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Resumen: la hipoglicemia es el signo de presentación de una gran lista de desór-
denes, entre los cuales se incluyen formas transitorias y permanentes causadas por 
trastornos metabólicos o endocrinos. La glucosa es el principal sustrato metabólico 
del cerebro humano y a concentraciones sanguíneas por debajo de 36 mg/dL su 
utilización cerebral supera el transporte hacia el interior de las células neuronales, 
por lo que el cerebro se queda sin el suministro suficiente de esta. La disminución 
progresiva de la glicemia genera una secuencia de respuestas fisiológicas típicas, 
las cuales se encuentran totalmente activas cuando la glicemia cae por debajo de 
50 mg/dL. El análisis de estos cambios es el fundamento principal del enfoque diag-
nóstico de la hipoglicemia. Tradicionalmente la definición de hipoglicemia se basa 
en la triada de Whipple, la cual no aplica en lactantes y recién nacidos, quienes 
no pueden comunicar adecuadamente sus síntomas. De esta manera, el enfoque 
diagnóstico para establecer las causas de la hipoglicemia requiere la conjunción de 
datos obtenidos de la historia clínica, el examen físico y los hallazgos de laboratorio, 
específicamente, las respuestas hormonales y de sustratos que ocurren durante la 
adaptación al ayuno y que se analizan mediante la toma de una muestra crítica.
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Abstract: Hypoglycemia is a presenting sign of a large list of disorders, which 
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includes transient and permanent forms due to metabolic or endocrine disorders. 
Glucose is the principal metabolic fuel of the human brain. Brain glucose consump-
tion will outstrip glucose transport to the interior of the neuronal cells at plasma 
glucose concentration below 36 mg/dL. At this time, neuronal cells will stay without 
sufficient glucose supply. A progressive decrease in glucose concentrations leads 
to sequential physiological responses, which will have fully engaged when blood 
glucose had fallen below 50 mg/dL. The analysis of these changes is the main basis 
of the diagnostic approach of hypoglycemia. Whipple’s triad establishes the classic 
definition of hypoglycemia; however, not apply to infants and newborns who can-
not communicate their symptoms adequately. A systematic diagnosis approach to 
establish the underlying causes of hypoglycemia requires a combination of clinical 
history data, physical examination and laboratory findings, specifically, hormonal 
and substrates responses analysis in a critical sample during fasting adaptation.

Key words: Blood glucose, hypoglycemia, preschool child, infant, neonate.
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La hipoglicemia es una emergencia médica que de no ser tratada adecuada-
mente puede generar consecuencias catastróficas tales como convulsiones, 

daño cerebral permanente e incluso la muerte [1]. Además, es el signo de presen-
tación de una gran lista de desórdenes entre los que se incluyen formas transito-
rias y formas permanentes que pueden ser causadas por trastornos metabólicos o 
endocrinos (véase tabla 1). De esta manera, un buen enfoque diagnóstico permite 
establecer la causa y el tratamiento específico que evite las consecuencias de la 
recurrencia de la hipoglicemia [2].

En este manuscrito se presentan algunas estrategias diagnósticas orientadas a 
realizar un abordaje etiológico de la hipoglicemia que permita establecer deci-
siones de manejo y tratamiento adecuados. No obstante, antes de hablar de un 
enfoque diagnóstico es importante reconocer el papel central que desempeña la 
glucosa en el metabolismo corporal, como se revisará a continuación.

