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El nacimiento del ser humano es un hito en el
largo proceso de desarrollo y tiene ld particulari-
dad de provocar una serie de ajustes biogufmicos y
fisioldgicos en el recién nacido para promover un
adecuado funcionamiento del organismo y enfren-
tar con éxito a la vida extrauterina.

El metabolismo de los hidratos de carbono es
uno de los eventos que sufre modificaciones, pues-
to que la sintesis de las enzimas que lo gobiernan
va de acuerdo con las necesidades del feto o del
recién nacido. El primero tiene un suministro
constante y selectivo de glucosa a través de la pla-
centa por lo cual la acumulacién de glucogeno en
el higado y la gluconeogénesis no son cuantitati-
vamente importantes, al final de la gestacién ad-
quieren relevancia y las enzimas relacionadas con
este mecanismo aumentan considerablemente,
dando como consecuncia la presencia de una via
metabdlica indispensable para la sintesis de glucosa
y buenas cantidades de glucégeno en el higado y
otros tejidos. En el perfodo neonatal inmediato el
consumo de glucosa es alto, el aporte de hidratos
de carbono bajo o nulo debido a la supresion del
flujo placentario y al ayuno transitorio, todo lo
cual provoca un descenso de la glicemia que se
compensa en los neonatos saludables mediante la
glucogenolisis, mecanismo que a su vez agota las
reservas tisulares de glucégeno y sirve para satis-
facer los requerimientos de glucosa en un lapso
que varfa de 8 a 12 horas. Después de un ayuno de
24 a 36 horas la glucosa depende por entero de la
gluconeogénesis y los musculos adoptan como
combustibles a los acidos grasos libres.

Por otra parte, el feto posee un suministro de
oxfgeno limitado, por ser transferido por la placen-
ta desde la hemoglobina materna a la fetal por es-
to se considera que el feto es relativamente hipé-
xico frente al adulto; el recién nacido en cambio
dispone de mayor cantidad de oxigeno y estos
hechos relacionados con el metabolismo de los
carbohidratos, permite suponer que en el primero
éste se detiene en gran proporcion, a nivel del lac-
tato que retorna a la madre para resintesis de glu-
cosa, mientras en el segundo es mds oxidativo y
més dirigido hacia la sintesis que a la utilizacién
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de la hexosa.

Estas vy otras diferencias hacen imperativo
revisar, aunque sea someramente, los aspectos
mds importantes del metabolismo gldcido, pues a
parte de ofrecer algunos detalles de interés, facili-
tan el entendimiento de la hipoglucemia, como el
fracaso, transitorio o permanente, de uno de los
mecanismo encargados de su regulaciéon y que se
asocia con varios estados fisioldgicos o patoldgi-
cos.

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO

La glucosa mediante difusion atraviesa facil-
mente la placenta, alcanza la circulacion fetal y
en ésta, su concentracion es proporcional a la gli-
cemia materna, en condiciones normales de 70 a
80 miligramos por ciento (1-2). En caso de hi-
per o hipoglicemia en la gestante, el monosaca-
rido pasard en mayor o menor cantidad respecti-
vamente y esto explicard parcialmente algunos de
los cambios en el recién nacido. Determinaciones
simultdneas de glucosa tanto en sangre venosa co-

*mo arterial han demostrado valores ligeramente
superiores en la primera lo que sugiere su aprove-
chamiento durante la circulacién. El 4cido ldcti-
co uno de los productos de su metabolismo pasa
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seguramente de nuevo a la madre para resintesis
de glucosa. En estas condiciones el feto no requie-
re de algunos de los mecanismos necesarios para
sintetizar, almacenar y degradar glucdgeno ni pa-
ra la gluconeogénesis y por lo mismo las enzimas
indispensables para su ejecucion se hacen presen-
tes antes del nacimiento y algunas incrementan
su actividad hasta |imites adecuados poco después
de que éste se ha producido.

