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RESUMEN

Antecedentes: EI hiperinsulinismo neonatal es la causa mas comudn de hipoglicemia y se
asocia con la diabetes gestacional, prematuridad e hipocalcemia.

Objetivo: Analizar la relacion entre el hiperinsulinismo en neonatos y la diabetes en la madre
gestante.

Metodologia: Investigacion de tipo revision bibliogréfica. Se realizard una revision donde se
incluyen articulos, revisiones sistematicas, guias y literatura gris, relacionados con el
hiperinsulinismo neonatal y su relacion con la diabetes materna, publicados de 2016 a 2021.
Resultados: Los elementos que relacionan el hiperinsulinismo neonatal y la diabetes materna
son: deteccion de hiperinsulinismo, el uso de dietas a base de frutas, verduras, consumo
moderado de proteinas magras y grasas, de granos y alimentos con baja azlcar y
medicamentos como insulina, metformina y glibenclamida para el control glucémico en la
madre, restriccion de crecimiento intrauterino, nifios con hiperinsulinismo transitorio y peso al
nacer percentil >90 en hijos de madres con diabetes gestacional.

Conclusiones: El hiperinsulinismo esta relacionado con la diabetes gestacional incidiendo en
ello tanto en alteraciones genéticas, asi como los factores relacionados con el crecimiento y
desarrollo del nifio al nacer, ademas del retraso en la lactancia materna.

Palabras clave: hipoglicemia, neonato, hiperinsulinismo, diabetes mellitus.
ABSTRACT

Background: Neonatal hyperinsulinism is the most common cause of hypoglycemia and is
often associated with risk factors including gestational diabetes, prematurity, and
hypocalcemia. Objective: To analyze the relationship between hyperinsulinism in newboms
and diabetes in pregnant women. Methodology: A bibliographical review research. A
comprehensive revision will be carried out, including articles, systematic reviews, guidelines
and grey literature, related to newbom hyperinsulinism and its connection with matemity
diabetes, published from 2016 to 2021. Results: Factors related to neonatal hyperinsulinism
and maternal diabetes are: hyperinsulinism diagnosis, consumption of diets containing fruits
and vegetables, a moderate intake of lean proteins and fats, grains and low-sugar foods, and
insulta, metforniin and glibenclamide for glycemic control by the mother, intrauterine growth
limitation, children with temporary hyperinsulinism, and birth weight >90th percentile in
babies of mothers with gestational diabetes.

Conclusions: Hyperinsulinism is related to pregnancy diabetes influenced by genetic
alterations, as well as factors related with growth and child development after birth, in addition
to breastfeeding delay.

Keywords: hypoglycemia, neonate, hyperinsulinism, diabetes mellitus
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INTRODUCCION.

El Hiperinsulinismo neonatal (HN), se presenta
como una produccion inadecuada y sin regulacion
de insulina para bajos niveles glicémicos. Las
mutaciones en genes que regulan la secrecion
insulinica por células B pancreaticas provocaran el
HN (1). Que se prolongue el hiperinsulinismo
neonatal es mucho méas comun que formas genéticas
de hipoglicemia y a menudo asociadas con factores
de riesgo como: pequefio para la edad gestacional,
hijo de madre diabética, los estreses perinatales,
hipertensién materna, prematurez. La duracion y
severidad clinica del hiperinsulinismo en infantes
con prolongado hiperinsulinismo es variable y no
pueden ser precedidas por el grado de estrés
perinatal (2).

El diagnéstico temprano, seguido de un tratamiento
impide un dafio neurolégico producto del periodo
hipoglicémico que puede convertirse en un dafio
permanente. Se necesita estabilizar
metabdlicamente a partir de incorporar glucosa, y la
disminuir la secrecion de insulina utilizando

diazdxide u Octredtide (3).

Cuando luego del tratamiento farmacolégico no se
controla la glicemia se plantea que debe recurrirse a
la cirugia. Para esto es necesario saber qué tipo de
anomalia provoca la HN, o sea si es difusa, focal o
atipica desde el punto de vista histolégico. La
genética y la imagenologia ayudan en esto, siendo
la ideal la Tomografia de Emision de Positrones con
Fluoro 18-L-3,4 Dihidroxifenilalanina(PET/CT de
18F-DOPA) (1).

Esta patologia lleva aparejado un alto riesgo de

implicaciones neuroldgicas graves y requiere un

diagnéstico temprano y un tratamiento adecuado

para reducir las morbilidades a largo plazo (4).

