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• Agradezco la oportunidad. Sé que 
ustedes son los expertos en el qué 
es y cómo tratar la hipoglicemia 
aguda. Mi objetivo hoy, desde la 
neurología pediátrica, es 
profundizar en el por qué
debemos ser tan rigurosos:  la 
Neuroprotección.



Mi presentación se centrará en la 
identificación de la injuria, el 
patrón radiológico específico y
el seguimiento que nos permite 
mitigar las secuelas neurológicas 
ocasionadas por la hipoglicemia.



Introducción

• Debido a su tamaño cerebral desproporcionadamente mayor en relación con la 
masa corporal, los neonatos tienen una tasa de utilización de glucosa de 2 a 3 
veces mayor (4-6 mg/kg/min) por kilogramo de peso corporal en comparación con 
los adultos.

• La hipoglucemia clínica se define como una concentración de Glucosa plasmática 
lo suficientemente baja como para causar síntomas o signos de deterioro de la 
función cerebral.

• Si bien existe consenso en que la hipoglucemia grave recurrente causa lesión 
cerebral, ahora hay estudios más recientes sobre la relación de los resultados del 
desarrollo neurológico y la hipoglucemia neonatal transitoria.

De Angelis LC, Brigati G, Polleri G, Malova M, Parodi A, Minghetti D, Rossi A, Massirio P, Traggiai C, 
Maghnie M, Ramenghi LA. Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021 Mar 16



Definición 

• La hipoglucemia no puede definirse como una concentración específica, porque: 
• (1) Los umbrales para respuestas cerebrales específicas a la hipoglucemia ocurren 

en un rango de concentraciones  y estos umbrales pueden alterarse por la presencia 
de combustibles alternativos, como cetonas, y por antecedentes recientes de 
hipoglucemia.

• (2) No es posible identificar un único valor de Glucosa Plasmática que cause lesión 
cerebral, y la extensión de la lesión está influenciada por otros factores, como la 
duración y el grado de hipoglucemia.

• (3) Los artefactos potenciales y los factores técnicos que conducen a imprecisiones 
en la determinación de la glucosa pueden complicar la interpretación de cualquier 
valor de Glucosa plasmática. 

Edwards Taygen , Harding Jane E. ,Clinical Aspects of Neonatal Hypoglycemia: A Mini Review Frontiers in 
Pediatrics Volume 8 . 2021



Definición de hipoglicemia neonatal según diferentes 
recomendaciones. 

De Angelis LC, Brigati G, Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021



Se observa un efecto deletéreo en 
el posterior desarrollo cognitivo en 
pacientes que en periodo 
neonatal presentaron niveles de 
glucosa plasmática 
inferiores a aproximadamente 47 
mg/dL en al menos una ocasión 
durante 3 o más días separados.

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Epidemiología 

• La hipoglicemia neonatal afecta entre el 5 % y el 15 % de todos los neonatos.

• Presenta una prevalencia significativa en lactantes de riesgo, con un 47 % en lactantes 
grandes para la edad gestacional (GEG), un 52 % en lactantes pequeños para la edad 
gestacional (PEG), un 48 % en neonatos de madres diabéticas y un 54 % en prematuros 
tardíos . En lactantes nacidos antes de las 33 semanas, la prevalencia de hipoglucemia es 
cercana al 34 %

•La estrategia de Neuroprotección se centra en la identificación temprana 
de los recién nacidos en riesgo y la instauración de medidas para prevenir la 
hipoglicemia.

Edwards Taygen , Harding Jane E. ,Clinical Aspects of Neonatal Hypoglycemia: A Mini Review Frontiers in 
Pediatrics Volume 8 . 2021

Angelis LC, Brigati G, Polleri G, Malova M, Parodi A, Minghetti D, Rossi A, Massirio P, Traggiai C, Maghnie M, 
Ramenghi LA. Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Mar 16



Fisiopatología de la hipoglicemia neonatal

Edwards Taygen , Harding Jane E. ,Clinical Aspects of Neonatal Hypoglycemia: A Mini Review Frontiers in 
Pediatrics Volume 8 . 2021

Las concentraciones de glucosa en sangre 
del recién nacido disminuyen 
significativamente después del nacimiento, 
alcanzando su punto mínimo(tan bajos como 
30 mg/dL) 1 a 2 horas después del parto. 

Posteriormente, los niveles de glucosa 
aumentan gradualmente hasta alcanzar 
concentraciones más estables ( superiores 
a 45 mg/dL) hacia las 12 horas de vida.