Metabolismo corporal de la glucosa
El metabolismo de la glucosa representa aproximadamente la mitad de las necesi-
dades energéticas basales del organismo y es el principal sustrato metabólico del 
cerebro humano [3]. La entrada de glucosa al cerebro se realiza por un proceso de 
difusión facilitada mediado por proteínas transportadoras de glucosa (Gluts), de 
las cuales se han descrito 14 tipos en los diferentes tejidos dependientes de glu-
cosa [4]. Todas ellas han sido identificadas en el tejido cerebral; sin embargo, Glut 
1 y 3 son utilizados por el cerebro como sus transportadores principales [5,6].
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El transporte de glucosa al interior de la célula neuronal depende exclusivamente 
de la concentración sanguínea de la misma, no depende del sodio, la energía o la 
insulina. De esto resulta que, a concentraciones normales de glucosa en sangre 
(entre 70 mg/dL y 128 mg/dL) el cerebro y el líquido cefalorraquídeo mantienen 
unos niveles de glucosa que oscilan entre 14 mg/dL y 41 mg/dL. A concentra-
ciones sanguíneas por debajo de 36 mg/dL la utilización cerebral de la glucosa 
supera el transporte hacia el interior de las células neuronales, quedando sin su-
ministro suficiente de glucosa [7,8].

Respuesta fisiológica a la hipoglicemia
Para evitar la caída abrupta de los niveles de glicemia en condiciones fisiológicas y 
evitar el deterioro de las funciones vitales que dependen del metabolismo cerebral 
se cuenta con un mecanismo de defensa muy bien elaborado, constituido por el 
sistema nervioso autónomo y diversas hormonas que, actuando de manera inte-
grada, aumentan la producción de glucosa mediante la inducción enzimática de la 
glucogenólisis y de la gluconeogénesis (véase figura 1), a la vez que limitan su 
uso periférico para permitir que la poca glucosa disponible se encuentre a merced 
de los tejidos que dependen exclusivamente de ella [3,9].

Cuando bajo alguna condición patológica se disminuyen los niveles de glicemia se 
genera una secuencia típica de respuestas (véase figura 2): a) la secreción de 
insulina disminuye rápidamente conforme los niveles de glicemia caen entre 80 
mg/dL y 85 mg/dL y, prácticamente, se suprime totalmente cuando las concentra-
ciones de glucosa caen por debajo de 50 mg/dL, b) las hormonas hiperglicemian-

Tabla 1. Causas de hipoglicemia
A. Desórdenes de exceso o acción de insulina

1. Hipoglicemia hiperinsulinémica:
a. Hiperinsulinismo perinatal inducido por estrés
b. Hiperinsulinismo monogénico:

i. K-ATP hiperinsulinismo
ii. Hiperinsulinismo por glutamato deshidrogenasa
iii. Hiperinsulinismo por deficiencia de SCHAD (3-hidroxi-acil-coA deshidrogenasa de 

cadena corta)
iv. Hiperinsulinismo por GCK (glucoquinasa)
v. Hiperinsulinismo por HNF4 alfa (factor nuclear 4 alfa de hepatocito)

vi. Hiperinsulinismo por UCP2 (proteína desacoplante-2)
c. Síndrome de Beckwith-Wiedemann
d. Hipoglicemia hiperinsulinémica después de fundoplicatura

2. Gen AKT2

B. Defectos de la respuesta contrarreguladora

1. Hipopituitarismo
2. Deficiencia congénita de ACTH (TBX19)

C. Defectos en la glucogenólisis y gluconeogénesis (glucogenosis tipo I (GSD-I))

D. Defectos en la oxidación de ácidos grasos (acil-CoA-deshidrogenasa de cadena media (MCAD))

E. Defectos de los transportadores de glucosa (deficiencia de GLUT1 y GLUT2)
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tes contrarreguladoras (glucagón, epinefrina, hormona de crecimiento y cortisol) 
empiezan a aumentar cuando la glicemia alcanza valores entre los 65 mg/dL y 70 
mg/dL, c) cuando los niveles caen por debajo de 60 mg/dL la respuesta auditiva y 
visual se hace prolongada y d) cuando alcanza niveles inferiores que 50 mg/dL o 
45 mg/dL comienza a haber deterioro de la función cerebral [10].

El cerebro tiene un requerimiento obligado de glucosa; sin embargo, puede utili-
zar también las cetonas y el lactato como fuentes de energía si las concentracio-
nes de estas sustancias están lo suficientemente elevadas [11].