El tratamiento se complica por el hecho de que los
recién nacidos presentan una gama notablemente
amplia de posibles causas de hipoglucemia. Estos
incluyen formas transitorias de hipoglucemia que
pueden ocurrir en lactantes normales, formas mas
prolongadas de hipoglucemia que se asocian con
complicaciones de la gestacién y el parto, y
presentacion neonatal de trastornos permanentes de
hipoglucemia debidos a enfermedades endocrinas o

metabolicas (5).

Los riesgos de estas diversas formas cambian
drésticamente durante los primeros dias después del
nacimiento. Por ejemplo, se sabe desde hace mas de
30 afios que hasta el 50% de los recién nacidos
normales no pueden mantener los niveles de
glicemia por arriba de 50 mg / dl con ayuno durante

tan solo 8 horas después del parto (6).

La diabetes materna o los medicamentos pueden
contribuir de manera importante al riesgo de
hipoglucemia durante los primeros dias después del
parto. Las complicaciones periparto, como la asfixia
al nacer u otras tensiones perinatales, pueden
asociarse con una hipoglucemia prolongada que
persiste durante varias semanas después del
nacimiento. Con la excepcion de la inmadurez
normal de la adaptacion al ayuno, que explica el
alto riesgo de hipoglucemia en las primeras 12 h, el
hiperinsulinismo es el mas comun de los trastornos

transitorios y permanentes de la hipoglucemia (7).



En los paises latinoamericanos en general la
morbimortalidad por esta causa es mas elevada que
en los paises desarrollados. Los estudios en nuestro
pais son escasos y se localizan en repositorios de
universidades; por lo que existe poca informacion
sobre hiperinsulinismo neonatal asociado a la

diabetes materna (8).

El tratamiento de los recién nacidos en riesgo de
hipoglucemia prolongada comienza en las primeras
horas iniciales hasta los dias de vida con el posible
diagndstico subyacente de HTA. El diagnéstico y el
tratamiento tempranos es una mejor opcion para los
recién nacidos con hipoglucemia hiperinsulinémica
y el tratamiento médico con diéxido solo es un

enfoque eficaz y seguro (9).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué relacidn existe entre el hiperinsulinismo en los
neonatos con la diabetes en la madre durante la
gestacién?

JUSTIFICACION

El hiperinsulinismo es la causa que mas provoca
hipoglicemia persistente y puede repetirse durante
el primer afio de vida del paciente. La incidencia
puede variar desde 1/27.000 al/50.000 recién
nacidos vivos. Fue descrita primeramente como
Nesidioblastosis. En la actualidad se plantea que es
cuadro heterogéneo en cuanto a la clinica, genética,
el patrédn histolégico y como responde a los

tratamientos (1).

Esta patologia muestra una alta morbimortalidad,
debido a que ocasiona en muchos casos secuelas de

tipo permanente, sobre todo neuroldgicas, que de

alguna manera pueden prevenirse y tratarse cuando

se detecta con prontitud (10).

La prevalencia de esta patologia segun Paudelet al
en su revision sistematica puede ser del 5 a 15%
(11). Por otro lado, Rasmussen et al, en su estudio
danés, tuvieron una incidencia inicial de 9.4% y
luego de aplicada una guia nacional esta disminuyé
hasta el 5.5%, mostrando que es una patologia

prevenible (12).

Entre los principales factores relacionados con la
hipoglicemia neonatal, encontramos la diabetes
gestacional (DG), y la diabetes mellitus (DM) tipo
Il sin control (13,14).

En relacidn a esto, Real et al., realizaron un estudio
en Paraguay, en 2018, y encontraron que la
presencia de DM, no se encontraba asociada (OR
0,2) (15). Sin embargo, Rodriguez, en el 2018, en
Perl, obtuvo que la DG es el principal factor
asociado al desarrollo de HN (OR 4,6) (16).
Mientras que Sulca, en el 2016 en ese mismo pais,
reporta que la diabetes materna (OR 3.72), es de los

principales factores a tener en cuenta (17).

Esto demuestra que se necesitan estudios para
conocer la relacion entre el hiperinsulinismo
neonatal y la diabetes materna, de ahi la necesidad

de esta investigacion.

De esta revision los beneficiarios directos seran los
neonatos y sus madres, teniendo en cuenta que son
los principales afectados por la patologia. Este
estudio incrementard el material bibliogréfico sobre
la temética, realizdndose valoraciones y anélisis al

respecto.



