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RESUMEN

Objetivo: Sistematizar la literatura cientifica acerca de las secuelas neuroldgicas a largo
plazo de la hipoglucemia durante el periodo neonatal. Metodologia: Revisién de tipo
bibliografica. Se realiz6 una busqueda de articulos cientificos obtenidos en bases de datos
como PUBMED, EBSCO y Scopus, luego de realizar una minuciosa busqueda y seleccion
de estudios. Resultados: La hipoglucemia neonatal puede causar secuelas neurolégicas
que afectan principalmente las funciones cognitivas y motoras y se sugiere una asociacion
entre la duracién del cuadro hipoglucémico y la severidad del deterioro neuroldgico.
Ademas se logro identificar que existen areas del cerebro especificas que se ven afectadas
con mayor importancia y frecuencia luego de un episodio de hipoglucemia, tales como la
corteza cerebral, region parieto-occipital y los ganglios basales. Conclusiones: La
hipoglucemia neonatal puede generar secuelas neuroldgicas, entre las mas comunes se
encontraron alteraciones en la funcién cognitiva y la funcién motora, sin embargo, aun no
se han identificado completamente los mecanismos de accién involucrados, aunque si se
reconoce que pueden causar lesiones cerebrales importantes, seria necesario que se
puedan realizar estudios de tipo longitudinal y ampliar geograficamente la investigacion a
Chile y latinoamérica, para poder interpretar la literatura disponible actual en términos de
prevencion, estrategia de deteccion y tratamiento.

Palabras clave: Hipoglucemia, Neonatos, Secuelas neurologicas.
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ABSTRACT

Objective: To systematize the scientific literature on the long-term neurological sequelae
of hypoglycemia during the neonatal period. Methodology: A bibliographic review was
conducted. A search for scientific articles was performed using databases such as PubMed,
EBSCO, and Scopus, following a thorough search and selection of studies. Results:
Neonatal hypoglycemia can cause neurological sequelae that primarily affect cognitive and
motor functions. There is a suggested association between the duration of the
hypoglycemic episode and the severity of neurological impairment. Additionally, specific
brain areas were identified as being more significantly and frequently affected after a
hypoglycemic episode, such as the cerebral cortex, parieto-occipital region, and basal
ganglia. Conclusion: Neonatal hypoglycemia can lead to neurological sequelae, with the
most common being cognitive and motor function impairments. However, the mechanisms
involved are not yet fully understood, although it is recognized that significant brain damage
can result. Longitudinal studies and an expansion of research to Chile and Latin America
would be necessary to interpret the current available literature in terms of prevention,
detection strategies, and treatment.

Keywords: Hypoglycemia, Neonates, Neurodevelopmental disorder
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INTRODUCCION

La hipoglucemia es el término que corresponde a la disminucién de los niveles normales
de glucosa en sangre por multiples factores, como presentar diabetes o insuficiencia de
carbohidratos en la dieta. Mantener la glucemia dentro del rango normal es sumamente
importante, ya que 6rganos fundamentales como el cerebro operan utilizando glucosa
como fuente de energia para nuestro funcionamiento (Ryan, Klein, Lee, Cruickshanks, &
Klein, 2016). Aproximadamente el 70% de la energia producida por el metabolismo de la
glucosa se utiliza para funciones de transmision neuronal como el potencial de accion y la
transmision sinaptica (Zhang, Lachance, Mattson, & Jia, 2021). Ademas, la Sociedad
Argentina de Pediatria (2019) menciona que una baja de los niveles estandar puede

provocar sintomas y signos que comprometen el sistema.
Hipoglucemia neonatal

El manual de pediatria de la Pontificia Universidad Catolica (2020) establece que el periodo
neonatal abarca desde el nacimiento hasta los 28 dias de vida. Dentro de este periodo, la
hipoglucemia neonatal se define como la disminucién de los niveles de glucosa en sangre
en neonatos durante los primeros 28 dias de vida, aunque la definicion causa controversia
debido a la poca investigacion disponible que indiquen limites en especifico generando asi
que no se pueda determinar un valor exacto, sin embargo “la definicibn mas comun de
hipoglucemia neonatal es una concentracion de glucosa en sangre < 47 mg/dL” (Shah,
Harding, Brown, & McKinlay, 2019), incluso en un recién nacido asintomatico. Esta
afeccién tiene una frecuencia global del 15,3% en los recién nacidos (Pillai & Fhausiya,
2022). Al situarnos demograficamente la tasa de hipoglucemia varia significativamente, en
paises desarrollados es de 1,3 a 3 por 1000 nacidos vivos y si nos vamos a latinoamerica
esta tasa se triplica siendo de 10 a 20 por 1000 nacidos vivos, de acuerdo a lo reportado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2006). Segun una investigacion realizada
en el Hospital Regional de Paraguay se evidencia una prevalencia de 4,1% de recién

nacidos con hipoglucemia neonatal de un total de 169 nifios (Lezcano & Rios, 2022).

Durante la vida intrauterina el feto recibe glucosa a través de la madre, la cual atraviesa la

placenta por difusion facilitada mientras que la insulina es producida por el mismo feto,
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luego del parto existe una interrupcién en el traspaso de glucosa provocando una
hipoglucemia fisiologica, la cual se observa en todos los mamiferos, por tanto, se puede
entender como una adaptacion metabolica a la vida extrauterina (Thompson-Branch &
Havranek, 2017).

El recién nacido presenta una disminucion de la glucemia la cual se presenta
aproximadamente de 2 a 3 horas postparto, luego esta aumenta hasta sus niveles
normales con ayuda de la alimentacion que recibe, las reservas de glucogeno que estaban
desde la vida intrauterina se agotan en el intento de regular los niveles de glucemia, en el
que la gluconeogénesis representa un porcentaje importante de fuente de obtencion de
glucosa en el recién nacido (RN) (Thompson-Branch & Havranek, 2017). Esta baja en la
glucemia es necesaria para llevar a cabo procesos fisioldgicos que son necesarios para la
supervivencia del neonato tales como la gluconeogénesis, estimulacion del apetito,

metabolismo oxidativo de grasas (Rozance & Hay, 2012).

La baja en la glucosa que ocurre luego del nacimiento contribuye a establecer la
homeostasis de la glucosa y es esencial para estimular algunos de los procesos
fisiolégicos que se requieren para la adaptacidén a la vida extrauterina, incluida la
produccion de glucosa por parte del mismo RN a través de la gluconeogénesis y la
glucogendlisis, ademas la disminucién de glucosa genera una mejoria en el metabolismo
oxidativo de las grasas, lo que provoca una estimulacion en el apetito ayudando a
establecer y a adaptarse a los procesos de alimentacion de manera mas rapida (Newborn
& Adamkin, 2011).

La disminucion de glucemia es una complicacion metabdlica comun en los neonatos, con
gran importancia clinica y el manejo de esta alteracion por su impacto en el desarrollo
neuroldgico y en la salud a largo plazo. Cuando existen factores de riesgo como recién
nacidos pequefos para edad gestacional o hijos de madre diabética y se produce esta
disminucién de los niveles de glicemia, el recién nacido no es capaz de poder activar los
mecanismos para aumentar los niveles de glucemia (Alsaleem & Saadeh, 2019). Los
neonatos con riesgo de desarrollar hipoglucemia persistente después de las 48 horas de

vida se deben mantener monitorizados independiente de cual sea su alimentacion y su
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incremento corporal, estos recién nacidos (RN) se pueden dividir en dos grupos, en primer
lugar estan quienes presentan disminucién del suministro de glucosa los cuales se
relacionan con la prematurez, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), desérdenes
del metabolismo del glucégeno, trastornos de gluconeogénesis, deficiencia de hormona
del crecimiento, deficiencia de cortisol y disfuncién hepatica, por otro lado, el segundo
grupo se relaciona con el aumento del consumo de glucosa quienes se asocian a hijo de
madre diabética, grande para la edad gestacional (GEG), policitemia, asfixia perinatal,

hiperinsulinemia congénita y sepsis (Alsaleem & Saadeh, 2019).
Signos de la hipoglucemia neonatal

En el neonato las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia neonatal no son especificas
y se pueden presentar en otras patologias neonatales, entre estos signos se encuentran
irritabilidad, temblores, llanto, convulsiones, reflejo de moro exaltado, espasmos, letargo,
cianosis, hipotonia, apnea, taquipnea, hipotermia, mala succion o negativa a alimentarse
(Wight & Marinelli, 2014), taquicardia, bradicardia, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca

congestiva y asistolia (Puchalski, Russell, & Karlsen, 2018).
Consecuencias de la hipoglucemia neonatal

La hipoglucemia provoca cambios dentro del organismo, uno de los primeros efectos que
ocurre con la disminucion de la glucemia es el aumento del flujo sanguineo cerebral a
modo de compensacion ya que el cerebro depende de la concentracion de la glucosa
plasmatica, también aumenta la metabolizacion del lactato, cuerpos cetdnicos y
aminoacidos, cuando esta hipoglucemia se prolonga, se torna mas grave (Hosagasi &
Aydin, 2016).