Hipoglicemia transicional
Durante la etapa fetal se estima que el 80% de la energía deriva de la glucosa. En 
este periodo no hay producción endógena; el aporte proviene en su totalidad del 
flujo sanguíneo materno por transferencia placentaria a través de un fenómeno 
de difusión facilitada mediado, principalmente, por Glut1 [12]. La interrupción 
abrupta de la transferencia placentaria hacia el feto en el momento del parto y el 
corte del cordón umbilical impone al recién nacido la necesidad de movilizar su 
glucosa endógena y hacer un ajuste de sus niveles de insulina de acuerdo a la 
concentración de glucosa sanguínea [13]. De igual manera, le exige realizar una 
transición desde un estado de exceso de glucosa y anabolismo, proveniente del 
flujo continuo de glucosa, a un estado alternante de exceso y déficit debido al 
inicio de la vía oral [14].

Hormona
contrarreguladora Glicogenólisis Gluconeogénesis Lipólisis Cetogénesis
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Figura 1. Principales respuestas de adaptación al ayuno por el sistema nervioso autónomo y cinco hormonas 
que regulan el metabolismo de la glucosa.



315Medicina & Laboratorio / Volumen 22, Números 7-8, 2016.

Hipoglicemia en neonatos, lactantes y niños: enfoque diagnóstico

Esta transición es regulada por la intercurrencia de las hormonas y la inducción 
enzimática de los procesos metabólicos. Al momento del nacimiento la epin-
efrina y la norepinefrina aumentan entre 3 y 10 veces y son las responsables 
del cambio posterior en la proporción de los niveles de insulina y glucagón. 
Aproximadamente dos horas después del parto empiezan a aumentar las con-
centraciones de glucagón, las cuales se siguen incrementando durante las pri-
meras 72 horas de vida. Los niveles de insulina, por su parte, disminuyen y se 
mantienen en los niveles basales durante varios días. Entre las 8 y las 12 horas 
después del parto empieza a establecerse la gluconeogénesis y a partir de las 
12 horas de vida empieza la producción y utilización de los cuerpos cetónicos 
por parte del recién nacido [11,14].

Todos estos cambios mencionados conducen a que haya una caída fisiológica 
en los niveles de glicemia en los recién nacidos a una media de 56 mg/dL en las 
primeras dos horas de vida, lo cual se conoce como hipoglicemia transicional 
y, por definición, sucede solo en los recién nacidos normales. Esta hipoglice-
mia transitoria se debe diferenciar de la hipoglicemia permanente que sí tiene 
causas patológicas [13]. Conforme se establece la glucogenólisis y la gluco-
neogénesis los niveles de glicemia aumentan progresivamente a una media de 
63 mg/dL.

Hipoglicemia neonatal
Como los niveles de glicemia habitualmente son bajos en los recién nacidos por 
la hipoglicemia transicional se hace difícil en este momento diferenciar cuáles 
neonatos tienen realmente una hipoglicemia patológica [15,16]. Se considera 
que están en riesgo de desarrollar hipoglicemia patológica los recién nacidos con 
antecedentes genéticos establecidos por el antecedente familiar de hipoglicemia 
congénita, los de tamaño aumentado para la edad gestacional, los nacidos con 
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Figura 2. Secuencia de respuestas fisiológicas a la hipoglicemia. Cuando disminuyen los niveles de 
glicemia se genera una secuencia típica de respuestas para mantener dentro de rangos normales las 
concentraciones sanguíneas de glucosa.
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retraso del crecimiento intrauterino y los prematuros, que en general traen pocas 
reservas de glucógeno al momento del nacimiento [15].

Los recién nacidos pequeños para la edad gestacional, además de la pobre re-
serva de glucógeno, presentan un hiperinsulinismo transitorio que les condiciona 
un riesgo de hipoglicemia [17,18]. Los hijos de madres diabéticas y los recién 
nacidos con cualquier tipo de estrés perinatal también pueden desarrollar hiperin-
sulinismo congénito y, por ende, un mayor riesgo de hipoglicemia patológica [11]. 
Estos neonatos deben ser monitorizados estrechamente de una forma apropiada 
para diagnosticar y tratar a los que presenten hipoglicemia por fuera del rango de 
la hipoglicemia transicional [19].