- La acumulacién de glucdgeno comienza a
realizarse en el Gltimo cuarto de gestacion, coin-
cidiendo con el incremento de las respectivas
actividades enzimdticas, (3, 4, 5). Hay importante
descenso de glucégeno hepdtico en el periodo

neonatal que se debe a la activacion de la glucoge-

nolisis, mediada por la glucosa 6 fosfatasa y la pi-
rofosforilasa, para satisfacer la demanda de glucosa
provocada por la supresion del aporte materno y
el ayuno transitorio del neonato, esto hace evi-
dentemente que las enzimas mencionadas aparez-
can también poco antes del nacimiento y adquie-
ran su mdxima actividad en las primeras horas de
vida extrauterina. Para inducir la fosforilasa debe
aumentar la secrecion de adrenalina y glucagén
poniéndose de manifiesto en este momento la
participacién hormonal en el metabolismo de los
hidratos de carbono. Jaquot y Kreychmer propu-
sieron en 1964 las siguientes secuencias: Fig. 1.
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La adrenalina y el glucagén generan- AMP cf-
clico el cual activa el sistema fosforilasa, incremen-
ta la glucogenolisis e inhibe la sintesis de glucige-
no (6, 7).

Por otro lado se destaca el inicio de gluconeo-
génesis consistente en la conversién de ciertos ami-
nodcidos, lactato (via Cori), piruvato, glicerol y
propionato a glucosa (8, 9, 10, 11, 12, 13). Este
" importante proceso metabdlico se efectia en el hi-
gado principalmente y en forma especial participan

fas siguientes enzimas:

Fosfoenolpiruvato
Piruvato carboxitasa
. Fructosa 16 difosfatasa
Glucosa 6 fosfatasa

BEE ol B

© 'Las dos primeras catalizan la formacién de
fosfoenol piruvato a partir del piruvato; la tercera
estd involucrada en la produccidn de -glucosa a
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partir de glicerol, fructuosa, piruvato y aminodci-
dos; la Gltima participa en la liberacién de la gluco-
sa generada de esta manera. Como se muestra en
la figura No. 2 el desarrollo de estos proceso enzi-
mdticos es postnatal casi en su totalidad (14, 15,

16, 17) y estd determinada como se ha dicho por

las necesidades del producto (18). El glucagdn y
las catecolaminas a través del AMP ciclico tam-
bién estimulan a las enzimas de esta via metabd-
lica {18, 19, 20, 21, 22, 23).
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PC: Piruvato Carboxilasa G6Pasa: Glucosa 6 Fosfatasa ~ PPC: Fosfopiruvato Carboxilasa

El lactato sanguineo es alto en el feto (53),
declina poco después del nacimiento debido a la
gluconeogénesis, disminuye la utilizacién perifé-
rica de la glucosa y aumenta la oxigenacion. La
disponibilidad de cetonas y lactato para utiliza-
cién cerebral explica la resistencia de algunos neo-
natos para desarrollar signos de hipoglicemia,
puesto que las enzimas para la utilizacién de ce-
tonas en el cerebro estdn presentes en el recién
nacido.

Con el inicio de fa via oral el recién nacido
pone en juego su habilidad para desdoblar y ab-
sorver los carbohidratos de la dieta. Dispone de
escasa amilasa salival cuyo efecto es minimo;
la amilasa pancredtica hidroliza los almidones
hasta disaciridos y dextrinas que a su vez son
atacados por las disacaridasas y dextrinasas,

Figura 2

presentes en el borde en cepillo de las células e-
piteliales y cuya actividad puede ser demostrada
en fetos de 12 semanas o mds (27), para aumentar
progresivamente y alcanzar su valor miximo al-
rededor del 8vo mes en el caso de la sucrasa 'y
maltasa y al finalizar el periodo de embarazo, de
la lactasa. Los prematuros tienen una relativa defi-
ciencia de lactasa y en los nacidos a término -es
alta y se mantiene igual durante toda la infan-
cia. (28).