Existe una gran importancia en la deteccion precoz de la hipoglucemia persistente
debiéndose tomar medidas para evitar que esta condicion evolucione a patoldgica, para
ello es fundamental que el RN comience con la lactancia lo antes posible después del
parto, en aquellos casos donde la madre no puede o no desea alimentar al recién nacido
se sugiere dar formula infantil para suplir aquellas necesidades del neonato, también esta

recomendado el contacto piel con piel después del nacimiento y mantener a una
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temperatura adecuada al RN (Wackernagel, Gustafsson, & Edstedt Bonamy, 2020). La
American Academy of Pediatrics (2011) recomienda controles iniciales de la glucosa
plasmatica a los 30 minutos de la primera alimentacion del lactante, posteriormente se

adaptan los controles segun el resultado de la concentracion de glucemia.

Una minoria de los recién nacidos experimentan una hipoglucemia que no son capaces de
resolver dentro de los tiempos establecidos, considerado que algunos neonatos se
recuperan de esta baja fisiologica aproximadamente a las dos horas desde que se
presenta esta hipoglucemia, generalmente estan asociados a factores de riesgo
especificos como pequefios para edad gestacional (PEG), GEG, hijos de madres
diabéticas quienes presentan complicaciones para regular los cambios endocrinos que

inducen mecanismos de regulacion propia de la glucosa (Angelis, y otros, 2021).

Hasta la fecha no se ha descrito una concentracion minima de glucosa en sangre que
pueda considerarse segura desde una perspectiva neurologica, se han establecido
empiricamente pautas para optimizar el rapido diagndéstico y tratamiento en recién nacidos

que presenten hipoglucemia para evitar las secuelas neurolégicas (Angelis, y otros, 2021).

Segun el estudio realizado por Wickstrom y colaboradores (2018) quienes hicieron un
seguimiento a nifios entre 2 a 6 afos expuestos a hipoglucemia neonatal, concluyen que
esta se asocia con un alto riesgo de deterioro en el desarrollo neurolégico. Entre los
resultados, aquellos que presentaron una hipoglucemia tienen probabilidades mas altas
de manifestar algun retraso o déficit en el desarrollo cognitivo y motor (Wickstrom, Skiold,
Petersson, Stephansson, & Altman, 2018). Se han evidenciado algunas secuelas en el
desarrollo neurologico después de una hipoglucemia neonatal, como problemas motores
leves, problemas visuales, dificultades de lenguaje y aprendizaje (Burns, Rutherford,
Boardman, & Cowan, 2008). A través de resonancias magnéticas (RM) se ha observado
que la zona occipital posterior del cerebro es una de las que mas se ve afectada por la
hipoglucemia neonatal (Boardman, Wusthoff, & Cowan, 2013).

Rol de la matroneria
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La importancia de la deteccion precoz a través de la pesquisa de factores de riesgo y toma
de hemoglucotest cuando corresponde, ademas del tratamiento de manera oportuna,
pueden disminuir el riesgo de secuelas neuroldgicas aunque la prevencidn de esta sigue

siendo un desafio.

La atencidén a recién nacidos esta a cargo de un equipo multidisciplinario en donde la
matroneria entra a cumplir un gran rol con acciones muy importantes como la prevencion,
deteccion y cuidados a neonatos. La matrona o el matron se encarga de la atencion desde
el periodo prenatal, identificando los factores de riesgo maternos y entregando cuidados
especificos hasta el momento del parto en donde se encarga de elaborar un plan de
matroneria con el objetivo de establecer acciones a seguir para minimizar los riesgos y
poder otorgar los cuidados necesarios. Especificamente hablando de las acciones de la
matrona y el matron en casos de hipoglucemia, esta se encarga de medir la glucosa en
sangre del recién nacido para verificar si se encuentra ante una hipoglucemia fisiolégica
(transitoria) o patologica, ademas tiene el rol de pesquisar signos clinicos de la
hipoglucemia a través de signos que se puedan manifestar, tales como: letargo, hipotonia,

temblores e inclusive convulsiones.
Relevancia de la revision de la literatura

Esta revisidn busca visibilizar las secuelas neurolégicas producidas por la hipoglucemia en
el periodo neonatal, de aqui nace la importancia de pesquisar tempranamente para
prevenir, beneficiando a los recién nacidos con y sin factores de riesgo que pudieran
presentar esta condicidn, asi también disminuyendo los infantes con trastornos del

neurodesarrollo.

En base a lo anteriormente expuesto, como grupo nos planteamos la siguiente pregunta

de investigacion; ¢ Qué secuelas neurolégicas a largo plazo se pueden manifestar en

aquellos recién nacidos que presentaron hipoglucemia neonatal?

OBJETIVOS
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Objetivo general

Sistematizar la literatura cientifica acerca de las secuelas neuroldgicas a largo plazo de la

hipoglucemia durante el periodo neonatal.
Objetivos especificos

1. Describir las secuelas neuroldgicas a largo plazo producidas por la hipoglucemia
neonatal.

2. ldentificar cuales son las areas del cerebro mas afectadas por la hipoglucemia
neonatal.

3. Senalar como la hipoglucemia en el periodo neonatal produce secuelas

neurologicas a largo plazo.

DISENO METODOLOGICO

17



Se realiz6 una revision bibliografica en base a articulos cientificos de distintas bases de
datos, con el fin de recopilar informacion respecto a las secuelas neuroldgicas durante la

infancia que produce la hipoglucemia en el periodo neonatal.

Las bases de datos utilizadas para recopilar informacion son Scopus
(https://www.scopus.com/home.uri), PUBMED (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) vy

EBSCO (https://www.ebsco.com/es). Para esto se utilizaron los siguientes descriptores en

ciencias de la salud en inglés “Hypoglycemia®, “Neonates” “Infant’, “Newborn”,

“‘Neurodevelopmental Disorder”, “Congenital hyperinsulinism”. Se aplicaron los operadores
booleanos AND, OR, NOT.

Combinacion en inglés

e Hypoglycemia AND newborns OR neonates OR infants AND neurodevelopmental

disorders NOT congenital hyperinsulinism.
Palabras claves

e Hipoglucemia.
e Neonatos.

e Secuelas neuroldgicas.

Con el fin de delimitar los resultados obtenidos a aquellos que nos proporcionan la

informacion requerida, se aplicaron los siguientes criterios:
Criterios de seleccién

Anos: 2014 a 2024.
e Sin limites geograficos.

e Idiomas: Inglés

e Todas las formas de disertaciones de tesis, informes de casos, articulos de revisiény
patentes estan excluidas de una revision adicional. Aquellos articulos publicados mas
alla del aho 2014 o aquellos que no cumplieron con los criterios de inclusién han sido
excluidos de andlisis posteriores.
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e La lista de articulos identificados en la busqueda fue examinada para dejar las
investigaciones que cumplan con todos los criterios de inclusién y eliminar los
articulos repetidos. Cada titulo y resumen de los articulos para su probable inclusion

fueron revisados, segun los criterios definidos.