No se recomienda monitorizar a todos los recién nacidos, excepto aquellos que 
presenten signos y síntomas consistentes con hipoglicemia, los que no luzcan bien 
o los que presenten factores de riesgo. Los recién nacidos que estén sintomáticos 
o que no luzcan bien deben ser tratados cuando los niveles de glicemia estén por 
debajo de 50 mg/dL inicialmente con un bolo intravenoso de glucosa a una dosis 
de 200 mg/kg, seguido del inicio de una infusión que tenga un flujo metabólico 
de 4 mg/kg a 6 mg/kg minuto [11,15]. Los asintomáticos deben ser tratados si 
presentan glicemias menores de 30 mg/dL en las primeras dos horas de vida, si 
presentan glicemias menores de 40 mg/dL entre las dos y 24 horas de vida o si 
presentan glicemias menores de 50 mg/dL entre las 24 y 48 horas de vida [11,14] 
(véase figura 3).

Figura 3. Recomendaciones de monitoreo y tratamiento de hipoglicemia neonatal de causa patológica.

Monitorizar

Sintomáticos Mal aspecto Factores de
riesgo

< 50mg/dL Asintomáticos:
< 2 h: si < 30 mg/dL

2 - 24 h: si < 40 mg/dL
24 - 48 h: si < 50 mg/dL 

Glucosa Intravenosa 200 mg/kg
(Dextrosa 10% 2cc/k)

Meta: > 60 mg/dL 

Flujo metabólico
4 - 6 mg/kg/m

Reevaluar cada 15 min 

Sospecha de trastorno hipoglicémico

Recién nacido con necesidad de glucosa intravenosa
para mantener glicemia > 60 mg/dL

Recién nacido mayor a 48 h con glicemia < 50 gm/dL 
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No existe ningún método basado en la evidencia que permita diferenciar si los 
recién nacidos están teniendo una transición más severa o realmente presen-
tan una patología que genera hipoglicemia [14,16,20]. Por lo tanto, se reco-
mienda que tan pronto las condiciones clínicas lo permitan se intente reiniciar 
la vía oral y se disminuya gradualmente el flujo metabólico para identificar en 
quiénes el metabolismo ha retornado a la normalidad y en quiénes es necesario 
un tratamiento a largo plazo [21,22].

Los recién nacidos que tengan necesidad permanente de glucosa intravenosa 
para mantener una glicemia mayor de 60 mg/dL y los recién nacidos mayores 
de 48 horas de vida que tengan glicemias por debajo de 50 mg/dL son sospe-
chosos de tener hipoglicemia patológica. Estos se deben estudiar e idealmente 
ser diagnosticados antes de ser dados de alta [11,15].

Mecanismos de adaptación al ayuno
Tres procesos metabólicos regulan la respuesta de adaptación al ayuno: la 
glucogenólisis hepática, la gluconeogénesis hepática y la oxidación de ácidos 
grasos más cetogénesis hepática. La regulación de estos procesos está dada 
por una disminución de insulina, que es la respuesta inicial durante el ayuno, 
seguido de un aumento balanceado en los niveles de glucagón, epinefrina, cor-
tisol y hormona de crecimiento (hormonas contrarreguladoras) [3]. La insulina 
inhibe todos los procesos de respuesta fisiológica al ayuno, mientras que las 
cuatro hormonas regulatorias lo estimulan en diferentes grados. La epinefrina 
y el glucagón son hormonas de respuesta rápida, mientras que el cortisol y la 
hormona de crecimiento son más bien hormonas de respuesta lenta [9] (véase 
figura 1).