Como producto del desdoblamiento de la mal-
tosa se obtienen dos moléculas de glucosa, de la
sucrosa, una de glucosa y una fructosa y de la lac-
tosa una de glucosa y una galactosa, los monosacd-
ridos son absorbidos mediante transporte activo
o difusién facilitada y pasan a la circulacién, lle-
gan a la vena porta y al higado. La glucosa sirve
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para llenar los requerimientos energéticos y/o
para sintesis de glucogeno; la galactosa y fructosa
en el hepatocito se transforman en glucosa que tie-
nen finalmente las mismas utilidades, cuando exis-
ten deficiencias enzimdticas en estas vias se trastor-
na su metabolismo y de esto derivan padecimien-
tos como la galactosemia (29, 30) vy la intoleran-
cia hereditaria a la fructosa (31, 32).

PAPEL DE LAS HORMONAS EN EL
METABOLISMO GE LOS CARBOHIDRATOS

Insulina.— Se detecta insulina circulante en el
feto humano entre las sémanas 8 y 10 de gestaci6n
(33), esta insulina es producida por el pancreas fe-
tal toda vez que la insulina materna no atraviesa
la placenta (34). El contenido de insulina en el
tejido pancredtico aumenta progresivamente hasta
el nacimiento (35).

Las acciones de la Insulina predominan cuan-
do el organismo recibe un aporte adecuado de nu-
trientes, mientras en las épocas de ayuno su activi-
dad se reduce al minimo para permitir a otras hor-
monas su participacion en el metabolismo glicido

y utilizar las reservas de glucégeno, grasas y pro--

tefnas musculares para mantener la glicemia natu-
ral y aprovecharlas como fuentes de energia.

Las acitividades de la Insulina se pueden resu-
mir de la siguiente manera:

1.— Reduce la concentracién de glucosa ex-
tracelular por favorecer su incorporacién a los te-
jidos, especialmente al adiposo y al muscular.

2.— Incrementa la lipogénesis, disminuye la
lipolisis y estimula la esterificacién de los dcidos
grasos (36).

3.— Evita la glucogenolisis por inhibir la ac-
tivacion de la fosforilasa por el glucagén, las cate-
colaminas y AMP ciclico (37).

4.— Inhibe la gluconeogénesis en la que tam-
bién intervienen el glucagdn y el AMP ciclico (38).

5.— Estimula la sintesis de glucégeno por ac-
tivacién del sistema glucégeno sintetasa e inactiva-
cién de la fosforilasa hepdtica (39), probablemen-
te como resultado de una disminucién en la con-
centracion celular del AMP ciclico (40).

6.— La Insulina es una hormona anabdlica
que estimula en el feto y el neonato la sintesis
protéica y su crecimiento (41). En la fibra muscu-
lar, por ejemplo, facilita el transporte de aminoa-
cidos, incrementa su incorporacidén en las protei-
nas musculares, estimula por tanto su sintesis y
~suprime su metabolismo (41).

Glucagdn.— Las células Alfa de los islotes de
Lagerhans se detectan histoldgicamente desde la
8va semana de gestaciéon aproximadamente, en el
feto humano (42—43).

Se menciona sin embargo que existe glucagén
en el pancreas fetal desde la sexta semana de vida
intrauterina y ha sido cuantificada en fetos nacidos
vivos con edades gestacionales de 15 a 26 semanas
(44). Esta presente en la sangre del cordén de to-
dos los nifios nacidos a término (45), y coincidien-
do con el descenso de la glicemia, en ei periodo
neonatal aumenta su concentracion en el plas-
ma (46).

Las actividades de esta hormona son contra-
rias a las de la Insulina, pues basicamente estimula
la glucogenolisis y la gluconeogénesis a través de
la activacién de la fosforilasa y la fosfoenol piru-
vato carboxiquinasa, enzimas claves en estas etapas
del metabolismo de los carbohidratos (47—48).