Criterios de obtencion de datos

Se seleccionaron los articulos de texto completo que coincidian con los criterios de
elegibilidad. Datos extraidos incluiran la siguiente informacion: titulo, autor y afo de
publicacién, pais, poblacién estudiada (numero, edad, sexo y distribucion grupal,
descripcidon de los procedimientos de intervencion, efectos adversos informados en cada

estudio y hallazgos principales.

e Articulos que hablen de hipoglucemia neonatal.

e Articulos que hablan de las secuelas neuroldgicas durante la infancia que puede
dejar la hipoglucemia neonatal.

e Articulos en inglés

e Articulos originales.

Criterios de exclusion

e Atrticulos que estén fuera de los afnos 2014 a 2024.

e Articulos que hablen de hipoglucemia luego de los 28 dias del nacimiento.
e Articulos que hablen del hiperinsulinismo congénito.

e Articulos de revision.

e Articulos que no estén en inglés.

e Articulos que hablen de secuelas neuroldgicas en adolescencia o adultez.

A continuacién en la Figura 1 se muestra un diagrama de flujo de la busqueda,

identificacion y seleccion de estudios.
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Figura N°1: Flujograma o Diagrama para el trabajo “Impacto Neurolégico a Largo
Plazo de la Hipoglucemia Neonatal: Revision de la Literatura (2014-2024)”.
Resultados de la busqueda en cada base de datos utilizando los descriptores vy filtros
seleccionados.

En la Figura 2 se resume la aplicacidon de cada filtro, el tamano muestral asociado a la
implementacién de cada criterio de blusqueda y los resultados finales para la obtencién de

los estudios seleccionados.
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N° de registros identificados mediante
busquedas en base de datos

(n=38.252)

Resultados cribados (n=460)

v

Resultados seleccionados para Excluidos:
evaluar su elegibilidad (n=239) ’:{> e Por estar fuera de los afios
@ 2014-2024 (n=213)

e Por no estar en idioma inglés

Eliminados tras aplicar filtros
(n=37.792)

\

Registros seleccionados para (n=8)
evaluar su elegibilidad (n=8) e Por tener un titulo no
asociado al tema (n=204)
@ e Abstract sin relacion con el

tema (n=15)
¢ Debido a la falta de relevancia
en el articulo (n=12)

Estudios seleccionados para la
revision bibliografica (n=8)

| Inclusion | | Idoneidad | | Cribado | |Identificacién|

Figura N°2: Flujograma o Diagrama para el trabajo “Impacto Neurolégico a Largo
Plazo de la Hipoglucemia Neonatal: Revision de la Literatura (2014-2024)”. Cribado y
resultados de la busqueda con diagrama de flujo PRISMA que muestra la identificacion y

seleccion de los articulos.

La busqueda bibliografica identificé 38.252 articulos, de los cuales 37.792 fueron eliminados
tras aplicar los descriptores “Neurodevelopmental Disorder”, “Congenital Hyperinsulinism”,

seleccionando 460 articulos.

A partir de estos 460 articulos que fueron seleccionados para evaluar su elegibilidad, se
excluyeron aquellos que no cumplian con los filtros, se descartaron 213 articulos que no se
encontraban dentro de los afios 2014 a 2024. Luego, se eliminaron 204 articulos por no tener
un titulo asociado al tema. Posteriormente, se excluyeron 8 articulos que no cumplian con el
idioma inglés, 12 fueron excluidos debido a la falta de relevancia en el articulo y 15 fueron

excluidos al leer el abstract.

Luego de aplicar todos los filtros elegidos, 8 articulos son seleccionados para evaluar su

elegibilidad, finalmente dejando estos estudios como seleccionados para formar parte de la
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revision sistematica. Mediante la busqueda manual se afladié 1 articulo mas a la revisidon para

fundamentar el objetivo especifico numero 2.

ANALISIS DE RESULTADOS
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Para esta revision bibliografica, se analizaron diversos datos de diferentes articulos
cientificos, de esta manera se logré identificar las diferentes secuelas neurolégicas
producidas por la hipoglucemia neonatal y asi poder identificar las areas afectadas del
cerebro. Los resultados se presentan en funcion de los 3 objetivos ya establecidos y
expuestos con anterioridad. Cada categoria incluye una tabla resumen de los articulos.

1. Cuadles son las secuelas neurolégicas a largo plazo producidas por la

hipoglucemia neonatal.

La tabla numero 1 agrupa los 6 articulos seleccionados que responden al objetivo
especifico numero 1, en donde se habla cuales son las secuelas neuroldgicas a largo plazo

producidas por la hipoglicemia neonatal.

En un estudio realizado en Nueva Zelanda por McKinlay, C. J. D. Durante el periodo de
diciembre de 2006 a noviembre de 2010, se reclutaron 614 recién nacidos con al menos
un factor de riesgo de hipoglicemia neonatal. Se les midi6 la glucosa a la primera y segunda
hora del nacimiento, luego cada 3 a 4 horas durante las primeras 24 horas, y cada 6 a 8
horas hasta los 7 dias del nacimiento. De los 614 bebés del cohorte inicial, 477 fueron
considerados elegibles para el seguimiento. De los 477 evaluados a los 4.5 aios, el
resultado primario estuvo disponible para un total de 473 nifios. En un analisis inicial, los/as
nifos/as que estuvieron expuestos a hipoglucemia neonatal tuvieron un riesgo similar de
deterioro neurosensorial, 37.4% en el grupo con hipoglucemia frente al 38.5% en el grupo
sin hipoglucemia; con un RR 0.96 (1C:95%). En la funcién motora, los puntajes del balance
motor fueron similares en ambos grupos: 8.4 y 8.6%, sin diferencias significativas. Sin
embargo, entre los resultados secundarios, aquellos expuestos a hipoglucemia vieron un
mayor riesgo de puntuacién baja de la funcion ejecutiva; 10.6% frente a 4.7% el grupo que
no presentd hipoglucemia, ademas de una baja puntuacion de integracion visomotora;
4.7% del grupo con hipoglucemia frente a 1.5% del grupo normoglucémico. El riesgo de
una baja funcién ejecutiva, también fue mas comun en exposicion a hipoglucemias no
detectadas clinicamente. El riesgo de baja integracién visomotora fue mayor en aquellos
expuestos en al menos 3 episodios. En analisis posteriores, se examinaron los perfiles de
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glucosa intersticial, que se define como la glucosa que se encuentra en el liquido que rodea
las células del cuerpo, en nifos/as que desarrollaron un deterioro neurosensorial entre los
2 y los 4.5 afios los cuales tuvieron un aumento mas pronunciado en concentracion de

glucosa intersticial después de una hipoglucemia.

Un estudio realizado el 2024 en Nueva Zelanda, por Sharpe. J, investigd a 466 nifios de
entre 2 a 10 afios, con factores de riesgo para hipoglucemia, como hijo de madre diabética,
prematurez, PEG o GEG para la edad gestacional y enfermedades agudas para evaluar
su comportamiento en la primera infancia y su rendimiento académico en la nifiez media.
Para el analisis se evalué mediante una evaluacion electréonica que esta disponible en
todas las escuelas de Nueva Zelanda, en conjunto con la aplicacion de un cuestionario
para padres sobre fortalezas y dificultades (SDQ-P) y el cuestionario para maestros sobre
fortalezas y dificultades (SDQ-T), orientado en detectar problemas emocionales y de
conducta. Como resultado, no se encontro que estos factores influyeron significativamente
en los resultados académicos a largo plazo. Sin embargo, los nifios de entre 9 y 10 afios
mostraron una mayor probabilidad de obtener bajos resultados académicos, aunque esto
no se relaciona con los factores de riesgo para hipoglucemia. A los 4 afnos, el 12% de los
nifos, presentaron limitaciones en el SDQ segun los padres y un 5% segun los maestros.
Alos 4,5 anos el 19% de los nifios fueron calificados con resultados limites o anormales
segun el SDQ-P, asociado a una mayor probabilidad de tener bajo rendimiento académico
a los 9-10 afos, en comparacion con los niflos que obtuvieron una evaluacion normal. Los
nifos con factores de riesgo para hipoglucemia neonatal evidenciaron problemas de
conducta desde edades iniciales y mas de una cuarta parte de ellos, siguid6 mostrando
dificultades a los 9-10 afios. Esto indica que a medida que aumentan las demandas
cognitivas, estos nifios podrian enfrentar mayores dificultades, lo que subraya la

importancia de seguir investigando para ofrecer intervenciones oportunas.

