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INTRODUZIONE

Metabolismo del glucosio

Il glucosio € un monosaccaride chiave per la sopravvivenza in quanto rappresenta la principale fonte di energia
dell'organismo. Dopo un pasto glucidico, il glucosio entra negli enterociti per trasporto facilitato in favore di
gradiente oppure mediante trasporto attivo con sinporto di ioni Na+ che sono poi pompati all’esterno dalle
pompe Na+/K- presenti sulla membrana dell’enterocita per mantenere costante il contenuto intracellulare di
Na+. Altri monosaccaridi come fruttosio e galattosio sono assorbiti dall’enterocita con meccanismi simili. La
velocita di assorbimento del glucosio & intermedia tra quella del fruttosio e del galattosio, rispettivamente (0.4
vs 1.0 vs 1.1 g/kg corporeo/h). L’enterocita rilascia i monosaccaridi per diffusione semplice all’interno della vena
porta che porta al fegato. La velocita di assorbimento & maggiore di quella di rilascio per cui la glicemia tende
ad aumentare dopo 1 ora dal pasto glucidico per poi ritornare a valori normali nelle 2 ore successive. Il glucosio
entra nelle cellule dell’organismo tramite trasportatori di membrana dedicati, GLUT, e una volta all’interno della
cellula subisce una fosforilazione ad opera di enzimi esochinasi (presenti in tutte le cellule) e glucochinasi (solo
nel fegato). Le esochinasi sono enzimi con bassa specificita ma alta affinita per il glucosio. Non sono inducibili
e la loro attivita & inibita dal prodotto della reazione che catalizzano, ossia il glucosio-6-fosfato (G6P). Le
glucochinasi hanno invece una alta specificita per il glucosio ma bassa affinita. La loro produzione € indotta da
insulina (sono inducibili) e non sono inibiti dal G6P. Cid permette alle cellule che hanno assunto una sufficiente
quantita di glucosio di non assorbirne piu a vantaggio di altre che ne hanno bisogno e consente al fegato di
continuare la produzione di G6P che pud essere usato per accumulato come glicogeno (glicogenosintesi). La
conversione del glucosio in G6P ha un duplice scopo: rende possibile I'ingresso del glucosio nelle diverse vie
metaboliche e rende difficile il passaggio del glucosio attraverso la membrana evitando la sua fuoriuscita dalla
cellula. Il G6P & un reagente o prodotto in diversi cicli metabolici in funzione delle necessita dell’organismo e
della specializzazione del tessuto: glicolisi, gluconeogenesi, ciclo dei pentosi fosfato, glicogenosintesi e

glicogenolisi.

La glicolisi € un processo catabolico che si svolge nel citoplasma e che porta alla formazione di 2 molecole di

piruvato a partire da 1 molecola di glucosio. Consiste di 10 reazioni accoppiate e si possono distinguere 3 fasi:

A. FASE ENDOERGONICA (-2 ATP)
1) formazione del glucosio in G6P (-1 ATP).
2) isomerizzazione del G6P in fruttosio-6-fosfato (F6P) catalizzata dall’enzima fosfoglucosio

isomerasi in presenza di Mg?* (reversibile).



3)

fosforilazione del F6P in fruttosio-1,6-bisfosfato (F-1,6-PP) catalizzata dall’enzima
fosfofruttochinasi 1 (PFK 1) in presenza di Mg?* e consumo di 1 molecola di ATP (irreversibile). A
basse concentrazioni, 'ATP si lega al sito catalitico insieme al Mg2+ stimolando la catalisi, mentre
ad alte concentrazioni si lega al sito allosterico al posto del’AMP (che agisce da effettore positivo)
ostacolando la catalisi. Il flusso glicolitico € regolato quindi dal rapporto ATP/AMP che riflette le
condizioni energetiche cellulari. Nel fegato, la PFK 1 & attivata dal fruttosio-2,6-bisfosfato (si forma

dal F6P per azione della fosfofruttochinasi 2 o PFK 2) che & 10 volte piu potente dellAMP.

B. FASE INTERMEDIA (0 ATP)

4)

scissione del F-1,6-PP in diidrossiacetone-fosfato e gliceraldeide-3-fosfato (G3P) catalizzata da
aldolasi (reversibile e sbilanciata all’equilibrio verso il reagente per cui per procedere € necessario
che uno dei 2 prodotti sia continuamente sottratto).

isomerizzazione del diidrossiacetone-P in G3P per azione della trioso-fosfato isomerasi (reazione
all’equilibrio sbilanciata verso il reagente ma c’é continua sottrazione di G3P che viene consumata

nella glicolisi).

C. FASE ESOERGONICA (+4 ATP)

6)

incorporazione di fosfato inorganico (Pi) nella G3P con formazione di 2 molecole di 1,3-
bifosfoglicerato per azione dell’enzima G3P deidrogenasi con 2 molecole di NAD+ ridotto in NADH.
trasferimento del radicale fosforico (P) dell’1,3-bisfosfoglicerato allADP con formazione di 2
molecole di 3-fosfoglicerato e 2 di ATP ad opera dell’enzima fosfoglicerato chinasi (PGK).
spostamento del radicale fosforico in posizione 3 del 3-fosfoglicerato alla posizione 2 con
formazione di 2 molecole di 2-fosfoglicerato per azione del’enzima fosfoglicerato mutasi in
presenza di Mg2+ e 2,3-bisosfoglicerato (la concentrazione di quest’'ultimo & molto elevato negli
eritrociti dove & usato sia come cofattore di questa tappa della glicolisi sia come modulatore
dell’affinita del’'emoglobina per I'Oz2).

deidratazione del 2-fosfoglicerato con produzione di 2 molecole di fosfoenolpiruvato (PEP) e 2 di

H20 per azione dell’enzima enolasi in presenza di Mg2+.

10) trasferimento del gruppo fosforico del PEP al’ADP con formazione di 2 molecole di PIRUVATO e

2 di ATP per azione dell’enzima piruvato chinasi (PK) in presenza di K*, Mg?* o Mn?* (irreversibile).
La PK ¢ inibita da ATP, acidi grassi e citrato (prodotti a valle) e attivata dal F-1,6-PP. Esistono 3

forme di PK: M (muscolo e cervello), L (fegato e sensibile a dieta ed ormoni ossia digiuno inibiscono



'enzima mentre l'insulina lo fa aumentare), A (altri tessuti). Da notare che il piruvato ha una doppia
forma, enolica e chetonica (tautomeria), e non & fosforilato e questo gli permette di passare la

membrana mitocondriale.

La regolazione della glicolisi dipende da:

v' disponibilita di glucosio

v concentrazione di G6P: se elevata inibita la glicolisi e stimolata la glicogenosintesi.