~ Cortisol.— La secrecidn de Cortisol en el feto
es necesaria para el depdsito de glucogeno cerca
del término de la gestacién. Sus efectos mas impor-
tantes en el metabolismo son sobre ¢l catabolismo
protéico y graso, de cuyos derivados se puede ob-
tener glucosa a través de la gluconeogénesis. La de-
capitacion fetal y la adrenalectomia impiden acu-
mular ACTH, cortisol y glucdgeno durante la vida
intrauterina (49).

Catecolaminas.— La adrenalina y la noradrena-
lina también tienen actividades contrarias a las de
la Insulina y similares al glucagdn. El recién nacido
aumenta la secrecidn de estas substancias frente a
situaciones estresantes como la hipoglucemia, el
frio, etc.. Participan en el metabolismo producien-
do glucogenolisis, gluconeogénesis y lipolisis a
través del incremento del AMP ciclico intracelu-
lar (50).
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Hormona del Crecimiento.— La hipéfisis del
feto comienza a sintetizar y almacenar hormona
del crecimiento entre las 9na y 10ma semanas de
gestacién (51).. En sangre del cordén los niveles
de esta hormona son elevados y se mantienen al-
tos durante las primeras 48 horas, luego descien-
den pero a la 8va semana aln estin altos en-com-
paracién con los niveles del adulto. La accién de

esta hormona en el perfodo neonatal es incierta,

sus niveles altos pueden contribuir a la lenta desa-
paricidén de una carga de glucosa, porque inhibe la
utilizacién periférica mediada por la Insulina (52).

CRITERIO DIAGNOSTICO
PARA LA HIPOGLICEMIA

De acuerdo con Cornblath (53) se considera
como hiploglicemia a las siguientes situaciones:

l.— Recién nacido a término con glicemia in-
ferior a2 30 mg ofo en dos o mds determinaciones
con método especifico para glucosa en los tres
primeros dias de vida.

2.— Prematuro y pequefio para edad gestacio-
nal dos 0 mas valores por debajo de 20 mg o/o du-
rante los tres primeros meses de vida.

3.— Glicemia menor a 40 mg o/o &n nifios ma-
yores a los mencionados anteriormente.

Si bien estas determinaciones obtenidas me-
diante métodos estadisticos son generalmente a-
ceptadas, vale la pena preguntarse si el Iimite de
20 mg ofo para prematuros y pequefos para la e-
dad gestacional es suficiente para proteger a ni-

fios que de alguna manera se encuentran en des-

ventaja al enfrentar la vida extrauterina ya sea por
su madurez organica, dificultad respiratoria y pa-
ra controlar la temperatura corporal, depésitos de-

46

ficientes de glucgeno, grasas, etc.. Quizds conven-
ga considerar la cifra de 30 mg ofo como el Iimi-

"te independiente de edad gestacional y peso du-

rante los tres primeros dfas y 40 mg o/o posterior-
mente. »

CLASIFICACION DE LA HIPOGLUCEMIA
EN EL RECIEN NACIDO

a) Transitoria precoz.— Detectada mediante
estudios de rutina, sin signologfa atribuible a hi-
poglucemia y duracidn menor de 24 horas.

b) Hipoglicemia secundaria.— Aquella que a-
compana a otras entidades patoldgicas de perfodo
prenatal y la administracion de glucosa tiene una
accién variable en el cuadro clinico {51)

c¢) Hipoglicemia clasica transicional sintomé-
tica.— Con signos clinicos de hipoglucemia y no o-
tra enfermedad concomitante. Generalmente res-
ponde bien al tratamiento con glucosa (51).

d) Persistente.— Cuando recurre o persiste a

" pesar del manejo adecuado y dura mas de 4 dias

(50).