El estudio realizado el ano 2015 por Kaiser, J. R., en Estados Unidos, analizé si los recién

nacidos expuestos a al menos un episodio de hipoglucemia neonatal manifestaban un
24



rendimiento académico deficiente en la nifiez. Se incluyeron todos los bebés nacidos en
1998 en la Universidad de Arkansas para Ciencias Médicas (UAMS) y establecieron 3
puntos de corte de glucosa para definir hipoglucemia neonatal (<35, <40, y <45 mg/dL).
Se excluyeron los recién nacidos que presentaban anomalias congénitas, anomalias
cromosomicas o hipoglucemia prolongada. Se realiz6 un examen de referencia para
evaluar el rendimiento de los nifios en las competencias de alfabetizacion y matematicas.
Las puntuaciones se designaron como avanzadas, competentes, basicas o inferiores con
una puntuacion del 0 a 1000. Se aplicé el examen a los 10 afios, obteniendo una
puntuacion media en alfabetizacion de 544 con una tasa de competencia del 32% para los
recién nacidos hipoglucémicos y 583 con una tasa de competencia de 57% para los recién
nacidos normoglucémicos. En el examen de matematicas se obtuvo una puntuacién media
de 562 y 46% para los recién nacidos hipoglucemicos frente a 589 y 64% para los recién
nacidos normoglucémicos. En el estudio estadistico, los modelos de regresion logistica
mostraron que la hipoglucemia se asoci6 significativamente con una menor competencia
en las pruebas de alfabetizacion y matematicas (OR ajustados: 0,49, 0,43 y 0,62). Si bien,
se obtuvo un menor rendimiento académico en los nifios expuestos a hipoglicemia
neonatal, el estudio sugiere la necesidad de investigar mas a fondo para orientar el
diagndstico y tratamiento de la hipoglucemia en el recién nacido.

El estudio realizado en China en 2019 por Lin-Xia Qiao, que analizé a 195 bebés con
hipoglucemia neonatal nacidos de madres diabéticas, comparando 157 en el grupo con
hipoglucemia y 144 en el grupo control. Los bebés con hipoglucemia entre 2 y 24 horas
(grupo A2) y aquellos con hipoglucemia por mas de 24 horas (grupo A3) presentaron
evaluacion de adaptabilidad significativamente mas bajas que el grupo control, con
evaluacion de 73.9 + 6.6 y 71.5 £ 8.9, respectivamente, frente a 87.9 + 11.2 en el grupo
control, para medir la adaptabilidad de cada grupo se utilizé la formula DQ=DA/CA x 100,
donde DQ indica el cociente de desarrollo, DA la edad de desarrollo y CA la edad
cronologica del bebé, el desarrollo infantil se definié de la siguiente manera: DQ <70 se
considera anormal, DQ = 70-84 presuntamente anormal y un DQ >85 se encuentra dentro
del rango normal, otro instrumento utilizado en el estudio fue la escala de Gesell que se

utilizé6 para evaluar diversas areas del neurodesarrollo de los grupos bajo estudio,
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incluyendo la adaptabilidad. Ademas las madres del grupo A3 usaron insulina con mayor
frecuencia; 31% en grupo A3, 7.9% en el grupo A2, ademas ganaron mas peso durante el
embarazo el grupo el grupo A3: 15.3+ 1.9, A2 14.8+2.6. Otro aspecto evaluado fue la
proporcion de lactancia materna en los grupos de hipoglucemia en el grupo A3 fue de
56.3%, en A2 fue de 63.2% en comparacion con el grupo control que fue de 85.4%. En los
demas aspectos estudiados como el desarrollo de habilidades motoras gruesas, motoras
finas, habilidades de lenguaje y habilidades sociales, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos.

Un estudio de cohorte poblacional realizado el afio 2018 en Suecia por Ronny Wickstrom,
estudio a todos los nacidos desde el 1 de julio de 2008 al 31 de diciembre de 2012 en la
region de Estocolmo y Gotland con la finalidad de evaluar las secuelas de la hipoglucemia
neonatal. Se excluyeron a los lactantes con malformaciones congénitas, errores
congénitos del metabolismo, hijos de madre diabética y los recién nacidos que fueron
tratados en unidades de cuidados intensivos. Se realizdé seguimiento hasta los 2 y 6 afos,
obteniendo como resultado mas de un 60% en las tasas de alteraciones neurolégicas o
desarrollo neuroldgico. Las tasas de nifios con espectro autista, déficit de atencion,
hiperactividad y conductas estereotipadas fueron un 30% a 50% mas elevadas que los
nifos con niveles de glucemia normales. Los recién nacidos que presentaron hipoglucemia
moderada mostraron un aumento del 50% en el riesgo de tener resultados anormales en
su neurodesarrollo Se observo que el riesgo de retraso en el desarrollo se triplico en
comparacion a bebés normoglucémicos; OR: 2.53, IC 95%: 1.71-3.73. El riesgo de retraso
motor se duplicd; OR: 1.91, IC: 95%: 1.06-3.44. La afeccion cognitiva también fue elevada
con un OR (Odds Ratio) de 2.85 y un IC (Intervalo de confianza) de 95%: 1.70-4.76, casi
el triple en relacion al grupo sin hipoglucemia. El riesgo fue mayor cuando la hipoglucemia
se presento en las primeras 6 horas de vida ya que en este grupo aument6 mas del triple;
OR: 3.17, 1C 95%: 1.35-7.43. Aquellos bebés que presentaron una hipoglucemia después
de las 6 horas de vida presentan un riesgo significativo de afeccion cognitiva OR: 2.54,
IC:95% 1.29-5.01. Se evaludé que aquellos nifios con antecedentes de hipoglucemia
moderada mostraron una ligera tendencia a tener un mayor riesgo de tener epilepsia o

convulsiones febriles, pero los resultados obtenidos no fueron estadisticamente
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significativos, lo que no asegura que la HG sea un factor que aumente el riesgo de estas

condiciones.

Un estudio de cohorte realizado por Marcia Roeper en 2023, estudioé a 140 ninos de 7 a 11
afnos nacidos en un hospital de Dusseldorf, Alemania. Se reclutaron 70 nifios con al menos
un episodio de hipoglucemia neonatal y 70 nifios con todos sus valores normales de
glucosa en sangre, se excluyeron nifilos con hipoglucemia persistente o con alguna
condicion o factor de riesgo que pudiera causar algun dafio en el desarrollo neuroldgico.
Para el estudio se utilizaron distintas herramientas de evaluacién, que fueron aplicadas por
psicologos y pediatras. Se utilizo la Escala de Inteligencia para Nifios de Wechsler (WISC-
V) para evaluar el coeficiente intelectual y se utilizé la escala Prueba de desarrollo de
percepcion visual para evaluar la funcion visomotora, ambas consideraron un resultado
por debajo del promedio de 85 puntos (percentil 15). En cuanto a la funcion motora, esta
se evaluo a través de la Bateria de evaluacion del movimiento para nifios (MABC-2),
estableciendo como resultado anormal una puntuacion de 6 o menos. Los nifios que
estuvieron expuestos presentaron un coeficiente intelectual menor al grupo no expuesto
con 107,0 y 111,8 puntos respectivamente (IC: 95%), e inclusive se observaron
puntuaciones medias mas bajas en las subpruebas de comprension verbal (108,9 ante
113,8 puntos) y velocidad de procesamiento (100,5 ante 106,3 puntos). En el MABC-2 se
obtuvieron resultados similares posicionando a los nifios expuestos en un nivel menor en
la funcion motora total a los nihos no expuestos con 9,3 frente a 10,3 puntos
respectivamente (IC: 95%), principalmente se obtuvieron puntajes mas bajos en la
subprueba de la funcién motora fina con 9,3 puntos para el grupo con exposicién a
hipoglucemia y 10,8 para el grupo sin exposicion, sin embargo, no hubo diferencias en la
prueba de equilibrio y ambos grupos presentaron dificultades en las pruebas de motricidad
gruesa. La funcién visomotora también se vio significativamente afectada con puntajes de
93,0 frente a 103,3 (IC: 95%). Los episodios recurrentes de hipoglucemia no se asociaron
a resultados notablemente peores que un solo valor elevado o menos.