\

attivita di PFK 1 e PK: attivate in caso di deficienza energetica e disattivate in caso di surplus energetico.

v disponibilita di NAD+

La reazione complessiva é:

Glucosio + 2 ATP + 4 ADP + 2 NAD* + 2Pj 2 2 Piruvato + 2 ADP + 4 ATP +2 NADH + 2 H-0

La resa energetica € pari al 28%. | NADH prodotti durante la glicolisi vengono trasferiti all'interno dei mitocondri
tramite sistemi navetta (diidrossiacetone-p/glicerolo-3-fosfato e malato/aspartato) e resi disponibili per la catena
di trasporto di elettroni nel’ambito della fosforilazione ossidativa. In condizioni di anaerobiosi (ad es. nel
muscolo ed eritrociti), 2 molecole di piruvato sono ridotte in 2 di acido lattico per azione dell’enzima lattato
deidrogenasi con NADH (quello della reazione dalla G3P) che si ossida in NAD+. Poi quando ritorna I'ossigeno,
il lattato € riossidato in acido piruvico. In aerobiosi, il piruvato della glicolisi passa nel mitocondrio tramite un
carrier specifico e una volta all'interno della matrice mitocondriale reagisce con NAD+ e CoA (coenzima A) per

formare acetil-CoA, NADH e CO..

In assenza di glucosio assunto con la dieta, tessuti come fegato e rene possono sintetizzarlo ex novo in un

processo chiamato gluconeogenesi, le cui tappe coincidono con quelle della glicolisi ma con decorso opposto:

1. Fissazione di CO2 sul 2 molecole di piruvato con formazione di 2 molecole di ossalacetato e 2 di ADP
catalizzata dall’enzima piruvato carbossilasi che &€ un enzima mitocondriale biotina-dipendente e
regolato allostericamente dall’acetil-CoA (se tanto allora stimolata gluconeogenesi altrimenti no). Per
far uscire dal mitocondrio I'ossalacetato viene ridotto a malato, o transaminato in aspartato o
incorporato nel citrato.

2. Trasferimento di un gruppo fosforico dalla GTP all’'ossalacetato con formazione di 2 molecole di PEP,
2 di GDP e 2 di CO: catalizzata dall’enzima PEP carbossichinasi che & un enzima citoplasmatico.

3. Formazione del 2 molecole di 2-fosfoglicerato.

4. Trasferimento del fosfato con formazione di 2 molecole di 3-fosfoglicerato.



5. Fosforilazione a 2 molecole di 1,3-bisfofoglicerato con consumo di 2 molecole di ATP.
6. Defosforilazione a 2 molecole di G3P con consumo di 2 NADH e 2 Pi.

7. Conversione della G3P in diidrossiacetone-P dall’enzima triosofosfato isomerasi.

8. Conversione in F-1,6-PP.

9. Idrolisi di F-1,6-PP a F6P catalizzata dall’enzima fruttosio-1,6-bisfosfatasi.

10. Isomerizzazione del F6P in G6P ad opera dell’enzima glucosio-6-P isomerasi.

11. Idrolisi del G6P a glucosio ad opera dell’enzima glucosio-6-P fosfatasi che si trova legato alla
membrana interna del reticolo endoplasmatico (RE) ed & presente solo nelle cellule dei tessuti che

possono rilasciare glucosio come fegato e rene.
| metaboliti iniziali della gluconeogenesi vengono formati a partire da precursori non glucidici:

- acido lattico (da metabolismo anaerobio),
- aminoacidi glucogenici come alanina, acido glutammico, glicina e glutammina (dalla dieta),

- glicerolo (idrolisi dei trigliceridi).

La gluconeogenesi & stimolata da cortisolo, alte concentrazioni di lattato, acetil-CoA e ATP (rapporto ATP/AMP

alto) ed ¢ inibita dall'insulina. La reazione complessiva é:
2 Piruvato + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 H20 =2 1 Glucosio + 4 ADP + 2 GDP + 2 NAD+ + 6Pi

E un processo endoergonico sostenuto dalla B-ossidazione degli acidi grassi che produce ATP, NADH, acetil-
CoA e glicerolo.

La glicolisi e gluconeogenesi non avvengono mai contemporaneamente. Questi 2 processi legano fegato e
muscolo in un ciclo metabolico noto come ciclo di Cori: il muscolo in anaerobiosi produce acido lattico che viene
rilasciato nel sangue arriva al fegato che lo converte in piruvato che usa per formare glucosio che rilascia nel
sangue e viene assorbito dal muscolo. Nel muscolo c’'é anche transaminazione del piruvato con altri aminoacidi
con formazione di alanina che é rilasciata in circolo e raggiunge il fegato dove lo scheletro carbonioso &
convertito in glucosio mentre il gruppo amminico (NH4*) viene convertito in urea. Questo ciclo & noto come ciclo

di Cahill.
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Il ciclo dei pentoso fosfato si svolge nel citoplasma e permette la produzione di:

- pentosi per la sintesi di acidi nucleici, coenzimi e nucleotidi.
- NADPH per la promozione dei processi riduttivi come biosintesi di acidi grassi e colesterolo.

- interconversione dei glucidi a 3, 4, 5, 6 e 7 atomi di carbonio.

E suddiviso in 2 fasi:

a. Ossidativa irreversibile (+2 NADPH):
1) GB6P ¢ ossidato in un lattone dell’acido fosfogluconico e NADPH per azione dell’enzima glucosio-
6-P deidrogenasi NADP+-dipendente.
2) Idrolisi del lattone in 6-fosfogluconato per azione dell’enzima 6-fosfogluconato lattonasi.
3) Decarbossilazione ossidativa del 6-fosfogluconato in ribulosio-5-fosfato, NADPH e CO:2 catalizzata

dall’enzima 6-fosfogluconato deidrogenasi NADP+-dipendente.

b. Non ossidativa reversibile: ribulosio-5-fosfato isomerizzato in ribosio-5-fosfato per produrre nucleotidi e

coenzimi, per azione della fosfopentoso isomerasi. Una certa quota di ribulosio-5-fosfato € riconvertita

in G6P.
La reazione complessiva é:

1 G6P + 12 NADP+ + 7H20 -2 G6P + 6 CO2 + 12 NADPH + Pi



Quindi, nel ciclo del pentoso fosfati, ogni mole di glucosio produce 12 NADPH che sono lo scopo primario.

Questo ciclo &

molto attivo nei tessuti lipogenetici (fegato, tessuto adiposo, ghiandola mammaria) mentre

irrilevante nel muscolo. Il G6P entra nel ciclo di pentoso fosfati se c’e necessita di biosintesi di nuove molecole

e un eccesso di NADP+ (in caso contrario si attiva la glicolisi). La regolazione € a carico dell’enzima glucosio-

6-P deidrogenasi che riduce la sua attivita in caso di un alto rapporto NADPH/NADP+.
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L’organismo utilizza monosaccaridi per sintetizzare glicogeno nel processo noto come glicogenosintesi. I

glicogeno € un polisaccaride costituito da unita di a-glucosio legate tramite legami a-1,4 nelle porzioni lineari e

a-1,6 nelle ramificazioni (lo rendono piu solubile). E la principale forma di deposito di glucidi nei tessuti animali.