 
PRODUCCIÓN 
DE GLUCOSA 

+catecolaminas
+glucocorticoides
-Insulina
- glucosa



Glucosa en las primeras
horas de vida

Durante las primeras 2 horas de vida 
posnatal, los niveles de glucosa en plasma 
disminuyen hasta un punto mínimo, 
seguido de un aumento, alcanzando una 
concentración de glucosa en estado 
estacionario entre las 3 y 4 horas después 
del nacimiento. Los niveles de glucosa luego 
aumentan a concentraciones más altas y 
relativamente más estables, generalmente 
superiores a 60 mg/dL a las 12 horas 
después del nacimiento

El consumo de glucosa por parte del sistema 
nervioso central representa el 30% o más de la 
producción total de glucosa hepática, al menos en 
el lactante prematuro



Metabolismo de la glucosa

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Fisiopatología 
de la 
hipoglicemia 

1. Fallo 
Energético 

Primario 
(Metabólico)

2. Respuesta 
Compensatoria 

y 
Consecuencias

3. Lesión 
Excitotóxica y 
Desregulación 

Iónica

4. Vía Final 
Común a la 

Muerte Celular

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Mecanismos 
de Lesión 
Neuronal por 
Hipoglucemia

• 1. Fallo Energético Primario (Metabólico)

• El proceso comienza con el agotamiento de 
las reservas de glucosa, el principal 
combustible del cerebro:

• Bajos Niveles de Glucosa: La glucosa 
cerebral disminuye drásticamente.

• Agotamiento de Reservas: El glucógeno 
cerebral se consume por completo.

• Fallo Oxidativo: Hay una caída drástica en la 
tasa metabólica cerebral de glucosa y en la 
síntesis de compuestos de fosfato de alta 
energía (ATP), lo que lleva al fallo energético.

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



2. Respuesta 
Compensatoria 

El cerebro intenta compensar usando fuentes 
alternativas, lo que genera subproductos tóxicos y 
agotamiento de defensas:
•Uso de Aminoácidos: Se utilizan aminoácidos 
endógenos (degradación de proteínas) como fuente de 
energía, lo que provoca un aumento marcado en los 
niveles de amoníaco  cerebral.
•Degradación de Fosfolípidos: Se degradan los 
fosfolípidos, liberando ácidos grasos libres que se usan 
como energía.
•Agotamiento de Glutatión: La falta de glucosa 
compromete la producción de glutatión reducido, un 
antioxidante clave, lo que disminuye la capacidad de la 
célula para neutralizar el daño.

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



3. Lesión 
Excitotóxica y 
Desregulación 
Iónica

• El fallo energético y la despolarización de la membrana inician
el mecanismo de daño más destructivo, centrado en el Ca y el
glutamato:
• Fallo de la Bomba Na+/K+: La falta de ATP causa el fallo de la 
bomba Na/K, llevando a la despolarización sostenida de la 
membrana.
• Acumulación de Calcio: La despolarización y la activación
del intercambiador Na/Ca  provocan una afluencia masiva de 
Ca al interior de la neurona, un evento clave en la muerte celular.
• Excitotoxicidad: La despolarización causa la liberación
excesiva de glutamato y aspartato (aminoácidos excitatorios), y 
una captación reducida. Esto lleva a una activación excesiva de 
los receptores NMDA , abriendo canales y permitiendo más
entrada de Ca

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



4. Vía Final 
Común a la 
Muerte 
Celular

La alta concentración de Ca y el estrés oxidativo terminan de ejecutar 
el daño celular:
•Estrés Oxidativo y Radicales Libres: La afluencia de Ca y la 
activación de receptores de glutamato generan especies reactivas de 
oxígeno y nitrógeno (radicales libres).
•Activación de Enzimas Destructivas: El Ca activa enzimas como la 
fosfolipasa, que degrada los fosfolípidos de la membrana.
•Daño al ADN y Apoptosis: Los radicales libres dañan el ADN, 
activando la enzima de reparación PARP-1. La activación excesiva de 
PARP-1 agota la adenosina (energía), acelerando el fallo energético y 
activando la apoptosis (muerte celular programada).

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Fisiopatología 



Mecanismos de Injuria

De Angelis LC, Brigati G, Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021



Diferencia entre el cerebro neonatal vs el adulto, en 
respuesta a la hipoglicemia 

•El menor desarrollo de las ramificaciones 
dendríticas-axonales y las conexiones 
sinápticas.

•Y, como consecuencia, una menor demanda 
en el bombeo iónico dependiente de energía y 
en la síntesis de neurotransmisores.

Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



El Patrón de Injuria
La predilección por las zonas occipitales y, en 
menor medida, parietales en el cerebro 
hipoglucémico se ha demostrado en varios 
estudios mediante tomografía 
computarizada, MRI y tomografía 
computarizada por emisión de fotón único.
La RMN cerebral en RN con hipoglicemia 
sugiere que el lóbulo occipital puede ser 
vulnerable a lesiones causadas por 
hipoglucemia neonatal, y previamente se 
ha reportado una relación entre la 
hipoglucemia y la discapacidad visual.

De Angelis LC, Brigati G, Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021



Grupos de Riesgo y Necesidad de Cribado

Grupos de Riesgo y Necesidad de Cribado
• El informe subraya que el cribado de glucosa no es necesario en recién nacidos sanos a 

término sin factores de riesgo ni manifestaciones clínicas. El cribado se reserva para los 
grupos de riesgo, ya que su capacidad para establecer la homeostasis está comprometida.

