La hipoglucemia representa una alteracion critica en la homeostasis de la
glucosa, especialmente relevante en pediatria debido a la alta dependencia del
cerebro en desarrollo de este sustrato energético. La glucosa es fundamental
para el metabolismo cerebral, proporcionando practicamente todo el
combustible necesario para el funcionamiento neurol6gico normal. Esta
condicion clinica requiere comprension profunda de los mecanismos reguladores
complejos que mantienen la euglucemia durante los periodos de alimentaciony
ayuno, particularmente en neonatos donde ocurre una transicion abrupta desde
la dependencia del aporte transplacentario hacia la capacidad autonoma de
mantener niveles normales de glucosa.



Definicion y Criterios Diagnésticos

Neonatos Lactantes a Término
Glucemia <55 mg/d| debe Después del tercer dia de
considerarse sospechosay vida, glucemia <55 mg/dI
requiere evaluaciény representa hipoglucemia,
tratamiento enérgico, ya que los mecanismos
especialmente tras las 2-3 contrarreguladores se
primeras horas de vida activan con estas

cuando persiste o recidiva concentraciones.

después de una
alimentacion.

Nifios Mayores

Se basa en la "triada de
Whipple": glucemia <60
mg/dl, sintomas del SNC o
catecolaminérgicos, y
resolucion de sintomas con
la normalizacion glucémica.

En los neonatos no siempre existe correlacién clara entre glucemia y manifestaciones clinicas. La

ausencia de sintomas no indica normalidad glucémica, y existe preocupacién por posibles secuelas

neuroldgicas, intelectuales y psicolégicas posteriores. La definicidon precisa es crucial dado que la

hipoxemia e isquemia pueden potenciar el papel de la hipoglucemia en la produccion de dafio

cerebral permanente.



Importancia Clinica y Secuelas Neuroldgicas

En lactantes y nifios pequefios, la mayoria de la sintesis hepatica endégena de glucosa se dedica al
metabolismo cerebral. El cerebro crece mas rapidamente durante el primer afio de vida, y la mayor
proporcién del recambio glucidico se utiliza para el metabolismo neurolégico, haciendo que la

hipoglucemia mantenida o repetida pueda retrasar significativamente el desarrollo y funcion
cerebrales.
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Minimo de Secuelas Maximo de Secuelas Capacidad Getonica
Porcentaje minimo de pacientes Porcentaje maximo de Mayor capacidad del cerebro
con secuelas neurolégicas pacientes que desarrollan neonatal para captar y oxidar
permanentes tras hipoglucemia alteraciones neuroldgicas cuerpos cetonicos comparado
sintomatica grave recurrente en permanentes con adultos

menores de 6 meses

Las secuelas mas importantes incluyen alteraciones cognitivas, crisis epilépticas recurrentes, paralisis
cerebral y alteraciones de la regulacion autdbnoma. Los cambios anatomopatoldgicos se caracterizan
por mielinizacién reducida de la sustancia blanca cerebral y atrofia cortical, manifestandose como
aumento de surcos y adelgazamiento de circunvoluciones cerebrales.



Fisiopatologia: Homeostasis de Ia Glucosa en

el Recién Nacido

La transicion del periodo fetal al neonatal representa un cambio fundamental en el metabolismo

energético. En condiciones fetales normales, la glucosa procede completamente de la madre a través

de la circulacion placentaria, manteniendo niveles fetales ligeramente inferiores a los maternos. La

interrupcién abrupta de esta transferencia glucidica en el momento del parto impone una necesidad
inmediata de movilizar glucosa endégena.
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Cambios Hormonales

Aumento brusco de glucagon
(3-5 veces), descenso inicial
de insulina, incremento
notable de catecolaminasy
elevacion de cortisol y
hormona del crecimiento.
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Cambios en Receptores

Modificaciones adaptativas
en receptores hormonales
que favorecen la secrecién
de glucagdn para mantener
concentraciones adecuadas
de glucosa.
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Cambios Enzimaticos

Rapida disminucion de
glucégeno sintetasa,
aumento de fosforilasa 'y
elevacién notable de
fosfoenolpiruvato
carboxicinasa tras el
nacimiento.

Estos cambios coordinados facilitan la transicién metabdlica mediante la movilizacién de glucosa a
través de glucogendlisis y gluconeogénesis, activacion de lipdlisis y promocion de cetogénesis. Como
resultado, la glucemia se estabiliza tras el descenso transitorio inmediato posnatal, los depdsitos

hepaticos de glucdgeno se vacian rapidamente, y la gluconeogénesis representa aproximadamente

10% del recambio glucidico en las primeras horas de vida.



Manifestaciones Clinicas y Presentacion

Sintomas Autondmicos Sintomas de Glucopenia Cerebral
e Ansiedady sudoraciéon e C(Cefaleay confusion mental

e Palpitacionesy taquicardia e Alteraciones visuales

e Palidezytemblores e (Cambios de personalidad

e Debilidad y hambre e Somnolenciay letargo

e N3auseasyvomitos e (risis epilépticas y coma

En neonatos y lactantes, los sintomas pueden ser mas sutiles e incluyen cianosis, apnea, hipotermia,
hipotonia, alimentacidn escasa, letargo y crisis epilépticas, todos reflejando privacion glucidica para la
actividad cerebral normal. Los recién nacidos con hiperinsulinismo suelen ser grandes para su edad
gestacional, imitando caracteristicas del lactante de madre diabética. En la infancia, la hipoglucemia
se manifiesta con trastornos del comportamiento, falta de atencion, apetito voraz o crisis epilépticas,
pudiendo diagnosticarse erroneamente como epilepsia, intoxicacién o alteraciones de personalidad.
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Deteccion Temprana Evaluacion Clinica Diagnostico Diferencial
Realizar determinacién de Considerar hipoglucemia en Excluir otras causas como
glucemia en neonatos episodios convulsivos iniciales o infecciones, trastornos del SNC,
enfermos, instituyendo deterioro subito de funcién hipocalcemia, asfixia y
tratamiento inmediato si <55 psicolégica y conductual cardiopatia congénita