La glucogenólisis hepática puede cubrir los requerimientos de la glicemia du-
rante las primeras horas de ayuno; cuando el ayuno se extiende entre 8 y 12 
horas los niveles de glucosa empiezan a disminuir por el agotamiento de las 
reservas de glucógeno. En este momento se comienzan a utilizar los lípidos 
como principal sustrato energético con activación de la lipolisis y la cetogéne-
sis. Dado que el cerebro no puede utilizar los ácidos grasos libres que se gene-
ran de la lipólisis se reemplaza el consumo de la glucosa por el de los cuerpos 
cetónicos, productos finales del metabolismo de los ácidos grasos [11] (véase 
figura 1).

Cuando los niveles de glucosa caen por debajo de 50 mg/dL se espera que to-
dos estos mecanismos de respuesta al ayuno y las hormonas reguladoras estén 
activados. El análisis de estos cambios de adaptación al ayuno es el fundamen-
to principal del enfoque diagnóstico de la hipoglicemia.
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Definición de hipoglicemia
Tradicionalmente la definición de hi-
poglicemia consiste en la triada de 
Whipple: a) presencia de signos y sín-
tomas consistentes con hipoglicemia, 
b) asociados a bajos niveles de gluco-
sa sanguínea, c) que se resuelven una 
vez se mejoran los niveles de glicemia 
[11,15]. En el caso de los lactantes y 
los recién nacidos, que no pueden co-
municar adecuadamente sus síntomas, 
no aplica esta triada, sino que la confir-
mación de la hipoglicemia se debe rea-
lizar a través de mediciones repetidas 
de los niveles de glicemia o a través de 
un test de ayuno [23].

Las manifestaciones clínicas de la hi-
poglicemia durante la infancia se pueden clasificar en dos grandes grupos según 
el mecanismo desencadenante: a) neurogénicas, cuando son generadas por la 
activación del sistema nervioso autónomo y b) neuroglicopénicas, cuando se ge-
neran por la alteración que ocurre en la función cerebral [11,15] (véase tabla 2).

Diagnóstico de hipoglicemia
El enfoque diagnóstico de la hipoglicemia en los neonatos consiste en la conjun-
ción de datos obtenidos de la historia clínica, el examen físico y los hallazgos por 
el laboratorio, específicamente, las respuestas hormonales y de sustratos que 
ocurren durante la adaptación al ayuno. Estas últimas se analizan en una mues-
tra de sangre tomada durante el episodio de hipoglicemia, que se conoce como 
muestra crítica [23].

La duración del ayuno que desencadena la hipoglicemia es una información muy 
orientadora. Si la hipoglicemia se presenta pocas horas después de la comida 
puede corresponder a un hiperinsulinismo o a una deficiencia de la glucosa-6-fos-
fatasa. Si se presenta tras un ayuno mayor de 10 horas se puede tratar más bien 
de defectos en la oxidación de los ácidos grasos [11].

Al examen físico puede sospecharse de un déficit de la ACTH, el cortisol o la hor-
mona de crecimiento cuando existen malformaciones de la línea media, microftal-
mia o micropene. Un retraso en el crecimiento o hepatomegalia muy marcada se 
pueden asociar a deficiencia de la glucosa-6-fosfatasa y, en general, a las altera-

Tabla 2. Manifestaciones clínicas de 
hipoglicemia en los niños según el 
mecanismo desencadenante
Neuroglicopénicos 
(alteración de la función 
cerebral)

Neurogénicos 
(activación del sistema 
nervioso autónomo)

Letargia Debilidad

Irritabilidad Temblor

Pobre succión Nerviosismos

Colvulsiones Taquicardia

Cianosis Fatiga

Taquipnea Palidez

Apnea Hipotermia

Llanto débil y agudo

Flacidez

Desviación de la mirada

Chupeteo
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ciones de la glucogenosis [24]. Un perfil hepático normal asociado a hiperamone-
mia puede también orientar hacia el diagnóstico de un desorden en la oxidación 
de los ácidos grasos [11,25].