La glicogeno-sintesi prevede:

1) Conversione del G6P in G1P in presenza di G-1,6-PP per azione della fosfoglucomutasi.



2) G1P reagisce con UTP per formare UDP-GLUCOSIO e PPi (pirofosfato inorganico) per azione della
glucosio-1-P uridil trasferasi. Il PPi & poi demolito in 2 molecole di fosfato inorganico ad opera della
pirofosfatasi.

3) Incorporazione di UDP-GLUCOSIO nel GLICOGENO per azione dell’enzima glicogeno sintetasi. Le
ramificazioni sono catalizzate dalla oligo-glucan trasferasi. La sintesi del glicogeno non pud essere
attuata ex novo (solo mediante apposizione di unita di glucosio a molecole di glicogeno preesistenti

dette glicogenine).

Il processo richiede una spesa di 1 ATP (processo endoergonico), necessario per la fosforilazione di UDP in

UTP. La regolazione della glicogenosintesi avviene in modo diverso nel:

e Muscolo: glicogeno sintetasi inibita da alte concentrazioni di glicogeno, cAMP intracellulare stimolato
da adrenalina, e Ca2+.

o Fegato: glicogeno sintetasi attivata da un eccesso di G6P o defosforilazione dell’enzima.

La glicogenolisi & il processo esoergonico, opposto alla glicogenosintesi, che consente la trasformazione del
glicogeno lineare in G1P per azione dell’enzima glicogeno fosforilasi. La degradazione delle ramificazioni
richiede l'intervento di un enzima deramificante. Il G1P € poi successivamente convertito in G6P e infine in

glucosio. La regolazione della glicogenolisi avviene in modo diverso nel:

e Muscolo: glicogeno fosforilasi attivata da un alto rapporto AMP/ATP o alte concentrazioni di Ca2+
(contrazione muscolare). La logica & fornire energia alla glicolisi durante la contrazione.
e Fegato: glicogeno fosforilasi attivata dall’alta concentrazione di glucagone. La logica & immettere

glucosio nel sangue.

Un deficit degli enzimi addetti al metabolismo del glicogeno comporta una serie di patologie dette glicogenosi

(Morbo di von Gierke, Pompe, Cori, Andersen, McArdle e Hers).

Insulina e glucagone

L’'organismo secerne due ormoni, il glucagone e linsulina, che regolano il metabolismo del glucosio e
mantengono i livelli glicemici nella norma. L’insulina € una molecola costruita da 2 catene polipeptidiche tenute
insieme da legami disolfuro e numerosi legami deboli (catena A con 21 aminoacidi, B con 30 aminoacidi). In
soluzione le molecole di insulina tendono ad aggregarsi in dimeri, tetrameri o esameri. Il pancreas la secerna
in forma esamerica con 2 atomi di Zn centrali. E prodotta dalle cellule beta del pancreas in forma di precursore

inattivo (catena con 81 aminoacidi), detto proinsulina: catena A e B e peptide C che viene staccato durante la
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conversione ad insulina. La proinsulina viene trasformata in insulina nell’apparato di Golgi e rilasciata per
esocitosi dalle vescicole delle cellule beta delle isole di Langerhans del pancreas. Il rilascio dell’insulina &
preceduto da un aumento di Ca2+ nel citoplasma per interazione glucosio-membrana. L’insulina viene secreta
nella vena pancreatica che si riversa nel sistema portale e quindi passa nel fegato in cui viene parzialmente
demolita prima di entrare nel circolo ematico. La vita media dell'insulina & 10 minuti. E inattivata da enzimi
proteolitici contenuti nei lisosomi. Viene prodotta circa 1 unita di insulina per kg corporeo. Il rilascio di granuli di
insulina & regolato dal glucagone che stimola la formazione di cAMP che causa 'aumento di insulina, e dalla
glicemia che ne stimola il rilascio.

L’insulina promuove I'assunzione di glucosio e aminoacidi, sintesi di glicogeno, acidi grassi e proteine. Un deficit

insulinico (mancata produzione, produzione di insulina non funzionante oppure resistenza insulinica) comporta:

v iperglicemia
v' glicosuria
v"aumento dei NEFA ematici

v steatosi epatica e aumento delle VLDL

Si parla di diabete mellito insulino-dipendente se il deficit & legato a una mancata produzione o produzione di
insulina non funzionante, mentre & definito come insulino-resistente se I'organismo non risponde ad una
produzione insulinica normale.

Il glucagone & un polipeptide con 29 aminoacidi, sintetizzato dalle cellule alfa del pancreas in forma di
proglucagone che viene accumulato in vescicole e secreto per esocitosi. Viene anche prodotto dalle cellule
dell'intestino con l'ingresso del bolo alimentare (enteroglucagone). E necessario per produrre uno stato di
iperglicemia e stimola la secrezione di insulina. Ha come bersaglio il fegato dove stimola la glucogenolisi e il
tessuto adiposo dove stimola la lipolisi. In entrambi questi tessuti si lega alla membrana a livello di recettori
specifici e induce la produzione di cAMP. La sua azione & antagonista a quella dell'insulina e simile a quella

dell’adrenalina.

Glicemia

La glicemia & la concentrazione di glucosio nel sangue ed & espressa generalmente in mg/dL. Nelluomo il
range di normalita della glicemia a digiuno & pari a 60-125 mg/dL e dopo un pasto glucidico sale fino a 140-150
mg/dL. Il valore di glicemia dipende dall'immissione nel torrente sanguigno di glucosio dall’intestino, fegato e
rene e dall’assorbimento tissutale dello stesso, regolato dagli ormoni. Valori di glicemia >175 mg/dL
(iperglicemia) o <40 mg/dL (ipoglicemia) sono ritenuti a rischio per la salute. L’iperglicemia & un riscontro
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comune nei soggetti affetti da diabete, sia insulino dipendente che resistente. La diagnosi di diabete viene posta
se c’e il riscontro di una glicemia a digiuno > 126 mg/dL in almeno 2 occasioni distinte oppure di una glicemia
> 200 mg/dL dopo 2 ore dall’inizio del test per la tolleranza glucidica orale (o test da carico orale di glucosio).
Tale test consiste in una valutazione glicemica basale e poi dopo 2 ore dalla somministrazione di una soluzione
con 1 g/kg corporeo di glucosio. Il diabete & associato a malattie cardiovascolari, danni al sistema nervoso
(neuropatie), danni ai reni (nefropatia diabetica) e insufficienza renale. Nel diabete si ha glicosuria, ossia
glucosio nelle urine perché i tubuli renali non riescono a riassorbire I'eccesso di glucosio filtrato a livello
glomerulare (la soglia al di sopra della quale si ha glicosuria: 170-180 mg/dL). L’ipoglicemia pud dipendere da
eccessiva produzione di insulina, apporto glucidico non adeguato, eccessivo consumo di glucosio (es. per
attivita fisica prolungata e intensa), o danno epatico. Segni e sintomi comuni di questa condizione sono:
stanchezza, irritabilita e confusione mentale. Nei casi piu gravi (ipoglicemia protratta per diversi minuti) si puo
riscontrare danno neuronale. Quest’'ultimo sintomo & sostenuto dal fatto che le cellule nervose ricavano energia
in via esclusiva dal glucosio, proprio come gli eritrociti, a differenza delle altre cellule dell’organismo che in
assenza di glucosio possono produrre acetil-CoA per B-ossidazione degli acidi grassi. In assenza di glucosio si
genera un eccesso di ossalacetato e per transaminazione di aspartato che sembrerebbe il responsabile del
danno cerebrale (effetto neurotossico). Le regioni tipicamente colpite da un episodio di ipoglicemia sono
corteccia, talamo e nuclei della base, mentre tronco cerebrale e cervelletto sono risparmiate.