La informacion aportada por este estudio se podra
revisar tanto de impresa como de manera digital en
la Universidad Catolica de Cuenca, con un aporte
social-comunitario, ademas del cientifico, docente y
académico. Los estudios sobre morbimortalidad del
recién nacido se incluyen entre las prioridades de
trabajo e investigacion del Ministerio de Salud

Publica del Ecuador.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Analizar la relacién entre el hiperinsulinismo en

neonatos y la diabetes gestacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Identificar las causas del hiperinsulinismo
neonatal.

e Describir los factores de riesgo fetal en
gestantes diabéticas.

e Valorar los elementos que relacionan el
hiperinsulinismo neonatal y la diabetes
materna.

METODO

DISENO

Para este estudio se efectud una revision de articulos
sobre el hiperinsulinismo fetal y su relacién con la
diabetes materna. De la misma manera, se obtuvo
informacion de revisiones sistematicas, literatura
gris y guias sobre el tema. Para la ubicacion de la
bibliografia ~se  emplearon  varias  fuentes
documentales empleando las palabras clave:
hipoglicemia, neonato, hiperinsulinismo, diabetes

mellitus y combinacion de éstas.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

A partir de una pesquisa en Google Scholar, se
localizaron los articulos originales, revisiones y
guias publicados en Ecuador y el exterior, con las

palabras clave antes mencionadas sobre la tematica.

En la blsqueda se tendran en cuenta las
bibliografias de 2016 a la fecha, ubicados en
Dialnet, PUBMED, Cochrane Plus, Medline,
Biblioteca Virtual en Salud, SCIELO, Latindex,
Elsevier, etc. Igualmente, se utilizaron resimenes y
articulos completos para ser revisados, 0 como
referencia a otra bibliografia de actualidad e

importancia sobre el tema.

CRITERIOS DE SELECCION.

- Bibliografia sobre hiperinsulinismo neonatal,
hipoglicemia neonatal y diabetes materna.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Articulos y revisiones sistematicas sobre la

tematica indexados en Scimago (del primero al

cuarto cuartil).

- Articulos, revisiones sisteméticas y literatura gris

en idioma inglés o espafiol

CRITERIO DE EXCLUSION.

- Avrticulos, revisiones sisteméticas y literatura gris

anteriores a 2016.

- Literatura sobre hipoinsulinismo e hiperglicemia

ORGANIZACION DE LA INFORMACION.

Se llevd una debida cuenta del material

seleccionado, para escoger los de mayor

importancia y vinculacion al tema, y que aportaron

informacion para responder a los objetivos del

estudio. Los materiales escogidos se organizaron en

una base de datos.



La documentacion recopilada se organizo por titulo,
autor, revista y resultados, segun la relevancia de la
misma, y los de mayor aporte seran incluidos en el
estudio. Para ilustrar esto se confeccion6 un

diagrama de flujo.

ANALISIS DE LA INFORMACION.

De las revisiones sistematicas y literatura gris se
recopilaron el autor o autores, afio, objetivo, nimero
de estudios, y resultados. De los articulos originales
se obtuvieron: autor(es), revista donde se publicd,
afio, objetivo tipo de estudio, y principales
resultados.

El andlisis del material recopilado fue exhaustivo
para obtener la informacion mas importante y actual
sobre la temética de estudio

MARCO TEORICO

El HN se diagnostica por la presencia de
hipoglicemia persistente sin que la alimentacién
eleve los niveles glicémicos, por lo que se necesita
suministrar glucosa al paciente. La sintomatologia
en ocasiones es ligera(poca succién, se vuelve
irritable), aunque puede ser severa (apnea, tener
convulsiones, o puede llegar al coma), igualmente

son sintomas bastante inespecificos (1).

El péptido C y la insulina muestran valores
demasiado elevados y puede constatarse bajos
niveles de cetonas y acidos grasos libres, debido a
que la lipdlisis se impide, aumentando el riesgo de
dafio neuroldgico. También pueden detectarse
valores bajos de cortisol en estos neonatos,
relacionados con baja respuesta del eje hipotalamo-
hipofisis en la produccion de ACTH (18).
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Esta patologia histolégicamente estd descrita como
una hiperplasia adenomatosa del pancreas, y se
presenta de forma difusa o focal, pero puede existir
una tercera variante atipica, que combine islotes
sanos con anomalos. ElI mecanismo molecular
difiere cada forma; difusa esta mas relacionada con
herencia autosdmica de preferencia recesiva y la
focal es poco frecuente, con menor probabilidad de
recurrencia. Para diagnosticar el tipo histologico se

emplean la genética y el estudio de PET/CT(19).

