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RESUMEN: La hipoglucemia del recién nacido HMD, aunque ya conocida, ha sido estu­
diada de forma poco rigurosa por lo que respecta al estudio cinético de la glucemia e 
influida por la hipótesis dominante del hiperinsulinismo. En un estudio de 100 RN, 65 
de ellos hijos de diabéticas, se demuestra la relación de la hipoglucemia en la 1.a hora 
de vida de control metabòlico materno, el hiperinsulinismo, la capacidad de inhibición 
de la célula B y especialmente por la insensibilidad de la célula A frente a la hipogluce­
mia. Este último es el factor más importante entre los citados, estando especialmente al­
terado en los hijos de diabetica con mal control. PALABRAS CLAVE: INSULINA. GlucagóN. 
Diabetes mellitus. Gestación. Recién nacido. Hemoglobina glucosilada.

HORMONAL ASPECTS RELATED TO HYPOGLYCEMIA IN THE INFANT OF 
DIABETIC MOTHER (SUMMARY): Although weel known, the hypoglycemia in the in­
fants of Diabetic Mothers has not been studied strictly as related to the close follow-up 
of the glycemic levels, and it has been influenced by the dominant hypothesis of hype- 
rinsulinism. In this study, with a total of 100 newborns, 65 of them delivered from a 
diabetic mother, the relation of the early hypoglycemic changes with de degree of ma­
ternal metabolic control, hyperinsulinism, blockage capacity of B-cell and especially the 
insensibility of the A-cell in front of the hypoglycemia is weel demonstrated. The last 
one is the most important factor among the ones cited above and is especially impaired 
in the Infants of Diabetic Mothers with poor control. Key WORDS: INSULINISM. GLUCA­

GON. Diabetes mellitus. Pregnancy. Newborn. Glycosylated hemoglobin.

Introducción

E1 recién nacido hijo de madre diabéti­
ca (HMD) ha sido considerado como un 
«compendio de patología neonatal» (1, 2), 
comprobando su elevada morbi-mortali-

dad, que justifica su inclusion en el grupo 
de «alto riesgo» (3). Estudios muy precoces 
como los llevados a cabo por P. White en 
el período comprendido entre los años 
1940 y I960 (4, 5) pusieron de relieve este 
hecho, confirmado posteriormente en es­
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tudios epidemiológicos realizados en di­
versos países (6, 7, 8, 9, 10, 11) incluido 
el nuestro, donde se ha estudiado la ges­
tación diabética y toda su problemática 
en distintos centros, siendo incluso tema 
destacado en varias reuniones científicas 
(12, 13).

En una amplia revisión llevada a cabo 
en nuestro Departamento (14), se compro­
bó una frecuencia de 2.85 % de RN HMD 
sobre el total de partos, coincidiendo con 
el intervalo aceptado universalmente que 
oscila entre el 1 y el 3 % según otras se­
ries (15, 16, 17, 18). Dentro de este gru­
po, que comprende unos 300 HMD, des­
taca como patología más frecuente la hi- 
poglucemia neonatal, presente en un 
22.3 % de casos (Figura 1). Al revisar este 
fenómeno en la literatura no se encuen­
tran estudios en profundidad sobre el 
comportamiento «in vivo» de la glucemia 
y de las principales hormonas encargadas 
de su regulación y menos aun cuando el 
objeto de la investigación es el propio ser 
humano. Se suele referir siempre «la hipo- 

glucemia precoz que acontece hacia las 2 
horas de vidas» (19, 20) y se relaciona con el 
«hiperinsulinismo fetal intraútero» como 
causa fundamental, siguiendo la hipótesis 
de Pedersen (21). Sin embargo nunca ha si­
do contrastado con la teoría de un fallo en 
los mecanismos de contrarregulación. Por 
este motivo se ha realizado dicho estudio 
para conocer en profundidad la variación 
de la glucemia durante la primera hora de 
vida, evaluar el funcionalismo de las células 
A y B del páncreas a través de los niveles 
plasmáticos de sus productos hormonales, 
el péptido-C y el glucagón y dilucidar la 
importancia de cada uno de ellos en la gé­
nesis del fenómeno hipoglucémico.