Dosaggio della glicemia

Il dosaggio della glicemia ha una grande importanza clinica e permette al medico di regolare I'apporto di
glucosio in base al fabbisogno di glucosio del paziente per evitare episodi di ipo o iperglicemia che possono sia
causare morte che peggiore significativamente la qualita di vita.

In ospedale, la glicemia viene misurata su sangue intero in provetta senza anticoagulante e con gel separatore
per ottenere siero oppure in provette contenenti fluoruro di citrato che stabilizza la glicemia per almeno 48 ore
sopprimendo la glicolisi per inibizione degli enzimi esochinasi e fosfofruttochinasi. La misurazione viene poi
eseguita nel laboratorio centrale utilizzando prevalentemente metodi enzimatici colorimetrici. | reattivi necessari
per I'analisi sono in genere disponibili in un kit gia pronto all’'uso da inserire nella strumentazione di laboratorio
in modo da evitare contaminazioni ed errori di preparazione con riduzione di falsi positivi € negativi. Ad esempio,
lo strumento Dimension Vista 1500 (Siemens Healthcare Diagnostics, Milano, Italia) utilizza il metodo della

esochinasi per la determinazione del glucosio: il glucosio viene convertito in G6P ad opera di un enzima
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esochinasi in presenza di ATP. Il G6P viene ossidato dal NAD+ a 6-fosfogluconato e NADH per azione

dell’enzima glucosio 6 fosfato deidrogenasi. Il NADH viene quantificato spettrofotometricamente a 340 nm.

HE
Eucoss + ATP — Glxcose-8-P0, + ADP

GEPD
Gihaaa-5-P0), + MAD ——— &-phosphoglusanate « MADH (4 = 340 nm)

In alcuni reparti, come la terapia intensiva o il pronto soccorso, in cui si ha la necessita di dosare H24 la glicemia
si hanno a disposizione point of care testing (POCT) ossia apparecchiature che consentono un rapido dosaggio
del glucosio ematico al letto del paziente per mano dell'infermiere o del medico. Esempi di apparecchiature
POCT per il dosaggio del glucosio sono glucometri ed emogasanalizzatori. Il glucometro € un piccolo dispositivo
con display LCD e slot per inserire le strisce reattive. Esso contiene un sensore per il glucosio e pulsanti per
linserimento di informazioni utili per l'identificazione dellesame. Certi modelli possiedono anche allarmi,
storage interno e connettivita wireless per trasferire i dati acquisiti al computer. Dopo che la striscia reattiva &
inserita nello slot, una goccia di sangue viene depositata e diffonde per capillarita sulla striscia reattiva. Il
dispositivo inizia il processo di misura automaticamente non appena il sangue viene dispensato e mostra |l
risultato in pochi secondi. Un segnale acustico indica solitamente che il test € iniziato e lo stesso accade quando
termina. | glucometri oggi in commercio si basano su metodi elettrochimici sia amperometrici che colorimetrici.
In un metodo amperometrico, le strisce reattive consistono di circa 10 strati di cui quello basale ¢ in plastica
mentre gli altri contengono reattivi come glucosio ossidasi e ferrocianuro di potassio oppure elettrodi solitamente
in argento. L’enzima glucosio ossidasi reagisce con il glucosio ematico producendo acido gluconico che poi
reagisce con il ferricianuro per formare ferrocianuro. L'elettrodo ossida il ferrocianuro e questo genera una
corrente che & direttamente proporzionale alla concentrazione di glucosio. Nel metodo colorimetrico, un sensore
rileva le proprieta ottiche della striscia reattiva in seguito all'interazione con campione di sangue. Il principio
usato €& quello della riflettanza, per rilevare I'intensita del colore nello strato di reazione della striscia reattiva
mediante fotometria. In questo caso il campione di sangue & esposto ad una membrana che copre il tampone
di reazione ed é rivestita con glucosio ossidasi. La reazione provoca il cambiamento di colore e l'intensita di
questo cambiamento di colore & direttamente proporzionale alla quantita di glucosio nel campione di sangue.
Un LED viene usato come sorgente luminosa e la luce riflessa dal campione viene rilevata da un fotodiodo che
misura I'intensita della luce e la converte in un segnale elettrico. La corrente generata registrata € direttamente

proporzionale alla concentrazione ematica di glucosio.
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L’emogasanalizzatore si avvale spesso di metodi amperometrici per la determinazione della glicemia. Ad
esempio, 'emogasanalizzatore ABL700 (DeMori, Milano, Italia) utilizza un elettrodo che consiste di un catodo
in argento ed un anodo in platino. Esso €& riempito con una soluzione elettrolitica e presenta in punta una
membrana multistrato composta da: strato esterno permeabile al lattato, strato di mezzo contenente I'enzima
glucosio ossidasi e strato interno permeabile al perossido di idrogeno. Il glucosio presente nel campione di
sangue permea attraverso il primo strato della membrana e viene convertito in acido gluconico dall’enzima
glucosio ossidsasi. La reazione produce anche H20: che permea attraverso la membrana interna e si ossida
sull’anodo di platino. Dato che al sistema & applicata una tensione polarizzante costante a 675mV, I'ossidazione
del perossido di idrogeno produce una corrente elettrica proporzionale alla quantita di H202 che a sua volta &

proporzionale alla quantita di lattato del campione di sangue permeata attraverso la membrana.

=)

Ag cathode Electrolyte

Cl reference band

Multi-layer membrane

Tipici range di misura dei metodi usati per il dosaggio della glicemia sono riportati in tabella 1.

Tabella 1. Range di misura, metodi e strumenti usati per la determinazione del glucosio.

