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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

en el feto da lugar a la liberacién de insulina fetal. Esta actda sobre

los receptores de los hepatocitos donde tras una cascada de fosforilaciones se activa a la

Durante el tercer
trimestre de gestacion
el feto recibe un gran
aporte de glucosa por
medio de la placenta.
La glucosa se almacena
mayoritariamente en

Estructura
de glucogeno.
Polisacarido

proteina PKB que activa a la glucégeno sintasa (enzima responsable de la glucogenogénesis
o sintesis de glucdgeno)
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Parto
La lactancia materna no es efectiva hasta las
12-48 horas pues el calostro esta caracterizado
principalmente por su alto contenido proteico

Componentes

El corte del cordon umbilical produce la
interrupcion del suministro energético

En el momento del parto se produce un
cambio brusco en los niveles de hormonas:
disminuye la insulina y aumenta el glucagon
que estimula la glucogendlisis, en la que
participa la G6Pasa, y la gluconeogénesis, en \

la que interviene la PEPCK. : ; /
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en el neonato favorecido por la madre.

Ambas enzimas estan inmaduras en el recién
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Macroautofagia

La macroautofagia es un tipo de autofagia en la
que el material a degradar es envuelto en una
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través de su receptor fosforila y activa a mTOR.

Por otro lado, cuando se produce un estado de
hipoxia o de carencia de nutrientes, se activan
las proteinas reguladoras de la autofagia: la

X Aut

doble membrana formando un autofagosoma )% / Limiting s AMPK'y la PKA y se inactiva la mTOR.

: . . Golg membrane Autophagosome .

que se fusiona con los lisososmas (con enzimas L S0 s e cemee s e s chen o e

espeuflca.s para la degradacion) formando un mm proteinas por diversos mecanismos que L3 v LC3 4 A

autofagolisosoma. termina con la formacion del autofagolisosoma. —

La glucofagia es un tipo de autofagia selectiva

que se encarga de envolver el glucogeno del

citosol para poder degradarlo y obtener glucosa. Proceso de la macroautofagia Génesis y desarrollo del autofagosoma

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS

1. Estudiar la importancia de la autofagia hepatica en el neonato, especialmente centrado en la glucofagia. Revision bibliografica basada en:

2. llustrar las patologias metabélicas que se producen cuando la movilizacién autofagica del glucégeno no se lleva a cabo adecuada- * Publicaciones cientificas en bases de datos como Pubmed y Scielo

mente, estudiando tanto los mecanismos fisiopatolégicos como las consecuencias clinicas sobre el neonato. e Librosy revistas electronicas de la biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid
e Se ha observado que los niveles de glucosa del recién nacido descienden tras las 2-3
: : ) ) . Glucagon Insulin
primeras horas de vida, pero empiezan a subir otra vez a las 4-6 horas gracias a la Regulacién de la sintesis de GAA
activacion de la glucofagia hepatica.

e Cuando el glucagon actua sobre su receptor en los hepatocitos, se activa la PKA cAI‘lP mTVOR —a— Val +— Ser —&— Asn
de manera que se liberan las subunidades catall'ticgs qlfa del AMPc_con accion s+ Leu Thr ¥— Phe
fosforilasa. EL AMPc provoca una cascada de fosforilaciones que activan las ATG. ®

_ ) . Glucagon l = —— |le - Met —o— Tyr

e Existen dos proteinas de la familia de la ATG8, GABARAP y GABARAPL1 que, al ser ChREBP PP2A p70S6K h —

activadas, son capaces de interaccionar con Stdb1 activandolo a su vez. = -
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. Sftd’b_1 es el encargado de unirse al glucogeno y dirigirlo hacia la doble mem,brana cAMP . g’ E  Aumento progresivo de los aminoacidos
lipidica dando lugar al autofogosoma maduro. Una vez que la vacuola autofagica con Giycogen 8 =.  en el higado como consecuencia del incio
glucogeno en su interior se fusiona con los lisosomas gracias al marcador lisosomal = de la autofagia de proteinas hepaticas
LAMP1, da lugar a un autofagolisosoma. Los lisosomas poseen una enzima capaz de C:a/ e Enlyme;ynthesus Junji E, et al. 2011. Autophagy
degradar el glucdogeno a glucosa, la GAA. La regulacion de su sintesis esta mediada o
por los niveles de glucagon e insulina.