Tabla N°1 Resumen de articulos analizados, sus resultados y conclusiones para
responder al objetivo numero 1: “ Describir las secuelas neurolégicas a largo plazo

producidas por la hipoglucemia neonatal.”
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Titulo Autor Aoy Tipo de Muestra Resultados Conclusiones
Pais estudio
Association |McKinlay, [2017, Nueva | Cohorte 614 neonatos con|La hipoglucemia no [La hipoglucemia neonatal
of Neonatal |C. J. D. et|Zelanda prospectivo [al menos un factor | aumento no afecté el desempefio
Glycemia: al. de riesgo de | significativamente el riesgo | neurosensorial ~ general,
With hipoglucemia de deterioro |pero si se asocido con
Neurodevelo (madre diabética, | neurosensorial global. Sin | problemas en el control de
pmental parto  prematuro, | embargo , los nifios con |impulsos, la memoria y la
Outcomes at peso bajo o elevado | hipoglucemia tuvieron mas | coordinacion visomotora,
4.5 Year. para la edad | probabilidades de | lo que podria impactar en
gestacional, presentar dificultades en|el aprendizaje futuro. Se
enfermedad tareas que implican | necesitan estudios
aguda). De ellos, | planificacion, memoria y |adicionales para
477 fueron | control de impulsos. Asi|determinar los umbrales
evaluados a los 4.5 | mismo, se evidencid un |6ptimos de intervencion.
afos. mayor riesgo de problemas
en la integracion
visomotora. Estos
problemas se dieron mas
en casos con hipoglucemia
severa o recurrente.
Investigatin |Sharpe, J.|2024, Nueva | Cohorte 466 nifios entre 2 y | Ningun factor de riesgo de | Los nifios con riesgo de
g behaviour | et. al. Zelanda prospectivo |10 afios con | hipoglucemia neonatal | hipoglucemia neonatal
from early- factores de riesgo |tuvo un impacto | mostraron problemas de
to mid- para hipoglucemia | significativo en los | conducta desde la primera
childhood neonatal (hijo de |resultados académicos. A |infancia, y mas de una
and its madre  diabética, [los 9-10 afios los nifios |cuarta parte continuaron
association prematurez, PEG, |tuvieron mas probabilidad | con dificultades de
with GEG o|de obtener bajos | comportamiento a los 9-10
academic experimentar una | resultados académicos. anos, sobre todo tras
outcomes in enfermedad aguda) iniciar la escolarizacion.
a cohort of A los 4 arios, casi el 12% | Esto sugiere que podrian
children de los nifios obtuvieron | enfrentar mas problemas a
born at risk una puntuacion limite o|medida que aumentan las
of neonatal anormal en el SDQ|exigencias cognitivas, por
hypoglycemi (Cuestionario de|lo que es necesaria mas
a Capacidades y | investigacion para
Dificultades) segun | intervenir a tiempo.
evaluacion de los padres y
el 5% segun los maestros.
Al evaluar a los nifios de 9-
10 afos, los que tenian
puntuacion limite  no
tuvieron una probabilidad
significativamente mayor
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de malos resultados en
comparacién con los de
puntuacién normal.

Association |Kaiser, J.[2015, Cohorte 1395 bebés | Los ninos con| La hipoglucemia
Between R. et al. Estados retrospectiv |nacidos en la|hipoglucemia transitoria | transitoria neonatal se
Transient Unidos. o) UAMS en 1998, con | presentaron una menor |asocié con un rendimiento
Newborn rangos normales de | probabilidad de lograr | académico inferior a los 10
Hypoglycem glucemia y/o con al | competencia en pruebas |afos, especialmente en
ia and menos una baja de | de alfabetizacion y | competencias de lectura y
Fourth- glucosa. matematicas en cuarto | matematicas. Los
Grade grado en comparacion a|hallazgos sugieren la
Achievemen los nifios con niveles|necesidad de validar los
t Test normales de glucosa. resultados en otras
Proficiency: poblaciones antes de
A recomendar el tamizaje
Population- universal de glucosa en
Based recién nacidos.

Study.

Follow-up Lin-Xia 2019, China | Cohorte 195 bebés nacidos | Los bebés del grupo A2 La hipoglucemia neonatal
study of Qiao, et al. prospectivo | de madres (hipoglucemia entre 2 y 24 | prolongada o repetida,
neurodevelo diabéticas con hrs) y A3 (hipoglucemia > | especialmente cuando
pment in 2- hipoglucemia 24hrs) tuvieron una tiene una duracion de mas
year-old neonatal; 157 puntuacién de de 24 horas, afecta
infants who bebés en grupo A | adaptabilidad negativamente la

had suffered (hipoglucemia) y significativamente mas adaptabilidad de los

from 144 en el grupo baja en comparacién con |bebés. Los bebés de
neonatal control. el grupo control. Fue de aquellas madres que
hypoglycemi 73.9+6.6en A2y 715+ |ocuparon insulina o

a 8.9 en A3, frente a 87.9 £ | ganaron mas peso

11.2 en el grupo control.
Ademas, las madres del
grupo A3 utilizaron
insulina con mayor
frecuencia y ganaron mas
peso durante el embarazo.

durante el embarazo estan
en mayor riesgo de
hipoglucemia severa
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Ronny 2018, Cohorte 101.060 bebés | El retraso en el desarrollo | La hipoglucemia neonatal
Wickstrom | Suecia. nacidos entre | fue al menos el doble en | moderada se  puede
Moderate ,etal. 2008 y 2012. solo | comparacion con | asociar a un mayor riesgo
neonatal incluye bebes | lactantes en el deterioro del
hypoglycemi sanos, sin | normoglucémicos. desarrollo neurolégico en
a and malformamones ninos en etapa preescolar
adverse congénitas o | Las tasas de trastornos (2-6 afios)
neurological diabetes materna. | del espectro  autista,
developmen TDAH y otras condiciones -
Especificamente, los
tat 2-6 1,500 con | fueron entre un 30 y 50% | . .
. . , , riesgos se incrementan
years of age hipoglucemia mas entre los bebés con
g 2o por un retraso en el
moderada y | hipoglucémicos. q 0 G
99.560 sin esa}rro .0 neurologico en
hipoglucemia. El riesgo de cualquier | & af‘f'b'to motor - como
enfermedad neuroldgica | OgNItivo. Aquellos
0 un impacto en el | Neonatos que sufrieron
desarrollo  neurolégico | hipoglucemia  en  las
aumento primeras 6 horas de vida
aproximadamente un | tienen mayor riesgo de
60% en los bebés con | retraso cognitivo
hipoglicemia comparados
con aquellos
normoglucémicos.
Transitional | Roeper, et | Alemania, Cohorte Se reclutaron dos | Los nifios expuestos a | Laexposicionde losrecién
neonatal al. 2024 grupos de nifos, | hipoglucemia presentaron | nacidos a algln episodio
hypoglycemi 70 recién nacidos | un coeficiente intelectual | de hipoglucemia neonatal
a and con al menos 1 | medio 4,8 puntos menor | ge asocio con
adverse episodio de | que los no expuestos. puntuaciones mas bajas
neurodevelo hipoglucemia en las pruebas de
pment in neonatal, definido | Ademas, presentaron evaluacién del desarrollo
midchildhoo como <30 mg/dL y | puntuaciones L
. T i neuroloégico.
d 70 niflos  con | significativamente  mas
niveles normales | bajas en pruebas de | _. L
. L Sin embargo, los nifios que
de glucemia. habilidades motoras,

Al momento de
realizar el estudio
los nifios tenian de
7 a 10 anos.

integracion visomotora vy
funcion ejecutiva o}
memoria de trabajo.

tuvieron mas de un
episodio no presentaron

diferencias significativas.
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2. Las areas del cerebro mas afectadas por la hipoglucemia neonatal.

La tabla numero 2 agrupa los 3 articulos seleccionados que responden al objetivo
especifico numero 2, en donde se habla cuales son las areas del cerebro mas afectadas

luego de una hipoglucemia neonatal.