De forma ideal, la muestra crítica debe tomarse durante una hipoglicemia espon-
tánea; como en la mayoría de los casos esto no es posible se debe realizar un test 
de ayuno para provocar una hipoglicemia que permita tomar la muestra crítica y 
hacer el análisis de las respuestas de adaptación al ayuno [26].

Test de ayuno
Siempre que sea posible se debe descartar previamente al ayuno los defectos en 
la oxidación de ácidos grasos mediante un perfil de acilcarnitinas, un análisis de 
carnitina libre y total y los niveles de ácidos orgánicos en orina [23,27].

El test de ayuno consiste en provocar una hipoglicemia que permita tomar la muestra 
crítica y hacer el análisis de las respuestas de adaptación al ayuno. Este test se debe 
realizar de forma hospitalaria y con monitorización de los signos vitales [28]. De igual 
forma, hay que monitorizar los niveles de glicemia y los niveles de β-hidroxibutirato 
cada tres horas hasta que la glicemia caiga a niveles por debajo de 70 mg/dL. A partir 
de ese momento se deben evaluar cada hora hasta que la glicemia caiga por debajo 
de 60 mg/dL y luego cada 30 minutos hasta que finalice el test de ayuno [23,28].

El test finaliza cuando se cumple una de cuatro condiciones: a) se alcance el tiem-
po máximo de ayuno establecido para cada edad, b) los niveles de glicemia caigan 
por debajo de 50 mg/dL, c) los niveles de β-hidroxibutirato en dos muestras se 
encuentren por encima de 26 mg/dL (2,5 mmol/L) o d) el paciente presente sín-
tomas de hipoglicemia. En este punto se debe tomar la muestra crítica y dar por 
finalizado el test [11,23] (véase tabla 3).

Tabla 3. Protocolo del test de ayuno
1. Previamente al ayuno realizar perfil de acilcarnitinas, carnitina libre y total y ácidos orgánicos en orina 

para descartar defectos en la oxidación de ácidos grados

2. Hospitalizar al paciente

3. Monitorizar los signos vitales

4. Monitorizar la glicemia y el β-hidroxibutirato:
a. Cada 3 h hasta <70 mg/dL
b. Cada 1 h hasta <60 mg/dL
c. Cada 30 minutos

5. Finalizar el ayuno, cuando (una de cuatro):
a. Se alcance el tiempo de ayuno para la edad
b. Glicemia <50 mg/dL
c. β-hidroxibutirato >2,5 mmol/L x 2
d. Presencia de síntomas

6. Tomar muestra crítica

7. Realizar test de estimulación con glucagón si la glicemia <50mg/dL

8. Dar comida
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En algunas ocasiones, dependiendo de la sospecha clínica, puede ser necesario 
realizar otras pruebas durante el test de ayuno. El péptido C se utiliza en caso de 
que se sospeche la administración de insulina exógena y el test de estimulación 
con glucagón se debe realizar cuando hay sospecha de hiperinsulinismo [11,23].

En un niño normal la duración del ayuno necesario para generar hipoglicemia 
oscila entre 24 y 36 horas. Una vez los niveles de glucosa caen por debajo de 50 
mg/dL (2,8 mmol/L) se espera que los niveles de lactato estén entre 6,3 mg/dL y 
13,5 mg/dL (0,7 mmol/L a 1,5 mmol/L), los de β-hidroxibutirato entre 20 mg/dL y 
41 mg/dL (2 mmol/l a 4 mmol/L), los de insulina indetectables y los de cortisol y 
hormona de crecimiento mayores que 18 µg/dL y 7,5 ng/mL, respectivamente. La 
administración de glucagón (1 mg intramuscular o intravenoso) no debe generar 
un aumento en la glicemia mayor que 30 mg/dL [11,23].

Las generalidades del enfoque etiológico de la hipoglicemia se presenta en la tabla 4.