Un alto porcentaje de los pacientes con HN se debe
a alteraciones genéticas, sobre todo de genes
involucrados en la secrecién de insulina; y otro
grupo importante a “canalopatias”,que afectan la
actividad del canal de KATP sensible de la célulaf
(20). EI gen ABCC8 codificado para el receptor
Sulfonilurea (SUR1) y el KCNJ11, al alterar su
estructura ocasiona un cierre del canal, lo que
provoca la despolarizacion de la célulap y que
ocurra una secrecion insulinica fuera de control. Las
canalopatias (ABBC8 y KCNJ11)se producen por
genes recesivos, siendo resistentes a la terapia y
ocasionando una HN maéas grave; los genes
dominantes, tienen un solo alelo con afectacion por

lo que son menos severas (21).

Las formas focales incluyen dos momentos: la
mutacion KATP sensible que tiene como origen un
gen recesivo paterno, y a continuacion la pérdida de
heterogeneidad de la region 11p15.1, de manera
post-cigética. Esto lleva a un crecimiento
desmedido de los islotes. Otros 7 genes generan
hipersecrecion insulinica, pero son infrecuentes y

obedecen a un gen dominante (19).



HOMEOSTASIA DE LA GLUCOSA
PERINATAL

Antes del nacimiento, el feto depende por completo
de la madre para una transferencia transplacentaria
continua de glucosa, la insulina materna al no
atravesar la barrera placentaria, la glucosa del feto
dependera del nivel de glucosa de la madre y de la
secrecion de insulina fetal. La insulina fetal
favorece el crecimiento del feto, ademas de estimula
la captacion de glucosa de las células, dep6sito de
glucdgeno, litogénesis y de la degradacion de acidos
grasos y triglicéridos para formar energia necesaria

para el neonato posterior al nacimiento (22).

Al nacer, la concentracion de glucosa en sangre del
recién nacido cae rapidamente, alcanzando un nadir
tan bajo como 20-25 mg / dL (1.11-1.39 mmol / L)
entre 1y 1,5 horas después del nacimiento, y luego
aumenta a estabilizarse a las 3 horas de vida incluso
en ausencia de una ingesta nutricional exdgena.
Durante este periodo, los niveles de insulina
plasmética disminuyen (pero no se suprimen por
completo) y los niveles de glucagbn en plasma
aumentan, posiblemente debido al estrés del
proceso de parto, son mediados por un aumento
repentino de catecolaminas. El glucagon, la
hormona del crecimiento, las catecolaminas y el
cortisol son hormonas contrarreguladoras que
ayudan a movilizar la glucosa almacenada y
proporcionan fuentes de combustible alternativas
para obtener energia. Las concentraciones de
glucosa en sangre continlan aumentando
lentamente y se estabilizan entre 43 y 90 mg / dL
(24 y 5 mmol / L) a las 12-24 horas de edad, y
alcanzan los niveles encontrados en nifios mayores
y adultos entre 2 y 4 dias después del nacimiento
(22).
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La disminucion de las concentraciones de glucosa
poco después del nacimiento puede ser necesaria
para estimular procesos fisiolégicos que son
necesarios para la supervivencia posnatal. La
provision ~ compensatoria  de  combustibles
alternativos constituye una respuesta adaptativa
normal a la ingesta transitoriamente baja de
nutrientes durante el establecimiento de la lactancia
materna, lo que da como resultado que los lactantes
amamantados toleren niveles méas bajos de glucosa
plasmatica sin ninguna manifestacion clinica
significativa o secuelas. De hecho, los bebés
amamantados tienen niveles corporales de cetonas
maés altos que los bebés alimentados con férmula,
incluso con glucemia equivalente. Aunque los
niveles de cetonas parecen bajos en las primeras 24
horas después del nacimiento, aumentan en los dias
2-3 en los bebés amamantados, y parecen estar méas
biodisponible para el cerebro neonatal que para

nifios mayores o adultos (23).

La ingesta oral no representa la primordial fuente de
energia en los neonatos, pequefios volimenes
fisiolégicos de calostro son suficientes para
satisfacer las demandas metabdlicas. En un estudio
de lactantes de bajo peso al nacer (1.6-2.49 kg, la
lactancia materna tardia (> 1 hora después del parto)
fue el factor de riesgo mas comun de hipoglucemia
(24).