En una revision retrospectiva realizada en Turquia el afio 2022, Yal¢in estudiéo a 42
pacientes con lesiones predominantes en las regiones parieto-occipitales en resonancias
magnéticas (MRI), lesiones que se relacionan con una hipoglucemia neonatal prolongada.
Del total de la muestra, 21 tenian el cuadro clinico documentado, de ellos, 9 tuvieron
episodios recurrentes de hipoglucemia de mas de 12 horas. Se observé un predominio de
lesiones en la region parietooccipital, donde la mayoria correspondia a pacientes del sexo
masculino. En las resonancias magnéticas (RM), 5 pacientes mostraron lesion cortical
unilateral y prolongacion de T2 de la sustancia blanca en las regiones occipitales, mientras
que en otros 6 la afectacion fue bilateral. Ademas, 4 pacientes presentaron afectacion
parieto-occipital unilateral y 6 mostraron afectacién bilateral. Un paciente con antecedentes
de asfixia presentd afectacion en los ganglios basales, y 3 pacientes mostraron
leucomalacia periventricular. Entre los factores de riesgo identificados en este estudio se
incluyen bajo peso al nacer, cesareas y dificultad para alimentarse en el periodo neonatal.
Los resultados sugieren una posible relacion entre la duracién de la hipoglucemia y la
gravedad de las lesiones, aunque aun no se ha determinado el vinculo exacto. Se observo
también una alta tasa de epilepsia y paralisis cerebral en el seguimiento. La edad media
de los pacientes en el ultimo seguimiento fue de 87.71 meses (7 afnos). Respecto a la
sintomatologia neuroldgica, 11 pacientes (52.4%) presentaron convulsiones neonatales,
18 (85.7%) desarrollaron epilepsia y 8 (38.1%) tuvieron convulsiones refractarias que
requirieron multiples tratamientos. Nueve pacientes (42.9%) presentaron microcefalia, y 7
(33.3%) fueron diagnosticados con paralisis cerebral. Dos pacientes desarrollaron
caracteristicas de trastorno del espectro autista (TEA) y 4 (19%) fueron diagnosticados con
trastorno de déficit atencional e hiperactividad (TDAH). Los estudios de potenciales
evocados visuales (VEP) realizados en 18 pacientes mostraron resultados anormales en
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todos ellos: 13 (72.2%) mostraron una latencia aumentada, y 5 (27.8%) no presentaron
respuesta, sugiriendo dafo en las vias visuales del cerebro. Ademas, 13 pacientes (61.9%)
tuvieron problemas visuales, entre ellos estrabismo y errores refractarios, y 3 (14.3%)
fueron diagnosticados con ceguera cortical severa. Se observo palidez del disco optico en
6 pacientes (28.6%) y un caso de atrofia 6ptica, lo que implica dafio irreversible en el nervio
optico y pérdida visual permanente.

En un estudio observacional comparativo, realizado en Macedonia el afio 2020 por
Orhideja Stomnaroska, se compard a dos grupos, una de ella constaba de 34 pacientes
con hipoglucemia neonatal (HG) y la otra poblacion constaba de 34 pacientes sin
hipoglucemia. Ambos grupos presentaban caracteristicas similares en cuanto a la edad
gestacional (EG) (SD: 31.87 + 2.85 semanas en el grupo con HG y 32.07 + 3.09 semanas
en el grupo control), peso al nacer (media + SD: 1573.75 + 435.87 g para el grupo

HG y 1527 + 492.37 g para el grupo sin HG), el puntaje APGAR a los 5 minutos fue
similar entre ambos grupos (rango 4-7 en el grupo HG y rango 4-8 en el grupo control), las
convulsiones neonatales fueron ligeramente mas frecuentes en el grupo con HG ( 61.76%)
en comparacion con el grupo sin HG ( 52.94%). Se realizé una medicidn a través de la
escala de Griffith, la cual mide desarrollo motor grueso, equilibrio, coordinacion, lenguaje
y cognicidn, se evidencio puntajes significativamente menores en el grupo que presento
hipoglucemia neonatal (77.88) en comparacion al grupo de control (91.56). Lo que indica
un desarrollo motor y cognitivo mas bajo en el grupo con HG. La diferencia fue
estadisticamente significativa con un IC del 95%. Ademas, se observo una reduccion en la
mielinizacion de la materia blanca, lo que contribuye a problemas de coordinacion y
movimientos. También se detectd atrofia cortical en nifios con HG prolongada, lo que indica
pérdida de tejido cerebral. Se puede concluir que la hipoglucemia neonatal puede causar
dafio neurolégico, incluida epilepsia, retraso mental y trastornos del comportamiento
debido al dafio en areas como la sustancia blanca y corteza cerebral. El diagndstico y
tratamiento temprano son esenciales para prevenir dafios permanentes. Los autores
recomiendan realizar estudios con cohortes mas grandes para clarificar mejor los efectos
de la HG
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En un estudio cohorte prospectivo realizado en Nueva Zelanda el aino 2022 por Samson
Nivins y colaboradores examinaron el impacto de la hipoglucemia neonatal en el desarrollo
cerebral de 101 nifios, de los cuales 75 experimentaron hipoglucemia neonatal. Los
resultados del estudio indicaron que aquellos nifios que experimentaron hipoglucemia
mostraron una reduccién importante en varias areas del cerebro. El volumen del caudado
fue menor en estos infantes con una diferencia media de -557mm? (IC 95%), al igual que
el volumen del talamo, que fue en un 0,03% inferior respecto al volumen cerebral total (
IC:95%). Ademas, la sustancia gris subcortical se vio afectada, con un volumen reducido
en un 0,10% del volumen cerebral total (IC:95%). Otro de los hallazgos en este estudio fue
el adelgazamiento cortical en el I6bulo occipital, con una disminucion promedio de 0.05mm
en su espesor (IC:95%), lo que sugiere una posible vulnerabilidad en esta region a la
hipoglucemia neonatal. A pesar de estos cambios, en el estudio no se encontré una
diferencia significativa en el volumen cerebral total entre los grupos con y sin hipoglucemia
neonatal (diferencia media de 2.859mm? , IC: 95%), ni en el volumen combinado de los
I6bulos parietal y occipital. Tampoco se observaron diferencias en la microestructura de la
materia blanca, evaluada mediante imagenes por tensor de difusion (DTI), lo cual indica
que la hipoglucemia neonatal no tuvo un impacto notable en la integridad de la materia

blanca en esta muestra.
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Tabla N°2 Resumen de articulos analizados, sus resultados y conclusiones para

responder al objetivo numero 2: “Identificar cuales son las areas del cerebro mas