mg/dl



Clasificacion Etiologica: Hipoglucemia Neonatal
Transitoria

La incidencia estimada de hipoglucemia sintomatica en recién nacidos es de 1-3/1,000 nacidos vivos,
aumentando considerablemente en grupos de alto riesgo. Los lactantes prematuros y pequefios para
edad gestacional son especialmente vulnerables debido a depdsitos inadecuados de glucdgeno
hepatico, proteinas musculares y grasa corporal necesarios para mantener sustratos energéticos.
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Prematuridad y PEG

Sistemas enzimaticos
gluconeogénicos
incompletamente
desarrollados, con
hiperinsulinismo transitorio
sensible a diazoxido
asociado a asfixia perinatal
y retraso del crecimiento
intrauterino.
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Hijo de Madre Diabética

Hiperinsulinemia
relacionada con hipertrofia
e hiperplasia de islotes,
respuesta rapida y madura
de insulina a glucosa, y
secrecion disminuida de
glucagon.
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Eritroblastosis Fetal

Hiperinsulinemia con
caracteristicas fisicas
similares a hijos de madres
diabéticas, incluyendo
tamafo corporal grande y
macrosomia.

En lactantes de madres diabéticas, el patrén hormonal normal se transforma de insulina baja-
glucagon elevado-catecolaminas altas a insulina elevada-glucagdn bajo-adrenalina disminuida. La
sintesis de glucosa enddgena esta notablemente inhibida comparado con lactantes normales. Las
madres con diabetes bien controlada durante embarazo y parto tienen hijos de tamafio casi normal
con menor probabilidad de hipoglucemia neonatal y complicaciones asociadas.



Hiperinsulinismo Persistente: Mecanismos
Moleculares

El hiperinsulinismo es la causa mas frecuente de hipoglucemia persistente en la primera infancia. Los
lactantes afectados son macrosémicos al nacer, reflejando efectos anabdlicos de la insulina
intrauterina. La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente de la lactancia (HHPL) es causada por
mutaciones que afectan canales de potasio regulando la secrecion insulinica en células 3
pancreaticas.

Fosforilacion
Entrada de Glucosa Glucosa se fosforila a

glucosa-6-fosfato por
glucocinasa, generando ATP

Glucosa entra en célula 3 por

transportador GLUT-2 no O\
sensible a insulina [3 .
Gierre de Ganal KATP
Aumento ATP/ADP cierra
0 canales de potasio sensibles
o = a ATP
. . O
secrecion de Insulina o
. Despolarizacion
Entrada de calcio &3
insulinica por exocitosis potasio despolariza

membrana, abriendo canales
de calcio

Las mutaciones inactivadoras en genes SUR1 o KIR 6.2 impiden apertura de canales de potasio,
permaneciendo cerrados con despolarizacion constante y flujo continuo de calcio. La secrecion
insulinica es continua e independiente de la concentracién glucémica. Las formas familiares de HHPL
son mas frecuentes en poblaciones especificas, alcanzando incidencia de 1/2,500 en comunidades
arabes y judios askenazies, comparado con 1/50,000 en poblacion general.



Enfoques Diagnosticos y Terapéuticos

El diagndstico de hipoglucemia requiere obtencidén de "muestra critica" durante episodio

documentado (glucemia <50 mg/dl), incluyendo determinaciones simultaneas de glucosa, insulina,

cuerpos cetodnicos, acidos grasos libres, cortisol y hormona del crecimiento. La respuesta glucémica al

glucagon durante hipoglucemia puede revelar aumento rapido >40 mg/dl, sugiriendo

hiperinsulinismo con mecanismos glucogenoliticos intactos.

Evaluacion Inmediata

Obtener muestra sanguinea antesy 30
minutos después de glucagon. Analizar
orina para cetonas. Concentracién de
insulina >5 pU/ml con glucemia <55
mg/dl indica hiperinsulinismo.

Tratamiento Médico

Diazéxido abre canales KATP.
Octreotida inhibe secrecion insulinica
interferiendo flujo de calcio.
Alimentacion frecuente y glucosa
intravenosa segun necesidades.
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Diferenciacion Focal vs Difusa

PET con 18-fluoro-L-dopa diferencia
forma difusa (fluorescencia uniforme
pancreatica) de forma focal (captacion
localizada) con gran fiabilidad y
sensibilidad.

Manejo Quiriirgico

Lesiones focales: reseccion localizada
curativa. Forma difusa: pancreatectomia
subtotal >95%, aunque puede persistir
hipoglucemia y desarrollarse diabetes
mellitus.

La hipoglucemia cetdsica idiopatica es la forma mas frecuente en la infancia, presentandose entre 18

meses y 5 afos, remitiéndose espontaneamente a los 8-9 afios. El tratamiento consiste en tomas

frecuentes de dieta rica en proteinas e hidratos de carbono. Durante enfermedades intercurrentes,

examinar orina para cetonas, administrando liquidos ricos en carbohidratos cuando estén presentes,

o hospitalizacion para glucosa intravenosa si no se toleran oralmente.