Material y método

Se estudian un total de 80 RN a térmi­
no (37-42 semanas de gestación), sin sufri­
miento fetal y agrupados en 15 RN con es­
tado neonatal normal (rnn), 38 hijos de 
madre con diabetes mellitus gestacional 
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(hmdg) diagnosticados según los criterios 
de O’Sullivan y Mahan actualizados (22), 
y 27 hijos de madre diabética insulino- 
dependiente (hmdid). El parámetro discri­
minativo de control metabòlico materno 
ha sido la determinación por cromatogra­
fía de intercambio iónico (23) de la he­
moglobina glucosilada materna (HBAi) en 
el parto. Con este criterio el grupo de 
HMD ha quedado subdividido en 48 RN 
con buen control (HbAl 8.2 %) y 16 
RN con mal control (HbAl > 8.2 %). Ba­
jo un punto de vista analítico en todos los 
RN se determina la glucemia por 
polarografia, y el péptido-C (cpr) (24) y 
glucagón (IRG) (25) inmunorreactivos por 
RIA, en plasma de vena umbilical y de ve­
na femoral a los 65 minutos de vida. Du­
rante este intervalo se determina cada 15 
minutos la glucemia capilar por reflecto- 
metría (26). La razón para utilizar el CPR 
en vez de la insulinemia se basa en evitar 
la interferencia que esta última tendría 
con los inmunocomplejos de anticuerpos 
anti-insulina maternos. De esta forma se 
valora exclusivamente la secreción de la cé­
lula B del páncreas neonatal sin interfe­
rencias (27). Derivados de estos resultados 
se calculan las «ratios» molares CPR/glucosa 
e IRG/glucosa mediante los siguientes fac- 
tores de conversión:

Ratio CPR/Glucosa = 
_ CPR (ng/ml.)

Glucosa (mg/dl) 

Ratio IRG/Glucosa = 
= IRG (ng/ml.)

* 595.8 * IO-8

‘ 0.52 * IO’8
Glucosa (mg/dl)

Como parámetros de descenso glucé- 
mico se calcula la caída glucémica absoluta 
y porcentual, así como la semivida de la 
glucosa mediante la formula ti/2 = 
0.693/K, siendo K la pendiente de la 
regresión exponencial de las cinco deter­
minaciones de glucosa capilar. Todos los 
resultados se expresan con la media ± el 

error estándar (X ± es). Para el cálculo 
estadístico se han utilizado los procedi­
mientos ANOVA, ONENAY, NPAR-TEST y 
REGRESSION del paquete de programas 
SPSS /PC + (28) en un microordenador IBM 
PC/XT, estableciendo en 0.05 el nivel de 
significación válido para rechazar la hipó­
tesis nula.

Resultados

La glucemia en cordón no mostró dife­
rencias significativas entre los distintos 
grupos neonatales. Tampoco el IRG resultó 
discrepante en dicho momento. Sin em­
bargo, se comprueba la elevación del CPR 
en el grupo de HMDID con valores dobles 
(2.47 ± 0.28) a los RNN (1.14 ± 0.12) y 
también elevados respecto a los HMDBC 
(1.53 ± 0.20), (p < 0.001). Estas diferen­
cias se comprueban, asimismo, al analizar 
las ratios CPR/Glucosa donde los HMDID 
ostentan unos valores muy elevados 
(17.26 ± 2.66) respecto a los RNN 
(7.78 ± 0.82) y los HMDG (9-15 ± 0.96), 
(p < 0.005) (Figura 2). La ratio IRG/Glu­
cosa en cordón no muestra diferencias sig­
nificativas. Si se utiliza el control metabò­
lico materno en vez del tipo clínico de 
diabetes mellitus materna, los resultados 
son superponibles (Tabla 1).