afectadas por la hipoglucemia

Autor | Ahoy

Pais

Tipo de
estudio

Resultados

Conclusiones

Neurodevelopm | Yalgin, | 2022, Revisién | 42 pacientes | Los resultados de las resonancias | Dentro de los 42 pacientes
ental Outcome E. U. et | Turquia | retrospec | con lesiones | indicaron lesion cortical unilateraly | evaluados, se observd un
in Patients with al. e predominant prolongacion Fje T2 de 'la'sustancia predominio de lesiones en
Typical Imaging es en las blar?ca en reg!ones ocmpltalgs en 5 | |a region pari.etooccipitfall en
P S regiones paC|ent§§, y bilateralen 6 pacientes, | |as resonanc|.a.s magn.et|ca,
Injury as a o afectamoh en los ganglios 'b.asales con predom|n|o hacia el
Result of parl.e .0 en paC|ethe (?on .anIXIa, Y | sexo masculino.
occipitales leucomalacia periventricular en 3
Neonatal . en pacientes. Se identifica una relacion
Hypoglycemia T entre la duracién de la
T hlpoglupemla y la gravedad
o de lesiones que pueden
(MRI), tipicas presentarse, pero alin no se
de establece la relacion exacta
hipoglucemi
a neonatal
prolongada.
Neuro Stomna | 2020, Estudio 34 nifios con | La comparacion fue a través de la | La hipoglucemia neonatal
developmental roska, Maced | observac | hipoglucemi | aplicacién de escala de Griffith que | puede  provocar  dafio
consequences etal. onia ional a neonatal | arrojé puntajes mas bajos en nifios | neuroldgico, que incluye
of neonatal comparat | (HG)y 34 sin | con HG. Se observé una reduccion | epilepsia, retraso mental y
hypoglycemia ivo HG en la mielinizacion de la materia | trastornos del
blanca, lo que puede ocasionar | comportamiento debido a
problemas de coordinacién vy | afectaciones en areas como
movimientos. Ademas de atrofia | la sustancia blanca vy
cortical en nifios con HG | corteza cerebral.
prolongada.
Associations Nivins. | 2022, Estudio 101 nifos, | Quienes presentaron hipoglucemia | La hipoglucemia neonatal
between S,etal. | Nueva de de los cuales | neonatal mostraron reducciones | se relaciona con volimenes
neonatal Zelanda | cohorte 75 significativas en varias areas del | cerebrales reducidos en
hypoglycaemia prospecti | experimenta | cerebro, incluyendo el volumen del | areas profundas de materia
and brain VO ron caudado, el talamo y la materia gris | gris y una corteza occipital
volumes, hipoglucemi | subcortical. También se observé | mas delgada, sin embargo,
cortical a neonatal y | una corteza mas delgada en el | no se vio alguna afeccion
thickness and 26 no la | Iébulo occipital. en la microestructura de la
white matter experimenta materia blanca en la
microstructure ron infancia media.
in mid-
childhood: An
MRI study
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3: “Senalar como la hipoglucemia en el periodo neonatal produce secuelas
neurolégicas a largo plazo.”

Tras la revision bibliografica realizada entre los papers seleccionados, complementada con
una exhaustiva busqueda manual en diversas bases de datos no se encontraron estudios que
fundamenten de manera explicita el tercer objetivo planteado “Serfalar como la
hipoglucemia en el periodo neonatal produce secuelas neuroldgicas a largo plazo”. Si bien
existe literatura y estudios que abordan las diferentes secuelas neurolégicas producidas
por la hipoglucemia neonatal, no se hallaron investigaciones que explicitan el mecanismo

de accioén por el cual se producen.

La ausencia de literatura especifica que explique el mecanismo fisiopatoldgico responsable
de las consecuencias producidas por la hipoglucemia, evidencia una clara deficiencia en
la investigacion y conocimiento actual sobre los efectos provocados a nivel neurolégico, lo
que demuestra la necesidad de profundizar en este punto por parte de la comunidad

cientifica.

Una posible causa de la ausencia de este tipo de estudios es que para poder determinar
especificamente el mecanismo mediante el cual se producen las diversas secuelas
neuroldgicas, se requiere un seguimiento prolongado a los RN, lo que resulta complejo por
la gran cantidad de afos que llevaria estudiar estos cambios en el desarrollo neuroldgico,
Esto, sumado a la significativa inversion de recursos a largo plazo, dificulta la realizaciéon

de estudios longitudinales que detalla esta informacion.

Otra posible causa es la dificultad de aislar o determinar los efectos que produce
especificamente la hipoglucemia, ya que estos recién nacidos podrian estar expuestos a
diversos factores de riesgo o situaciones que podrian afectar igualmente el desarrollo
neuroldgico de la misma manera que lo hace la hipoglucemia, como por ejemplo la
prematuridad, asfixia, bajo peso al nacer, exposicibn a drogas o sustancias toxicas,
malformaciones congénitas, etc. Esta coexistencia de factores de riesgo o patologias hace
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complejo atribuir las secuelas a la hipoglucemia de forma especifica y limita la capacidad

de estudiar con precision su mecanismo de accioén.

Esta carencia de estudios podria estar limitando la implementacién de intervenciones
terapéuticas o preventivas que podrian ser empleadas por el personal de salud al momento
de verse enfrentados a un paciente con esta patologia, por lo que la necesidad de conocer
y entender como los bajos niveles de glucosa en el periodo neonatal dan a lugar las
disfunciones neuroldgicas expuestas y estudiadas en esta revision es de suma
importancia. Es fundamental que la comunidad cientifica logre en un futuro dilucidar este
proceso, con el fin de realizar mejoras en el manejo de la patologia y reducir las secuelas

producidas por esta.
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DISCUSION

La hipoglucemia neonatal es una condicidon metabdlica que representa un riesgo critico
para el cerebro en desarrollo durante el periodo neonatal y especialmente en las primeras
horas de vida en las cuales el cerebro es extremadamente vulnerable debido a la
dependencia que tiene el sistema nervioso central (SNC) a la reserva de glucosa. Por eso
y en relacién a los objetivos planteados, se puede determinar que la hipoglucemia durante
el periodo neonatal puede causar secuelas neurolégicas las cuales pueden ser leves o

graves, dependiendo de algunos factores que se puedan presentar.

La revisidn de la literatura disponible y el analisis de los resultados obtenidos permiten
identificar diversas secuelas neurologicas asociadas a la hipoglucemia neonatal, cuyo
impacto puede variar y manifestarse en distintos momentos del desarrollo infantil. Los
estudios analizados coinciden en senalar que los episodios de hipoglucemia durante los
primeros dias de vida pueden provocar problemas cognitivos, motores y conductuales que
se presentan a lo largo de la infancia pudiendo afectar significativamente su calidad de
vida.

Los autores McKinlay et al. (2017) en su estudio del impacto de la hipoglucemia neonatal
en la funcién neurolégica de nifios de 4.5 afos encontraron que la hipoglucemia no
aumento el riesgo del deterioro neurosensorial global, pero si influy6 en areas especificas
del desarrollo ejecutivo como la planificacion, el control de impulsos y la integracion
visomotora. Esto también se ve demostrado en el estudio de Wickstrom et al. (2018) en el
que mostré que aquellos nifios con antecedentes de hipoglucemia neonatal tenian hasta
un 50% mas de probabilidad de desarrollar problemas motores y cognitivos en
comparacion a aquellos que no sufrieron episodios de hipoglucemia.

Por otro lado, en el estudio de los autores Sharpe et al., (2024) investigaron sobre el
comportamiento y rendimiento académico de aquellos niflos que tuvieron hipoglucemia
neonatal (HG), los resultados arrojaron que aquellos nifios que habian tenido episodios de
HG mostraron un aumento en la prevalencia de problemas de regulacion emocional, estos

problemas de conducta se correlacionaron con un rendimiento académico bajo en la nifiez
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media, en especial en aquellos entornos requirentes de una mayor demanda cognitiva y
social, esto se puede relacionar con el estudio realizado por Kaiser et al., (2015) el cual
investigo el impacto en el rendimiento académico a través de pruebas estandarizadas,
encontrando que los nifios con antecedentes de hipoglucemia neonatal tenian puntajes
significativamente mas bajos en comparacion a aquellos nifios sin estos antecedentes.
Esto sugiere que los episodios hipoglucémicos pueden comprometer habilidades
cognitivas esenciales, como el razonamiento logico y la comprension lectora, que son

fundamentales para el desempefio académico.

Otra consecuencia descrita en la revisién de estudios es la disminucién en la capacidad
de adaptabilidad en nifios que experimentaron episodios de hipoglucemia en el periodo
neonatal. Qiao et al. (2019) observaron que aquellos nifios que sufrieron episodios
prolongados de hipoglucemia neonatal presentaban una menor capacidad para enfrentar
cambios y adaptarse a nuevas situaciones. Esta falta de adaptabilidad es relevante para
el desarrollo social y emocional, ya que predispone a nifios a dificultades en la interaccion
social y en la respuesta a estimulos ambientales. Los autores distinguen entre la
hipoglucemia transitoria, que generalmente se limita a las primeras horas de nacimiento y
los episodios prolongados, en los cuales la hipoglucemia persiste mas alla de las primeras
24 a 48 horas de vida. La menor adaptabilidad en el desarrollo social y emocional
mencionada en este estudio puede tener relacion con lo mencionado por Wickstrom et al.
(2018) que reportaban un aumento significativo en el riesgo de condiciones neurologicas
como el trastorno del espectro autista (TEA) y el trastorno de déficit atencional e

hiperactividad (TDAH) en nifios con antecedentes de hipoglucemia neonatal.