* CAUSAS DE HIPOGLICEMIA
EN EL RECIEN NACIDO

Durante la gestacién del ser humano estin en
fntima relacién la madre, la placenta y el feto, que
en realidad integran una trinidad que por una par-
te estd sujeta a la influencia del medio ambiente
y por otra debe encarar en cualquier momento de
su evolucién a la inevitable contingencia del parto
en alguna de sus formas (Fig. No 3).
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Una alteracién de uno de esos elementos con-
ducird a cambios de mayor o menor importancia
en los otros y en el caso de hipoglucemia neonatal,
se pueden ejemplificar tipicamente algunas situa-
ciones de patologias maternas que condicionan
patologia o cambios metabélicos en el feto y
hacen de éste un producto con riesgo alto y cono-
cido para desarrollar hipoglucemia y debe ser estre-
chamente vigilado y monitorizago en el periodo
neonatal.

(Fig. No. 4). _
En este grupo se incluyen las siguientes:

1.— Hijos de madres diabéticas, con o sin fe-
topatfa (54, 55, 56, 57, 58). La teorfa mads acep-
tada para explicar la Hipoglucemia indica que
existe hiperinsulinismo secundario e hiperplasia
de las células beta de los islotes inducida por la
transferencia de la glucosa contenida en alta
proporcion en la sangre materna (35, 59, 60).

Los niveles de glucagdn son también mds ba-
jos de lo normal en estos nifios cuando cursan-con

hipoglucemia severas (43).

2.— Enfermedad hemolitica por incompati-
bilidad a grupo Rh, en cuyo caso también se cree
que hay: hiperinsulinismo o hiperplasia de los islo-
tes (61, 62). El mecanismo no es claro pero se su-
pone que los productos de la eritrolisis pueden i-
nactivar a la Insulina y el pancreas responde com-
pensadoramente con la hiperplasia (63).

3.—Las Sulfonilureas atraviesan la placenta y
desencadenan en el feto el hiperinsulinismo media-
do por estas drogas (64).

4.— En el caso de fetopatfa toxémica {65, 66)
de los prematuros, y los pequefios para la edad ges-
tacional (64, 65, 66, 67, 68).

La hipoglucemia se relaciona con mecanismos
como la insuficiente reserva de glucogeno hepitico
retardo en la maduracion de sistemas enzimdti-
cos, etc.. :

5.— Supresién brusca de soluciones endoveno-
sas que contienen concentraciones elevadas de glu-
cosa. Ejemplo: alimentacién parenteral.

A parte de estos existen otros estados anorma-
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les que simulan o se acompafian de hipoglucemiay
que se deben tener en mente para el diagnostico
oportuno. Como ejemplos de hipoglucemia secun-
daria se incluyen los siguientes:

— Infeccion, hemorragia, malformacién del
sistema nervioso central.

— Septicemia. ;

— Sindrome de dificultad respiratoria.

— Enfriamiento del neonato.

— Insuficiencia y/o hemorragia suprarrenal.

— Hipocalcemia, alteraciones electroliticas.

Ante la hipoglucemia persistente se deben in-
vestigar trastornos hereditarios del metabolismo
de los carbohidratos, aminodcidos, deficiencias
hormonales, etc..
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TERAPIA DE LA HIPOGLICEMIA NEONATAL
(1-69)

INMEDIATO:

0,5 — 1 gm/kg. (2 a 4 cc./Kg. glucosa 25 ofo
I. V.), velocidad 1 cc.. por minuto.

Mantenimiento: 8 a- 10 mg/Kg/minuto de glu-
cosa lo que equivale a 65—-85 cc./[Kg/dia de gluco-
sa al 15 ofo o en su defecto 115 a 145 cc./Kg./dia
de glucosa al 10 ofo después de 12 a 24 horas se
debe afiadir 40 meq. de CINa. Posteriormente
si la diuresis de 24 a 48 horas es buena, afadir
1-2 meq/Kg/dfa de CIK.