A los 65 minutos de vida aparecen im­
portantes modificaciones: la glucemia 
muestra diferencias correspondiendo los 
valores más bajos a los HMDID (44 ± 5) 
mientras que los RNN se mantienen 
(64 ± 5), así como los HMDG (58 ± 3) 
(p < 0,01), persisten las diferencias en el 
péptido-C (p < 0.005) e incluso se acen­
túan en la ratio cpr/Glucosa (Figura 2) 
debido al mayor descenso glucémico. Sin 
embargo, el glucagón sigue sin mostrar 
diferencias. Si cambiando de óptica se 
utiliza el control metabòlico materno 
como parámetro discriminativo (Tabla 2) 
aumentan las diferencias entre las gluce-
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Tabla I. VALORES HORMONALES EN PLASMA DE VENA UMBILICAL 
SEGUN TIPO CLINICO DE DIABETES MELLITUS MATERNA 

(Para significado de las abreviaturas, véase texto)

RNN HMDG HMDID Sign.

Glucemia 89 ± 5 102 ± 4 98 ± 6 n.s.
Péptido-C
Glucagón
Ratio CPR/Glucosa

1.14 ± .12 1.53 ± .2 2.47 ± .28 0.001
222 ± 60

7.78 ± .82
Ratio IRG/ Glucosa 1.39 ± .44

179 ± 18
9.15 ± 9.6 

.94 ± .10

161 ± 21

17.3 ± 2.7
.98 ± .16
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Figura 2. Variación de la Ratio CPR!Glucosa durante la primera hora de. vida

Tabla 2. VALORES HORMONALES EN PLASMA DE VENA FEMORAL A LOS 65 MINUTOS 
DE VIDA, SEGUN CONTROL METABOLICO MATERNO 

(Para significado de las abreviaturas, véase texto)

RNN HMDBC HMDMC Sign.

Glucemia 64 ± 5 55 ± 3 36 ± 6 0.005
Péptido-C
Glucagón

Ratio CPR/Glucosa

.69 ± .04
243 ± 72

1.31 ± 16
207 ± 14

1.31 ± .21
132 ± 12

0.005
0.05

Ratio IRG/Glucosa
6.9 ± .75

2.32 ± .86
18.98 ± 3.7
2.38 ± .36

30.2 ± 6.2 0.001
3.31 ± .94 n.s.
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mias (p < 0.005), péptido-C (p < 0.005), 
ratio CPT/Glucosa (p < 0.001) y aparece 
diferencia significativa en las cifras de IRG, 
de forma que los RNN tienen unos valores 
casi dobles (242 ± 71) que los HMDMC 
(132 ± 12) (p < 0.05).

Al analizar la semivida de la glucosa 
en minutos durante este intervalo se cons­
tata una diferencia muy significativa (p < 
0.001) entre los RNN (244 ± 78), los HMD- 
BC (113 ± 17) y los HMDMC (47 ± 10) (Fi­
gura 3). Al comparar los mismos datos 
utilizando la prueba t de Student para da­
tos aparedados puede comprobarse la re­
ducción de la secreción de CPR en todos 
los gmpos neonatales y sin embargo el 
incremento de irg sólo ocurre significati­
vamente en los HMDBC (p < 0.001) (Figu­

ra 4). De un total de 72 modelos de 
regresión múltiple, el más significativo fue 
el que se relaciona mediante la siguiente 
expresión:

Descenso glucémico porcentual
= 0.19* Variación porcentual de CPR +
+ 1.46 * CPR en cordon umbilical — 
— 0.07 * IRG a los 65 minutos + 
+ 67.82

R = 0.6999; R2 = 0.4899; F = 5.76;
p < 0.01

El coeficiente (3, índice de correlación 
dentro del modelo, resultó ser de 0.38 pa­
ra el IRG a los 60 minutos, 0.32 para la 
variación porcentural del CPR y tan sólo de 
un 0.14 para el CPR en cordón.
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Discusión

A la vista de los resultados es evidente 
el enorme dinamismo endocrino-metabóli- 
co en esta etapa tan temprana de vida. 
Queda bien establecido que la hemoglobi­
na glucosilada materna es un fiel índice 
del impacto hiperglucémico en el feto al 
discriminar muy bien a los grupos neona­
tales. En ciertos trabajos se demuestra la 
correlación entre la HbAlc materna y la 
hipoglucemia neonatal (29), pero el grado 
de correlación es muy débil para intentar 
ser predictivo. No se pretende aquí ofrecer 
una fórmula para predecir la glucemia. 
Aunque sea interesante no sería práctica 
puesto que las determinaciones hormona­
les se hacen en diferido. Para este proble­
ma clínico se ha utilizado otro tipo de 
aproximación más útil (30).