Metodo Strumento Range di misura, mg/dL
Colorimetrico
Dimension Vista 1500 1-500
(esochinasi)
Colorimetrico
Glucometro portatile 20-600
(glucosio ossidasi)
Amperometrico
ABL700 0-1080
(glucosio ossidasi)
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Neonato pretermine

Un bambino nato prima della 37 settimana di gestazione completa & considerato prematuro. La nascita
pretermine & un evento relativamente frequente: si stima che in Europa il 7% dei neonati nascano prematuri,
circa 350.000 bambini ogni anno. Nelle Marche, ogni anno nascono circa 12.000 neonati di cui il 94% a termine
(37-42 settimane), 5% pretermine (32-36 settimane) e 1% con prematurita estrema (<32 settimane).
All'ospedale pediatrico “G.Salesi” di Ancona, sono ricoverati ogni anno circa 100 neonati con prematurita grave.
La prematurita rimane la prima causa di morte in epoca perinatale. Le moderne cure negli ultimi decenni hanno
fatto importanti passi avanti nell’assistenza del neonato prematuro spostando il limite di sopravvivenza ad eta
gestazionali sempre minori e pesi neonatali estremi. Dal 2004 ad oggi, la sopravvivenza dei neonati ricoverati
al “G.Salesi” di Ancona con prematurita grave & passata dall'11 al 6%. Dopo un primo entusiasmo per il
traguardo raggiunto il peso delle complicanze sul lungo periodo ha posto nuovi problemi. Importanti disabilita,
neurologiche e non, gravano sul futuro di questi neonati: deficit motori e cognitivi, disabilita intellettive, disturbi
dell'apprendimento, cecita e sordita. Uno dei test piu utilizzati per determinare il ritardo di sviluppo neurologico
dei neonati pretermine e nella sua piu recente versione fornisce un punteggio distinto per abilita cognitive,
motorie e di linguaggio. Il peso sociale, economico e di assistenza per le famiglie dei bambini & notevole. Si &
imposta quindi la necessita di un attento studio dello sviluppo cerebrale del neonato prematuro in un habitat
sfavorevole come quello extrauterino, cosicché approfondendo i fattori associati al danno si possano trovare
strategie per limitarlo. Numerosi fattori contribuiscono ad un ottimale sviluppo dell’encefalo nel neonato:
nutrizione, fattori endocrini, danni ischemici e riperfusivi, e infammazione. L’impatto della ipoglicemia sul
neurosviluppo a breve e lungo termine nel neonato pretermine resta ancora oggi controverso. Alcuni autori
trovano una associazione negativa tra ipoglicemia e neurosviluppo mentre altri non riscontrano alterazioni
neurocognitive nei pazienti ipoglicemici. Inoltre, ad oggi non sono disponibili studi prospettici randomizzati di
adeguata dimensione che consentano di chiarire tale associazione. In Tabella 2 & riepilogato lo stato dell’arte

sullimpatto dell'ipoglicemia sul neurosviluppo del neonato pretermine.
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Tabella 2. Stato dell’arte sullimpatto dell’ipoglicemia sul neurosviluppo del neonato pretermine.

Autore e studio Pazienti e studio  Ipoglicemia Test Glucosio Follow-up Test di Neurosviluppo Fattori confondenti Risultati principali
Lucas,1988 661 pazienti [Glu] <46 mg/dL Dosaggio 18 mesi Scala di Bayley Sesso, Ipoglicemia riduce i punteggi di
PN<1850 g plasmatico GA, neurosviluppo di 14 (mentale) e 13
PN, (motorio) punti.
Retrospettivo IUGR,
multicentrico giorni di ventilazione
meccanica,
n° trasfusioni,
n° infezioni sistemiche,
Apgar,
classe sociale,
educazione materna
Goode, 2016 745 pazienti [Glu] <46 mg/dL Destrostix, 3,8e18 PPVT-R, PPVT-R, WISC, PN, Nessuna differenza del cognitivo e
PN<2500 g dosaggio anni PPVT-IIl e WASI GA, accademico tra ipoglicemici e
e GA<37 W plasmatico genere, normoglicemici.
gravita decorso clinico,
Retrospettivo razza,
longitudinale educazione materna,
multicentrico peso materno
preconcezionale
Kaiser, 2015 1395 pazienti [Glu] < 35 mg/dL Glucosio 10 anni Test di profitto in livello socio-economico, Ipoglicemia si associa ad una
GAtra ossidasi matematica e letteratura educazione materna riduzione dei punteggi di profitto in
23.0-42.0 W matematica e letteratura
Retrospettivo
Tin,2012 566 pazienti [Glu] £ 45 mg/dL Glucosio 2-15 anni Scale di Griffiths, 1Q, luogo di ricovero nelle Non evidenti alterazioni
GA<32 W ossidasi lettura e matematica, prime 2h di vita, neurocognitive nei pazienti che
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scale di Weschler, GA, hanno presentato ipoglicemia per piu
Retrospettivo Achenbach Child PN. di 3 giorni nei primi 10 giorni di vita
multicentrico Behavior Check list,
scala di Vineland
Adaptive Behavior
Tottman, 2017 443 pazienti [Glu] < 45 mg/dL Emogas 2 anni Scala di Bayley GA, Non ci sono associazioni significative
PN<1500g o PN z-score, tra ipoglicemia e sopravvivenza
GA<30W quintile socio- senza morbidita neonatale o
economico sopravvivenza senza alterazione del
Retrospettivo neurosviluppo
McKinlay,2017 477 pazienti [Glu] < 47mg/dL Glucosio 4-5 anni Weschler Preschool and Non specificato Ipoglicemici hanno rischio di
GA>32W ossidasi Primary Scale of alterazioni neurosensoriali simile agli
Intelligence, altri. Ipoglicemici hanno maggior
Prospettico di Funzioni esecutive, rischio di bassi punteggi nelle
coorte MABC-2, BBVMI-6, funzioni esecutive e nell’'integrazione
valutazione visiva e visuo-motoria. Neonati esposti a
audiometrica ipoglicemia grave maggior rischio di
bassi punteggi nelle funzioni
esecutive e integrazione visuo-
motoria.
McKinlay,2015 404 pazienti [Glu] < 47mg/dL Glucosio 2 anni Scala di Bayley, Funzioni  Non specificato Ipoglicemia non associata ad
GA>35W ossidasi esecutive, valutazione outcome neurologici negativi.

Prospettico di

coorte

visiva e audiometrica
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Duvanel,1999 85 pazienti [Glu] < 47mg/dL Destrostix con 6-12-18 Scala di Griffiths e scale No Test di Griffiths simili tra bambini
conferma mesi; 3.5-5 di Aptitude ipoglicemici e non.
GA <34W laboratoristica anni | punteggi di 2 item della scala di
(glucosio McCarthy’s (performance percettiva
Retrospettivo ossidasi o e scala motricita) a 3.5 anni sono piu
metodo bassi nei bambini ipoglicemici.
esochinasi)
Kerstjens,2012 832 pazienti [Glu]<30 mg/dL Non specificato 48 mesi ASQ: comunicazione, Genere, Ipoglicemia correlata con ritardo del
GAtra motricita fine e SGA, neurosviluppo.
32.0-35.6W grossolana, problem GA,
solving, funzionamento educazione materna
Retrospettivo personale sociale
Abou-Elsaad, 103 pazienti [Glu]l< 40 mg/dL Dosaggio 24-37 mesi Valutazione interazione Non specificato Associazione significativa tra
2017 GA tra 24-38W plasmatico genitore-bambino. ipoglicemia neonatale capacita
Esame obiettivo linguistiche generali, linguaggio
Retrospettivo neurologico. espressivo ed eta sociale.