Hipoglicemia por hiperinsulinismo
En la hipoglicemia generada por hiperinsulinismo la duración del ayuno es variable, 
aunque usualmente el periodo es muy corto. Cuando la glicemia cae por debajo de 
50 mg/dL es característico encontrar un nivel de insulina mayor que 1 mg/dL; sin 
embargo, este valor de referencia varía dependiendo de la sensibilidad del test que 
se utilice para analizar la insulina. En términos generales, cualquier nivel detectable 
de insulina es anormal, puesto que la respuesta fisiológica ante un ayuno que gene-
re hipoglicemia es la supresión total de la secreción de insulina [15,29]. En conse-
cuencia, se encuentran niveles bajos de ácidos grasos libres y de β-hidroxibutirato 
debido a que la insulina inhibe la lipolisis y la cetogénesis hepática. También es 
característico una respuesta glicémica inapropiada al glucagón (aumento en los ni-
veles de glicemia de más de 30 mg/dL) tras la administración de 1 mg de glucagón 
intramuscular o intravenoso [29,30].

El hiperinsulinismo congénito es la causa más frecuente de hipoglicemia en los re-
cién nacidos y lactantes [31,32] y está conformado por un conjunto de alteracio-
nes que causan una desregulación en la secreción de la insulina con persistencia 
en su secreción a pesar de la hipoglicemia. Tiene una incidencia de 1 a 50.000 
recién nacidos vivos [33,34] y, aparte de ser la causa de hipoglicemia más fre-
cuente, también es la que habitualmente produce mayor riesgo de daño cerebral 
debido a que altera la disponibilidad de los dos únicos sustratos que utiliza el ce-
rebro: la glucosa y los cuerpos cetónicos.

El hiperinsulinismo congénito es causado por defectos en los genes involucrados 
en la regulación de la secreción de insulina por las células β-pancreáticas [32], 
principalmente en los genes ABCC8 y KCNJ11 que codifican para las dos subuni-
dades (SUR1 y KIR6.2) del canal de potasio sensible a ATP [35,36]. Estas subuni-
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dades ocasionan los casos más severos y usualmente no responden al tratamiento 
médico. Las mutaciones en los genes de la glucoquinasa, la glutamato deshidro-
genasa y la acil coenzima A deshidrogenasa de cadena corta también son causa 
de hiperinsulinismo congénito [34,37-39].

Hipoglicemia por déficit de la hormona de crecimiento
La hipoglicemia generada por déficit de la hormona de crecimiento es poco fre-
cuente y se caracteriza por una duración de ayuno más prolongado y una respues-
ta a la hormona de crecimiento anormalmente baja. Al examen físico se encuentra 
talla baja, defectos de la línea media o presencia de micropene [11,30].

Alteraciones de la glucogenólisis, 
gluconeogénesis y oxidación de los ácidos grasos
Las alteraciones de la glucogenólisis se caracterizan porque presentan una he-
patomegalia muy marcada. En las alteraciones de la gluconeogénesis, cualquiera 
que sea el nivel enzimático donde se produzca la alteración, lo más característico 
es encontrar un aumento notable en los niveles de lactato puesto que es el sus-
trato que se acumula por encima del nivel del bloqueo [40]. Los defectos de la 
oxidación de los ácidos grasos, por su parte, presentan aumento en los niveles de 
ácidos grasos libres, que una vez derivados de la lipolisis no pueden ser utilizados 
periféricamente, de manera que no se producen cuerpos cetónicos y, por lo tanto, 
sus niveles van a estar también disminuidos [30,41].

En la figura 4 se presenta un algoritmo diagnóstico de la hipoglicemia. El primer 
discriminante en la orientación etiológica es la presencia de acidosis, determinada 
por el pH, y los niveles de bicarbonato. Ante una acidosis por aumento de cuerpos 
cetónicos se puede considerar la posibilidad de ayuno prolongado, déficit aislado 
de la hormona de crecimiento o el cortisol, hipopituitarismo y glucogenósis. Si la 
acidosis es causada por un aumento del ácido láctico puede ser ocasionada por 
alteración de la gluconeogénesis en cualquiera de sus niveles [11]. En ausencia 
de acidosis si los niveles de ácidos grasos libres están elevados se puede tratar 
de un defecto en la oxidación de los ácidos grasos, y si están disminuidos de un 
hiperinsulinismo.