e Esimportante también tener en cuenta la autofagia de las proteinas ya que su o e i - 40

degradacion va a permitir la obtencion de aminoacidos que son precursores de la
gluconeogénesis.
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DISCUSION

En el ser humano, existen diversas patologias que pueden comprometer la autofagia neonatal:

Prevencion y tratamiento de la hipoglucemia en neonatos
[Protocolo de la Asociacion Espanola de Pediatria)

Diabetes Mellitus

La diabetes materna puede conducir

Normal

Enfermedad de Pompe Hipoglucemia

{(Glucemia<45mg/dl) (<2,5mmol/L)

Enfermedad de Pompe

Protocolo de actuacion

Alteracion de la actividad de la enzima lisosomal GAA que

da lugar a una acumulacion de glucogeno masiva en el P a una hiperglucemia crénica llegando Sintomatica - Asintomatica
higado, muculo esquelético, corazon y sistema nervioso. Carbohidratos de los alimentos Carbohidratos de los alimentos grandes cantidades de glucosa al l l l >30mg/dI
En primer lugar, el enfermo experimenta una hipoglucemia | | | | feto a través del cordon umbili.cal de Bolus de 2:?639';‘/1\!:? '?r:ucosa 10% <30mg/dl  “Glucosa al(?or‘ln(?':: ?(r)z:;”
e P P manera que el feto produce y libera y o -
) : Energia [ ] Energia | | gran cantidad de insulina. Glucosa al 10%
El resto de sintomas aparecen a partir del segundo mes: B Glucsdana (Perfusion 5-8 mg/kg/minAV)

No corrige

(7 ; N
Control glucemia
20-30 minutos

Glucosa al 10%
(Perfusion 5-8mg/kg/min/lV)

Cuando se produce el corte del
corddn umbilical, la insulina en el
feto no desciende de nivel, sino que
continla a unos niveles muy elevados

e Miocardiopatia hipertrofica ,
Control glucemia
20-30 minutos |

N

Control glucemia

e Cianosis

e Sudoracion profusa

_ ) Lisosoma o lo que da lugar a un hiperinsulinismo : B 2030 minutos
° H|p0t0n|a Problemas No correccion
de salud neonatal que conduce a una Glucosa <45mg/dl (<2,5 mmol/l)
. ¢ ) . .
e Marglosia nergia hipoglucemia que se prolonga en

el tiempo e inhibe la accidn del

- . . Glucosa 12-15%
glucagony la activacion del proceso (Perfusion 10-15mg/kg/min/V)
de la autofagia. e

R : .
Dificultad para ingerir alimentos Esquema de la enfermedad

de Pompe

e Hepatomegalia

Normal
Glucosa >45mg/dl (>2,.5mmol/L)

e Dificultad respiratoria

No correccion

e Fragilidad 6sea

La terapia de reemplazo enzimatico (TRE) es poco eficaz
porque hay que aplicar un alto volumen de esta enzima
que se ha asociado con la aparicion de gran numero de
efectos adversos, por ello el tratamiento paliativo es muy

Glucagon

(0, 1mg/kg IM (maximo 1mg))

importa nte. Paciente de 5 meses Formas de Hiperinsulinismo persistente
con enfermedad de Pompe
CONCLUSIONES
1. Laglucofagia es un proceso esencial para la supervivencia del neonato.
2. Numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto que el déficit en algunas de las proteinas que intervienen en este proceso, lleva a la muerte de los neonatos en menos de 24 horas.
3. Laalteracion de este proceso tiene varias causas que producen hipoglucemia neonatal.
4. Para poder prevenir esta situacion, actualmente se busca llevar a cabo un buen control glucidico de las madres diabéticas para evitar hiperinsulinismo neonatal e, inmediatamente después del nacimiento se hace una monitorizacion

estrecha de la glucemia del neonato para detectar rapidamente cualquier alteracion.
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