Stanford Binnet
Intelligence Scale 4th,
Vineland social maturity
scale, Standardized
Arabic Language test,
Audiometria,

timpanometria, ABR.

GA: eta gestazionale; BW: peso neonatale; W: settimane.
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SCOPO
Determinare I'effetto dell’ipoglicemia nelle prime 6 ore di vita sul neurosviluppo a 3 di eta corretta di

neonati con eta gestazionale alla nascita compresa tra 24.0 e 31.6 settimane.
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MATERIALI E METODI

| neonati con eta gestazionale alla nascita compresa tra 24.0 e 31.6 settimane ricoverati presso la
terapia intensiva neonatale dell’Ospedale Pediatrico “G.Salesi” di Ancona dal 01/01/2018 al 31/07/2021
sono stati inclusi nello studio. Sono stati esclusi neonati con malformazioni congenite, anomalie
cromosomiche, disordini genetici, outborn, glicemie nelle prime 6 ore di vita e dati di follow-up a 3 mesi
mancanti.

Le glicemie dei pazienti ricoverati dal 01/01/2018 a 31/04/2021 sono state raccolte dalle grafiche
infermieristiche e determinate in reparto mediante glucometri portatili ed emogasanalizzatore oppure in
laboratorio centrale mediante il Dimension Vista 1500 in uso presso il settore di chimica-clinica. Le
glicemie dei pazienti ricoverati dal 01/05/2021 al 31/07/2021 sono state misurate dallo scrivente presso
il laboratorio analisi dell’ospedale pediatrico “G.Salesi” nell’ambito del periodo di tirocinio curriculare.
Brevemente, il campione di sangue del paziente € stato raccolto in provette prive di anticoagulante e
con gel per permettere la separazione del siero previa centrifugazione a 3000 rpm per 10 minuti. Il
campione dopo controllo e check-in & stato inserito nello strumento. Il metodo utilizzato per la
determinazione del glucosio € basato sul’enzima esochinasi. | pazienti con almeno un valore di
glicemia <40 mg/dL nelle prime 6 ore di vita & stato classificato come ipoglicemico (HYPO), mentre
quelli con almeno un valore tra 60 e 150 mg/dL come normoglicemico (NORM).

Dati prenatali, neonatali, interventi e diagnosi principali in corso di ricovero sono stati prospetticamente
registrati dal personale medico-infermieristico e sono stati estratti dal software di reparto (Neotools®,
Milano, Italia). | punteggi di neurosviluppo a 3 mesi di eta corretta sono ottenuti mediante test di Bayley
Il somministrato di routine dal personale medico a pazienti con eta gestazionale inferiore a 32
settimane.

Questo studio & uno studio pilota per cui non & stato effettuato un calcolo a priori della dimensione
campionaria. | dati sono stati riportati come media * deviazione standard, mediana (range interquartile)
oppure no. (%). Test parametrici e non parametrici (t-test indipendente, test del Chi-quadrato, di Mann-
Whitney, t-test per dati appaiati, test di McNemar e di Wilcoxon) sono stati utilizzati per confrontare il

gruppo HYPO a quello NORM nell’analisi di coorte e di caso-controllo. Il valore di “p” & stato considerato

significativo se < 0.05. L’analisi statistica & stata eseguita utilizzando il software SPSS versione 25.
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RISULTATI

274 neonati pretermine rispettavano i criteri di inclusione e sono stati studiati. Dei 274 neonati, 13
avevano malformazioni congenite, anomali cromosomiche o disordini genetici, 38 erano outborn, e per
76 non erano disponibili dati di glicemia nelle prime 6 ore o di neurosviluppo a 3 mesi di eta corretta.
La valutazione fiale & stata eseguita su 130 neonati e 550 valori di glicemia nelle prime 6 ore di vita, di
cui 70 sono stati misurati durante il tirocinio curriculare, sono stati utilizzati per la classificazione dei
pazienti in ipoglicemici (IPO, N=30) e normoglicemici (NORM, N=97).

Caratteristiche demografiche, dati prenatali, principali complicanze della prematurita, dati di crescita e

nutrizione dalla nascita al 36 settimane di eta post mestruale dei pazienti IPO e NORM sono riportati in

Tabella 3.
IPO NORM p-
Diff.

N=30 N=97 value
GA - Gestational Age (days) 213+10 202+15 +11 0.000
BW — Birth Weight - g 12961348 10811327 +215 0.002
BW - SDS -0.51+0.98 -0.46+0.90 -0.05 0.788
TL.B — Length at Birth - cm 38.71£3.8 36.8+3.8 +1.9 0.016
TL.B-SDS -0.46+0.93 -0.33+0.99 -0.13 0.534
HC.B — Head Circumference - cm 27.2+1.9 26.0£2.2 +1.3 0.005
HC.B - SDS -0.38+0.82 -0.21+0.92 -0.18 0.347
10CSGA, n (%) 7 (23%) 17 (18%) -10(+6) 0.478
2SDSGA, n (%) 1(3%) 7 (7%) -6(-4) 0.679
Males, n (%) 16 (53%) 48 (49%) -32(+4) 0.713
Apgarb5min — no. 8.1£1.3 7.9+1.5 +0.2 0.562
Int. 0-24 hrs — no. (%) 12 (40%) 59 (61%) -47(-21)  0.045
AntenatalCort.Ther.- no.(%) 30 (100%) 88 (91%) -58(+9) 0.114
CS - no. (%) 19 (86%) 63 (85%) -44(+1)  1.000
Surfactant — no. (%) 13 (43%) 54 (56%) -41(-12)  0.237
MV — hours 20 |10 74| 38116 163] -19 0.212
CPAP - hours 222 |52 838| 628 [146 1009| -406 0.032
Oxygen duration — hours 140 |2 978| 171123 935] -31 0.225
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Antibiotics — no. (%)
Caffeine duration — hours
Nitric oxide — no. (%)
Dopamine — no. (%)

RBC trasfusion — no. (%)
RDS+HMD - no. (%)
EOS - no. (%)

PDAtot — no. (%)
ASPHYXIAtot — no. (%)
LOS Stoll- no. (%)

LPV lI-IV = no. (%)

NEC II-lll = no. (%)
CHOLESTASIS - no. (%)
ROP 1lI-V — no. (%)

BPD - no. (%)

IVH lI-IV = no. (%)

WT at Nadir - g

Age at Nadir - days

Max WT Loss PCT - %
Time to Regain BW - days
WT 36W - g

WT SDS-36W - no.