Manejo de la hipoglicemia
El manejo del niño con hipoglicemia se debe dirigir a prevenir el daño cerebral de 
la hipoglicemia recurrente [42,43], establecer el tratamiento específico de acuer-
do a la causa subyacente y asegurar una conducta alimentaria normal mientras se 
determina una tolerancia segura al ayuno.
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El objetivo terapéutico es mantener la glucosa plasmática mayor que 70 mg/dL 
mientras se mantiene un programa de alimentación normal para la edad. El ma-
nejo agudo del lactante y el niño que se presenta con hipoglicemia sintomática 
incluye la restauración de la glicemia normal con un bolo de dextrosa de 200 mg/
kg (2 cc/kg de dextrosa 10%) y la prevención de próximos episodios al iniciar una 
infusión intravenosa con dextrosa al 10% en tasa de mantenimiento [23,44]. El 
tratamiento de rescate puede incluir también otros agentes de acuerdo al diag-
nóstico sospechado.

El tratamiento a largo plazo se debe orientar según la causa específica. El uso de 
supresores de insulina tales como diazóxido u octreótido se indican para el manejo 
de niños con hipoglicemia hiperinsulinémica [45,46]. Característicamente los ni-
ños con hiperinsulinsmo congénito requieren flujos metabólicos muy altos, hasta 
cinco veces el requerimiento normal [11,44]. El diazóxido estimula los canales 
de potasio dependientes de ATP y se considera de primera línea en el manejo de 
hiperinsulinismo a dosis entre 5 mg/kg/día y 15 mg/kg/día [31,47]. Dado que 
este medicamento necesita la presencia de canales de potasio dependientes de 
ATP funcionales, los casos generados por mutaciones que alteran funcionalmente 
este canal no responden al uso de diazóxido. El efecto adverso más frecuente del 
tratamiento con este medicamento es la retención de fluidos [48].

La segunda línea para el tratamiento definitivo es el uso de octreótido, un análogo 
de la somatostatina que inhibe la secreción de insulina al bloquear los canales de 
calcio estimulados por voltaje [11]. Este medicamento se utiliza a una dosis de 5 
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µg/kg/día a 20 µg/kg/día de forma subcutánea, pero está limitado principalmente 
por dos grandes efectos adversos: el desarrollo rápido de taquifilaxia y un mayor 
riesgo de desarrollo de enterocolitis necrosante [49]. En los casos de hiperinsuli-
nismo congénito no respondedores a tratamiento médico y en los que pueden ser 
curados con escisión de un insulinoma o lesión focal se indica pancreatectomía [50].

Cuando la hipoglicemia es causada por deficiencia de la hormona de crecimiento 
o cortisol, el reemplazo hormonal se debe iniciar rápidamente. La terapia nutricio-
nal con fécula de maíz no cocida es la terapia de elección para los desórdenes del 
metabolismo del glucógeno tales como las glucogenósis 0, I, III, VI y IX [51]. Por 
su parte, los niños con desórdenes de la oxidación de ácidos grasos se manejan 
evitando periodos largos de ayuno [52] y aquellos con hipoglicemia pospandrial 
después de funduplicatura se manejan con medidas dietéticas e inhibición de la 
absorción de carbohidratos con inhibidores de α-glucosidasa [53].

Conclusiones
En general, la hipoglicemia es una manifestación de una gran lista de desórdenes 
metabólicos y endocrinos, ya sean permanentes o transitorios, para la cual hacer una 
aproximación diagnóstica requiere un esfuerzo clínico atento y dirigido a los diferen-
tes hallazgos en determinados pacientes. La utilización de las diferentes estrategias 
diagnósticas permitirá dirigir la atención hacia un diagnóstico específico y buscar las 
mejores opciones terapéuticas disponibles para el manejo de estos casos difíciles.
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