Stomnaroska, et al. (2020) en su revision detecto la susceptibilidad a la hipoglucemia de
las areas cerebrales como el hipocampo y la corteza prefrontal, zonas cerebrales
relacionadas directamente con la memoria y la funcidn ejecutiva. Esto se asocia
directamente con lo mencionado por McKinlay et al. (2017) que sefala como una de las
principales secuelas de la hipoglucemia la deficiencia en el area de la funcion ejecutiva.
Las afectaciones en estas regiones cerebrales podrian explicar las dificultades en el
rendimiento académico y en el control de impulsos que se mencionaron en los estudios

expuestos con anterioridad.
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Si bien es de suma importancia identificar las secuelas neurolégicas que se pueden
desencadenar por la hipoglucemia neonatal, también se debe reconocer aquellas areas
del cerebro que han sido afectadas, es por esto que en el estudio realizado por Yalcin, et
al (2022) a través del analisis de imagenes por resonancia magnética se determiné que
dentro de la area mas afectada del cerebro por la hipoglucemia neonatal es la region
parietooccipital, la cual se encarga de los procesos cognitivos. Por lo tanto, los nifios que
sufren lesiones en esta region podrian enfrentar dificultades cognitivas, problemas de

razonamiento logico y alteraciones en la comprension lectora.

En base a las sugerencias establecidas por los diversos autores de la literatura cientifica
consultada, en algunos estudios se sugiere validar los resultados antes de cambiar o
incorporar nuevos protocolos de manejo clinico,b a modo de garantizar que las
intervenciones sean eficaces y seguras, respaldada por la evidencia cientifica
correspondiente. Asi como también, algunos autores sugieren que una deteccion y
tratamiento precoz puede evitar considerablemente las lesiones de mayor gravedad, es
por esto, que es importante realizar nuevos estudios que identifiquen umbrales de glucosa

optimos para un temprano diagnostico e intervencion.

Luego de la revision de los articulos, se ha identificado un sesgo importante en cuanto al
mecanismo de accion de la hipoglucemia neonatal y su vinculo con el impacto en el
desarrollo neuroldgico, esto debido a que las investigaciones realizadas respecto a este
tema, se han centrado principalmente en los efectos que puede producir sin profundizar
en el mecanismo fisiopatolégico que explica como la hipoglucemia puede afectar a largo

plazo en el desarrollo cognitivo y psicoemocional de los nifios.

El impacto de la hipoglucemia puede variar en cada nifio, por lo que es importante un
seguimiento minucioso y de acuerdo a sus necesidades desde los primeros afos de vida
hasta la mediana infancia para evaluar habilidades cognitivas y motoras y asi poder
detectar si es necesario ofrecer intervenciones de manera temprana que faciliten su
desarrollo. Ademas, es crucial trabajar en la regulacion emocional y adaptacion social, ya
que estos aspectos pueden influir en su rendimiento escolar y en su capacidad para
relacionarse con otros. También es importante estar atentos a posibles sefales de

39



trastornos como TDAH y TEA, para brindar un apoyo multidisciplinario e intervenciones
para una mejor calidad de vida.

Es de suma importancia llevar a cabo investigaciones que se centren en el seguimiento a
largo plazo de nifios con antecedentes de hipoglucemia neonatal, con el objetivo de
comprender como esta condicién puede influir en su desarrollo en diversas areas, como el
aprendizaje, la motricidad y la gestién de las emociones. Estas investigaciones no solo
permiten identificar las posibles consecuencias, sino que también ayudan a reconocer
patrones especificos que podrian manifestarse a lo largo del tiempo y en base a las

investigaciones realizadas establecer un criterio para el diagndstico y manejo.
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LIMITACIONES

A lo largo de la revision bibliografica se identificaron varias limitaciones. Una de las
principales fue la ausencia de estudios enfocados en Chile y Latinoamérica, por lo cual no
se pudo establecer un limite geografico, sumado a esto el idioma fue otra barrera debido
a la nula existencia de articulos en espafol lo que nos llevd a solo seleccionar articulos en
inglés. En relacion al objetivo especifico numero 3, no se encontré evidencia que pueda
describir los mecanismos mediante los cuales la hipoglucemia neonatal genera secuelas
neurologicas, por tanto se debe seguir investigando en cuanto al tema. Finalmente, se
detecto una escasez de estudios longitudinales en los cuales se realice un seguimiento a

largo plazo de los recién nacidos con hipoglucemia.

41



CONCLUSION

En respuesta a la pregunta de investigacion qué es “¢ Qué secuelas neurolégicas a largo
plazo se pueden manifestar en aquellos recién nacidos que presentaron
hipoglucemia neonatal?” y después de analizar los articulos seleccionados luego de la

revision bibliografica, se concluye que:

- La hipoglucemia neonatal puede generar secuelas neuroldgicas, entre las mas

comunes se encontraron alteraciones en la funcidn cognitiva y la funcion motora.

- Se puede establecer una posible relaciéon directamente proporcional entre la
duracion de la hipoglucemia y la severidad de las lesiones cerebrales, es decir,
cuanto mas prolongado sea el episodio de hipoglucemia, mayor es la probabilidad

de presentar secuelas neuroldgicas a largo plazo.

- La disminucion de la glucosa afecta partes especificas del cerebro, generando
lesiones en lugares como la sustancia blanca, corteza cerebral, regién parieto-
occipital, ganglios basales y el tdlamo. Hay una posible relacion entre la duracion
de la hipoglucemia y la gravedad de las lesiones, pero no se ha determinado el

vinculo exacto.

- Es fundamental un seguimiento a largo plazo de todo paciente que experimente un
cuadro de hipoglucemia neonatal, para asi evaluar su desarrollo neurologico y
proporcionar las intervenciones necesarias para evitar secuelas de gran

complejidad.

- La hipoglicemia neonatal podria asociarse a un menor rendimiento académico en
pruebas de alfabetizacion y matematicas durante la infancia, en comparacion a sus
pares que no presentaron hipoglucemia, lo que destaca la necesidad de monitorear

este aspecto durante el desarrollo del infante.

- Se destaca la importancia de seguir realizando investigaciones sobre el tema para
asi ofrecer intervenciones oportunas. El diagnostico y tratamiento temprano son

fundamentales para la prevencion de dafio permanente.
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Los resultados obtenidos en esta revision bibliografica destacan la importancia del
seguimiento y evaluacion integral de los nifios con antecedentes de hipoglucemia
neonatal, tanto como en el desarrollo neuroldgico, académico y también conductual

para ofrecer intervenciones oportunas que mejoren el prondstico a largo plazo.

No se puede definir con claridad el mecanismo de accién mediante el cual se
producen los dafios neurologicos debido a la falta de estudios y evidencia cientifica,
lo que dificulta la implementacion de intervenciones efectivas, es por esto que se
sugiere a la comunidad cientifica profundizar en el estudio de este punto
implementando estudios longitudinales que permitan un seguimiento continuo,
ademas de ampliar la investigacidn, ya sea geograficamente, considerando otras
variables o criterios de inclusion, con el fin de poder entender con exactitud todo lo

que conlleva la hipoglucemia en el periodo neonatal.

Pese a las investigaciones disponibles, aun no se establece un consenso respecto
a un valor exacto de glucosa en sangre para poder determinar si se esta cursando

una hipoglucemia neonatal.

Hablando especificamente de Chile, en donde una de las enfermedades con mas
prevalencia durante el embarazo es la Diabetes Gestacional, considerando que ser
hijo de madre diabética es un factor de riesgo para desarrollar una hipoglucemia
neonatal, es donde nace la importancia de tener investigaciones nacionales,
primero, para tener conocimiento de con qué frecuencia sucede la hipoglucemia en
neonatos y cual es la cantidad de nifios que han sufrido secuelas neurolégicas como
consecuencia de esto, también con el fin de esclarecer mecanismo de accion del
dafio para aportar en la prevencion y tratamiento oportuno. Todo lo anteriormente
expuesto, va de la mano con la necesidad de ampliar el campo investigativo en la

matroneria para establecer mejoras estratégicas.
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