TL 36W -cm

TL SDS-36W- no.

HC 36W - cm

HC SDS-36W - no.

WTGainBW-36W - g/kg/d

WTGain RegainedBW-36W - g/kg/d

Cum Fluid BIRTH-36W

Cum NPE BIRTH-36W

22 (73%)

480|352 923

1(3%)
2 (7%)
6 (20%)
19 (63%)
0 (0%)
4 (13%)
0 (0%)

1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)
2 (7%)
0 (0%)
4 (13%)
1 (3%)
1180334
4.241.6
9t4
10.23.1
2158+467

-1.18£1.14
44,331

-1.25¢1.18
31.0¢1.8

1.2241.25
16.4£2.7
18.0£3.2

6117£1707

4181+1254

82 (85%)

888 534 1310

5 (5%)
15 (15%)
42 (43%)
87 (90%)

8 (8%)
42 (43%)
3 (3%)
18 (19%)
3 (3%)
2 (2%)
8 (8%)
1(1%)
19 (20%)
5 (5%)
955+303
4.3+1.3
1244
12.243.9

20274365
-1.49£0.89
43327
-1.60+1.02
30.3£1.5
-1.70£1.02
16.0£2.4
17.5¢2.8

8059+2538

54311711

-60(-11)
-408
4(-2)

-13(-9)

-36(-23)

-68(-26)
-8(-8)

-38(-30)
-3(-3)

-17(-15)
-2(+0)
“A(+1)
-6(-2)
-1(-1)

-15(-6)
-4(-2)

225

-1.9
131
+0.32
+0.9
+0.35
+0.7
+0.48
+0.4
+0.6
-1942

-1250

0.164

0.058

1.000

0.357

0.021

0.001

0.197

0.002

1.000

0.043

1.000

0.558

1.000

1.000

0.590

1.000

0.001

0.849

0.005

0.014

0.112

0.114

0.111

0.112

0.034

0.035

0.482

0.342

0.000

0.000
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Cum Protein BIRTH-36W 144146 189465 -45 0.001
PN Fluid BIRTH-36W 1175+£914 1886+1569 =711 0.020
PN NPE BIRTH-36W 500+432 798+712 -298 0.032
PN Protein BIRTH-36W 33114 4632 -13 0.106
EN Fluid BIRTH-36W 4942+1372 6173+1888 -1231 0.001
EN NPE BIRTH-36W 3681+1152 4633+1520 -951 0.002
EN Protein BIRTH-36W 124+41 154452 -30 0.004
WT 3m- g 5646+854 5298769 +347 0.049
WT SDS-3m- no. 0.34+1.16 -0.13+1.09 +0.46 0.063
TL 3m- cm 59.7+3.0 57.8+2.8 +1.9 0.004
TL SDS-3m- no. 0.19+1.16 -0.56+1.21 +0.75 0.006
HC 3m- cm 39.8+1.6 39.3+1.4 +0.5 0.142
HC SDS-3m- no. -0.32+1.24 -0.67+1.18 +0.36 0.183

| neonati del gruppo IPO erano significativamente piu grandi di eta, peso, lunghezza e circonferenza
cranica alla nascita rispetto ai NORM. | pazienti IPO sono stati intubati meno nelle prime 24 ore e hanno
ricevuto meno trasfusioni dalla nascita a 36 settimane di eta post mestruale rispetto a quelli NORM.
RDS, PDA e LOS avevano una incidenza piu elevata nel gruppo IPO rispetto a quello NORM. | pazienti
IPO hanno assunto un numero significativamente inferiore di fluidi, aminoacidi ed energia non proteica
dalla nascita a 36 settimane di eta post mestruale rispetto alla controparte normoglicemica. La
circonferenza cranica a 36 settimane di eta corretta, peso e lunghezza a 3 mesi di eta corretta era
significativamente maggiore nel gruppo IPO rispetto a quello NORM.

Il punteggio cognitivo (COG) e motorio (MOT) del test di Bayley a 3 mesi di eta corretta & riportato in
Figura 1. Nessuna differenza statisticamente significativa di COG e MOT é stata trovata tra i pazienti
IPO e NORM.

Figure 1. Confronto dei punteggi COG e MOT a 3 mesi di eta corretta tra pazienti IPO e NORM nello

studio di coorte.
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Un’analisi di caso-controllo € stata eseguita per rimuovere I'effetto delle differenze alla nascita tra IPO
e NORM sul neurosviluppo a 3 mesi. Per ogni paziente IPO & stato individuato casualmente tramite
software SPSS un paziente NORM con simile eta gestazionale (tolleranza: £2 giorni) e peso alla nascita
(tolleranza: 50 grammi). Caratteristiche demografiche, dati prenatali, principali complicanze della
prematurita, dati di crescita e nutrizione dalla nascita al 36 settimane di eta post mestruale delle 21

coppie IPO-NORM sono riportati in Tabella 4.

IPO NORM p-
Diff.

N=21 N=21 value
GA - Gestational Age (days) 214+9 21319 +0£2 0317
BW — Birth Weight - g 1313+296 13014305 +12452  0.290
BW — SDS -0.5240.79 -0.490.79 0.03:0.41 0.721
TL.B - Length at Birth - cm 38.842.9 39.1#3.7 -0.4+23  0.468
TL.B-SDS -0.49+0.70 -0.30+0.97 0.19+0.78 0.292
HC.B — Head Circumference - cm 27.3:1.8 27.6£1.8 -03t1.1  0.260
HC.B - SDS -0.42+0.76 -0.14+0.86 0.27+0.69 0.096
10CSGA, n (%) 5(24%) 3 (14%) +2 (+10%) 0.250
2SDSGA, n (%) 0 (0%) 1 (5%) -1(-5%)  0.500
Males, n (%) 13 (62%) 10 (48%) +3 (+14%) 0.388
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Apgar5min — no.

Int. 0-24 hrs — no. (%)

AntenatalCort.Ther.- no.(%)

CS - no. (%)

Surfactant — no. (%)

MV — hours

CPAP — hours

Oxygen duration — hours
Antibiotics — no. (%)
Caffeine duration — hours
Nitric oxide — no. (%)
Dopamine — no. (%)

RBC trasfusion — no. (%)
RDS+HMD - no. (%)
EOS - no. (%)

PDAtot — no. (%)
ASPHYXIAtot — no. (%)
LOS Stoll- no. (%)

LPV lI-IV = no. (%)

NEC lI-1ll — no. (%)
CHOLESTASIS — no. (%)
ROP 1lI-V — no. (%)

BPD —no. (%)

IVH lI-IV = no. (%)

WT at Nadir - g

Age at Nadir - days

Max WT Loss PCT - %
Time to Regain BW - days
WT 36W -g

WT SDS-36W - no.