• Grupos de Alto Riesgo:
• Pretérmino Tardío (34 0/7 a 36 6/7 semanas de edad gestacional).
• Pequeños para la Edad Gestacional (PEG) / Restricción del Crecimiento Intrauterino 

(RCIU).
• Hijos de Madre Diabética / Grandes para la Edad Gestacional (GEG).
• Recién Nacidos Estresados (asfixia, hipotermia, policitemia, sepsis).

• Momento del Riesgo:
• Los hijos de madre diabética a menudo desarrollan hipoglicemia asintomática tan 

pronto como 1 hora después del nacimiento.
• Los PEG/GEG pueden estar en riesgo por un período más largo, hasta 10 días después 

del nacimiento.

Neonatal hypoglycemia . Adamkin, David H. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, Volume 22, 
Issue 1, 36 - 41



Neonatal hypoglycemia . Adamkin, David H. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, Volume 22, 
Issue 1, 36 - 41



Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Detección de 
hipoglucemia 
neonatal
 

• Los signos clínicos de la hipoglucemia neonatal incluyen: cianosis, 
apnea, alteración del nivel de consciencia, convulsiones, letargo y mala 
alimentación.

•  Sin embargo, dado que muchos de estos signos son inespecíficos y la 
mayoría de los Rn con concentraciones bajas de glucosa no presentan 
signos clínicos, se recomienda que todos los bebés con factores de 
riesgo se sometan a un control regular de la glucosa.

• La Academia Americana de Pediatría recomienda que el monitoreo 
continúe hasta 12 h después del nacimiento en RN de madres diabéticas 
o de tamaño grande para la edad gestacional, pero durante 24 h en bebés 
prematuros tardíos o de tamaño pequeño para la edad gestacional.

Neonatal hypoglycemia . Adamkin, David H. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, Volume 22, 
Issue 1, 36 - 41



Volpe JJ. Hypoglycemia and other metabolic encephalopathies. En: Volpe JJ, Inder TE, 
editores. Volpe's Neurology of the Newborn. 7ª ed. Filadelfia: Elsevier; 2024. p. 701–715



Manifestaciones clínicas 

Gu MH, Amanda F, Yuan TM. Brain Injury in Neonatal Hypoglycemia: A Hospital-Based Cohort Study. Clin Med 
Insights Pediatr. 2019 Aug 8;13



Tratamiento
• El objetivo del tratamiento de la hipoglucemia neonatal es prevenir o minimizar la 

lesión cerebral manteniendo una concentración de glucosa por encima de un 
umbral aceptable.

David H. Adamkin  Low blood sugar levels in the newborn infant: Do changing goal posts matter? 
Department of Pediatrics, University of Louisville School of Medicine, Kentucky 2021.



Objetivos de tratamiento de hipoglicemia

David H. Adamkin  Low blood sugar levels in the newborn infant: Do changing goal posts matter? 
Department of Pediatrics, University of Louisville School of Medicine, Kentucky 



El Impacto a Largo 
Plazo:

• La hipoglicemia neonatal, incluso si es 
transitoria y asintomática, no es benigna.

• Evidencia de Cohorte (Estudio HIPPO - 
McKinlay, 2017/2020): Presenta este hallazgo 
como tu punto de mayor impacto:
• "Los estudios prospectivos demuestran 

que, si bien la hipoglicemia no aumentó 
significativamente el riesgo de Parálisis 
Cerebral o Discapacidad Intelectual 
Severa, sí se asoció con un riesgo 
aumentado de secuelas más sutiles y 
funcionalmente significativas:"

• 2.3 veces mayor riesgo de baja Función 
Ejecutiva.

• 3.6 veces mayor riesgo de baja Función 
Visomotora.

Estudio HIPPO - McKinlay, 2017/2020



Resumen de estudios citados sobre resultados del desarrollo 
neurológico y otras lesiones cerebrales en RN con hipoglicemia

De Angelis LC, Brigati G, Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021



De Angelis LC, Brigati G, Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2021



Deborah L. Harris, Philip J. Weston, Jane E. Harding,
Incidence of Neonatal Hypoglycemia in Babies Identified as at Risk.The Journal of Pediatrics,Volume 161, Issue 5,2012,Pages 787-791



• Kerstjens, JM ∙ Bocca-Tjeertes, IF ∙ de Winter, AF .Neonatal morbidities and developmental 
delay in moderately preterm- born children  Pediatría. 2012; 130 :e265-e272

Este estudio en pretérminos tardíos plantea que la exposición a la 
hipoglicemia severa (<30 mg/dL) es un predictor independiente de 
resultados adversos. Para un recién nacido de 32 a 35 semanas, una sola 
medición por debajo de este umbral crítico reduce a la mitad su 
probabilidad de tener un desarrollo normal a los 4 años. 





Conclusión

La hipoglucemia neonatal representa una emergencia 
neurobiológica. 

La prevención, el cribado de riesgo,  y el tratamiento 
rápido para restablecer el suministro de glucosa, 
permiten  interrumpir la cascada de daño celular y 
asegurar un futuro neurológico saludable para nuestros 
pacientes. 
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