Se debe realizar controles cada dos horas tan-




to de la glicemia como de Ja glucosa de orina me-
diante tiras reactivas.

A las 4—6 horas de tratamiento de debe reali-
zar control de laboratorio mediante el método de
la glucosa oxidasa vy si los sintomas persisten o re-
curren o si la glicemia es de 40 mg/100 cc. o me-
nos se debe afadir hidrocortisona en razén de
5 mg/Kg/dia, 1.M. cada 12 horas o Solucortef
5 mg/Kg/dfa 1.V., cada 6 horas o Prednisona
2 mg/Kg/dia, via oral.

Estos medicamentos deben ser discontinuados
paulatinamente. Es recomendable mantener tanto
fa dextrosa como los corticoides por lo menos 48
horas, coincidiendo con la desaparicién de los sin-
tomas y la estabilizacién de la glucosa. En este
mismo tiempo la ghucosa debe disminuirse progre-
sivamente, asi la glucosa al 5 ofo o de otro modo
a 6 mg/Kg/minuto luego a 4 mg, etc..

PREVENCION (69)

- Aungue los 0ltimos meses de embarazo hay
cambios en el desarrolllo que facultarin al recién
nacido a resistir el drastico evento del nacimiento,
creemos gue es conveniente:

1.— Evitar niveles bajos de glicemia en madres
en [abor, es decir ayunos prolongados y enfria-
miento. Especialmente en las que se cree tendrian
un producto en riesgo de hipoglicemia, ya que sa-
bemos que la glicemia neonatal es en un 70 ofo de
{a glicemia de la madre. Esta claramente demostra-
do que en Iiquidos amnidticos de mujeres en tal
situacién disminuyen las concentraciones de
glucosa con incremento concomitante de ace-
to—acetato.

2.— Se debe pensar en la posibilidad de hi-
poglicemia en los neonatos que se encuentran
‘ubicados en las tablas relativas a las categor(as de
hipoglucemia y por lo tanto instaurar alimenta-
cidn precoz.

3.— En los grupos de riesgo se deberd realizar
determinaciones mediante ¢l método de la glucosa
oxidasa al nacimiento (vena umbilical), a las20 3
horas, a las 6, 12, 24, 48 y 72 horas con el fin de
graficar el ritmo de descenso de la glucemia neo-
natal y cuando éste sea muy acentuado estar lis-

tos para emplear las medidas adecuadas antes que
el nifio haga hipoglicemia.

4.— Se debe prevenir la injuria hipotermizan-
te de manera particular en los neonatos mds vul-
nerables, en los que el baho inicial deberfa ser
reemplazado por una limpieza rdpida y superfi-
cial de la piel con excepcion del vernix. Una vez
que los recién nacidos hayan cumplido 12 a 24
horas y se encuentren en buen estado y con una
temperatura estable podrian ser sometidos a ba-
fio de ducha.

5.-- Los neonatos de menos de 1.250 gramos
y los que ameriten deben recibir dextrosa paren-
teral desde el nacimiento , con la alimentacién
precoz concomitante {70).

6.— Hay que recordar que la infiltracion de
sueros es la causa yatrégena mas frecuente de hi-
poglicemia por lo que hay que evitarla.

SUMARIO

En el presente estudio se han revisado los me-
canismos fisiologicos del metabolismo de la gluco-
sa con especial mencion de los fendmenos neona-
tales. h

Se ha realizado el estudio particular de los
cambios fisiopatologicos que sufren las diferen-

" tes vias metabdlicas de la glucosa que dan lugar

’

a hipoglucemia.

Someramente se han descrito y se han clasi-
ficado los cuadros clinicos de hipoglucemia neo-
natal.

Finalmente se recomiendan normas senci-
llas de tratamiento y prevencion de hipoglicemia
en el recién nacido.
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