Como ya se ha señalado al inicio, para 
la mayoría de los autores el hiperinsulinis- 
mo sería la causa principal (19, 20, 31, 
32). Incluso ciertos trabajos realizados en 
líquido amniotico confirman dicha rela­
ción (33, 34). Pero tan importante como 

los niveles de insulina, en el momento de 
cortar el cordón umbilical y sin ninguna 
otra manipulación exógena, puede serlo la 
propia capacidad de inhibición de la secre­
ción de la célula B, como la reacción de la 
célula A frente a la hipoglucemia que es 
un estímulo más potente (35). En este sen­
tido el resultado de la regresión múltiple 
refleja bien dichos fenómenos y establece 
la importancia de cada uno merced al coe­
ficiente p. A mayor CPR en cordón, mayor 
descenso glucémico, confirmando los datos 
previos. Aunque la variación del CPR tiene 
una correlación positiva con el descenso 
glucémico, debe tenerse en cuenta que en 
la realidad se expresa con signo negativo, 
pues se tata de una reducción de los valo­
res; por lo tanto, a mayor reducción de 
CPR menor descenso glucémico. Esta posi­
bilidad ha sido recientemente apuntada 
por Kühl (19) haciendo frente a la idea 
«clásica» nunca demostrada, en el sentido 
de que la célula B adolecía de una marca­
da inercia para inhibir su secreción excesi­
va. En el presente estudio las mayores re­
ducciones se han visto precisamente en los
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HMD más hiperinsulinémicos, con cifras de 
hasta 44 %.

Respecto al irg destaca una correlación 
inversa: a mayor irg menos descenso glu- 
cémico. En especial en el grupo de HMD- 
MC, donde el descenso glucémico es más in­
tenso con una media de 76 mg/dl/1.a ho­
ra, la célula A se muestra insensible a los 
65’ para responder a esta situación; 
mientras que los HMDBC reaccionan favo­
rablemente aún con un estímulo menor, 
ya que la media de su descenso glucémico 
es de 41 mg/dl/l.a hora, fenómeno ya 
expuesto en 1972 por Johnston y Bloom 
(36) y en 1974 por Sperling y cois. (37). 
Queda por aclarar si esta falta de respuesta 
es debida a una incapacidad de secreción 
por hipoplasia de las células A, merced a 
un conflicto de espacio por hiperplasia e 
hipertrofia a la célula B (38), o bien a un 
bloqueo paracrino u hormonal de la secre­
ción de la célula A por el hiperinsulinismo 
(39)- Datos propios (30) y de la literatura 
(40) parecen apuntar hacia esta segunda 
hipótesis, si bien se requieren ulteriores 
estudios para confirmarlo.

Así y todo, las variables independien­
tes introducidas en el modelo sólo expli­
can un 50 % del fenòmeno hipoglucémi- 
co (R2 = 0.4899), indicando que otros 
factores o el azar explican el 50 % restan­
te. Entre éstos, otros factores aquí no con­
templados, estarían las catecolaminas, el 
estado de los receptores de insulina (nú­
mero y afinidad) y el estado metabòlico 
intracelular (estado redox y ratios ADP/ 
ATP).

En resumen, la hipoglucemia del HMD 
es un fenómeno dinámico precoz y 
complejo, donde están involucrados múl­
tiples mecanismos hormonales y metabóli­
cos. El impacto del control metabólico 
materno sobre el feto condiciona un hipe- 
rinsulinismo y una insensibilidad de la cé­
lula A que explican parcialmente la hi­
poglucemia en la 1.a hora de vida a pesar 
de una inhibición importante de la secre­
ción de la célula B. Nuevas investigaciones 
deben aclarar el papel de otras hormonas 
de contrarregulación, de los receptores 
hormonales, los segundo mensajeros y la 
cinética enzimàtica.
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