8.1%1.3
12 (40%)
30 (100%)
19 (86%)
13 (43%)
20 [10 74]
222 |52 838)|
140 |2 978
22 (73%)
480 |352 923
1(3%)
2 (7%)

6 (20%)
19 (63%)
0 (0%)

4 (13%)

0 (0%)
1(3%)
1(3%)
1(3%)

2 (7%)

0 (0%)

4 (13%)
1(3%)
1180+334
4.241.6
94
10.243.1
2158467

-1.18+1.14

7.9%1.5
59 (61%)
88 (91%)
63 (85%)
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5 (5%)

15 (15%)
42 (43%)
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8 (8%)
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3 (3%)
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3 (3%)

2 (2%)
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5 (5%)
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4.3+1.3
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12.243.9
20274365

-1.49+0.89

+0.2
-47(-21)
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-60(-11)
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-38(-30)
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-17(-15)
-2(+0)
“1(+1)
-6(-2)
“1(-1)

-15(-6)
-4(-2)

225

-1.9
131

+0.32

0.562

0.045

0.114

1.000

0.237

0.212

0.032

0.225

0.164

0.058

1.000

0.357

0.021

0.001

0.197

0.002

1.000

0.043

1.000

0.558

1.000

1.000

0.590

1.000

0.001

0.849

0.005

0.014

0.112

0.114
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TL 36W -cm 44.3+3.1 43.3+2.7 +0.9 0.111
TL SDS-36W- no. -1.25+1.18 -1.60+1.02 +0.35 0.112
HC 36W - cm 31.0+1.8 30.3%x1.5 +0.7 0.034
HC SDS-36W - no. -1.22+1.25 -1.70+1.02 +0.48 0.035
WTGainBW-36W - g/kg/d 16.4+£2.7 16.0+2.4 +0.4 0.482
WTGain RegainedBW-36W - g/kg/d 18.0+£3.2 17.542.8 +0.6 0.342
Cum Fluid BIRTH-36W 61171707 8059+2538 -1942 0.000
Cum NPE BIRTH-36W 4181+1254 54311711 -1250 0.000
Cum Protein BIRTH-36W 144146 189165 -45 0.001
PN Fluid BIRTH-36W 1175+914 1886+1569 =711 0.020
PN NPE BIRTH-36W 500+432 798+712 -298 0.032
PN Protein BIRTH-36W 33+14 46+32 -13 0.106
EN Fluid BIRTH-36W 4942+1372 6173+1888 -1231 0.001
EN NPE BIRTH-36W 3681+1152 4633+1520 -951 0.002
EN Protein BIRTH-36W 124141 154152 -30 0.004
WT 3m- g 56461854 5298+769 +347 0.049
WT SDS-3m- no. 0.34+1.16 -0.13+1.09 +0.46 0.063
TL 3m-cm 59.7+3.0 57.8+2.8 +1.9 0.004
TL SDS-3m- no. 0.19+1.16 -0.56+1.21 +0.75 0.006
HC 3m-cm 39.8+1.6 39.3x1.4 +0.5 0.142
HC SDS-3m- no. -0.32+1.24 -0.67+1.18 +0.36 0.183

Come atteso i neonati IPO hanno simili caratteristiche alla nascita dei neonati NORM. | pazienti IPO
hanno assunto un numero significativamente inferiore di fluidi, aminoacidi ed energia non proteica dalla
nascita a 36 settimane di eta post mestruale rispetto alla controparte normoglicemica. Una incidenza
maggiore di LOS, RDS e PDA ¢ stata trova nel gruppo NORM rispetto a quello IPO. Il punteggio
cognitivo (COG) e motorio (MOT) del test di Bayley a 3 mesi di eta corretta € riportato in Figura 2.
Nessuna differenza statisticamente significativa di COG e MOT ¢ stata trovata tra i pazienti IPO e
NORM dello studio di caso-controllo.

Figure 1. Confronto dei punteggi COG e MOT a 3 mesi di eta corretta tra pazienti IPO e NORM nello

studio di coorte.
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DISCUSSIONE

In questo lavoro di tesi & stata studiata I'associazione tra I'ipoglicemia neonatale nelle prime 6 ore di
vita, definita da almeno un valore di glicemia < 40 mg/dL, e il punteggio di cognitivo e motorio valutati
con test di Bayely a 3 mesi di eta corretta.

Nessuna differenza statisticamente significativa & stata trovata tra i neonati IPO e NORM sia nello
studio di coorte che di caso-controllo. L'assenza di associazione tra ipoglicemia e neurosviluppo
riscontrata nel nostro studio € stata riportata anche da altri in letteratura come Tin del 2012 e Tottman
del 2017 su dati di neurosviluppo piu tardivi (12-24 mesi). Tuttavia, altri autori come Lucas et al. del
1988, che ha condotto la stessa valutazione su una popolazione di pretermine con peso neonatale
<1850g ha trovato una associazione negativa tra ipoglicemia precoce e neurosviluppo a 18 mesi di eta
corretta: gli ipoglicemici avevano 14 e 13 punti di punteggio cognitivo e motorio in meno rispetto ai
normoglicemici.

| risultati ottenuti nel nostro studio sono rassicuranti e suggeriscono che uno o piu episodi di ipoglicemia
<40 mg/dL nelle prime 6 ore di vita non influenzano significativamente il neurosviluppo in un contesto
come il reparto di Neonatologia di Ancona e qualsiasi altro reparto di neonatologia che al momento
della nascita del neonato pretermine provveda tempestivamente alla somministrazione di glucosio
intravenoso. Risultati preliminari del gruppo di ricerca di Neonatologia di Ancona indicano che
l'ipoglicemia non & associata ad uno scarso neurosviluppo neanche a 24 mesi di eta corretta a supporto
di quanto trovato in questo studio di tesi.

Questo studio non esclude la possibilita che I'utilizzo di un valore di ipoglicemia piu basso (es. <20
mg/dL) possa portare a risultati diversi. Tuttavia, il valore soglia per la definizione di ipoglicemia
utilizzato in questo studio & quello attualmente riportato dalle attuali linee guida europee pediatriche. |
pazienti che hanno avuto una ipoglicemia tardiva nel corso di ricovero non sono stati esclusi e questo
rappresenta una potenziale limitazione dello studio in quanto potrebbe aver portato ad una sottostima
dei punteggi di neurosviluppo nei pazienti normoglicemici.

In conclusione, questa tesi descrive I'associazione tra ipoglicemia nelle prime 6 ore di vita e
neurosviluppo a 3 mesi di eta corretta in una ampia coorte di neonati pretermine con eta gestazionale
<32 settimane. | risultati indicano che in un contesto ospedaliero in cui &€ in essere un protocollo di
somministrazione di glucosio che prevede la somministrazione di glucosio entro le prime ore di vita,

eventuali episodi di ipoglicemia non comportano deficit significativi di neurosviluppo.
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