La lesién cerebral mediada por hipoglucemia en el
recién nacido requiere hipoglucemia grave y
prolongada, afecta las capas corticales superiores,
especialmente las regiones parietooccipitales, asi
como la lesion del hipocampo, el caudado y la
sustancia blanca, tiene una neuropatologia diferente

de la lesion cerebral isquémica, y da como resultado



una lesién cerebral cuando una hipoxia-isquemia
leve se combina con una hipoglucemia leve, pero
ninguna sola. " Ocurrié hipoglucemia, y que la
naturaleza  del  deterioro  neurolégico  es
caracteristica de la lesién  cerebral por
hipoglucemia. Como la hipoglucemia a menudo
ocurre junto con otros factores de confusion (p. Ej.,
Hipoxia perinatal-isquemia, sepsis y prematuridad),

esto a menudo es dificil de probar (25).

Los casos de hipoglucemia neonatal lo
suficientemente graves como para causar una lesion
cerebral son raros, pero tienen enormes costos
humanos y financieros. Multiples expertos han
llegado a la conclusién de que ninguna
concentracion o duracion especifica de glucosa en
plasma o en sangre puede relacionarse con una
lesion neuroldgica permanente del sensor clinico,
resultados comparados con ningln tratamiento, y no
hay evidencia de que los bebés hipoglucémicos
““asintomaticos" se beneficien del tratamiento. Los
riesgos del tratamiento excesivo en bebés que estan
en transicion neonatal normal deben sopesarse con
los beneficios obtenidos por el tratamiento agresivo
de pacientes con hipoglucemia potencialmente

peligrosa (26).

HIPERINSULINISMO NEONATAL

El HN representa la primera causa de hipoglucemia
en recién nacidos y se caracteriza bioquimicamente
por secrecion inapropiada de insulina en presencia
de hipoglucemia en lactantes> 48 h de vida que
reciben infusion de glucosa (GIR)> 8 mg / kg / min
junto con hipocetonemia, hipofattiacidemia y una
respuesta glucémica positiva al glucagén durante el

estado hipoglucémico (2).
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La hipoglucemia hiperinsulinémica (HIH) se puede
subdividir en tres formas clinicas: transitoria;
prolongada y persistente (congénita). La HIH
transitorio generalmente se resuelve en dias después
de un incremento de alimentos o una infusion de
glucosa a corto plazo. EI HIH prolongado requiere
caracteristicamente un GIR alto para mantener la
euglucemia y demostrar capacidad de respuesta al
diazéxido cuando se observa una resolucion en
semanas 0 meses. La HIH persistente se encuentra a
menudo en formas genéticas de trastornos de las
células 3 pancreéticas que pueden ser focales,
difusas o atipicas segin sus caracteristicas
histoldgicas (2).

El hiperinsulinismo neonatal prolongado es mucho
mas comin que las formas genéticas de
hipoglucemia y, a menudo, se asocia con factores de
riesgo que incluyen pequefio para la edad
gestacional (PEG), lactante de madres diabéticas,
estrés perinatal, prematuridad, hipertensién materna
27).

La gravedad clinica y la duracién del
hiperinsulinismo en bebés con hiperinsulinismo
neonatal prolongado son variables y no puede
predecirse por el grado de estrés perinatal (28).

El diaz6xido, un supresor de la hormona insulina, se
considera la terapia de primera linea para HIH en
recién nacidos y tiene un buen perfil de seguridad y
debe probarse antes de considerar el trabajo
genético. Por lo tanto; su uso temprano,
especialmente en bebés PEG con HIH, ayuda a un
control hipoglucémico mas répido y reduce el
riesgo de sepsis incluso en dosis bajas de 3 mg / kg /
dia (29).



EFECTO DE LA DIABETES MATERNA

La diabetes es una complicacién médica comuin
durante el embarazo. La prevalencia de diabetes
mellitus (DM) en el embarazo varia de 1 a 14%.
Puede ser diabetes mellitus pregestacional (pre-
DMG) o puede ser diabetes mellitus gestacional
(DMG)(9).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
pronosticé que para el afio 2025 habria un aumento
del 35% en la prevalencia mundial de diabetes.
Ademads, las mujeres nacidas en paises asiaticos
muestran la prevalencia més alta de DMG, con
hasta un 17% de las mujeres con probabilidades de
desarrollar DMG. A medida que la incidencia de
diabetes sigue aumentando y afecta cada vez mas a
personas de todas las edades, incluidos los adultos
jovenes y los nifios, las mujeres en periodo fértil
presentan mayor riesgo de diabetes durante el

embarazo (9).

La glucosa es fundamental para el normal
funcionamiento de las células cerebrales. Los
valores de glucosa en sangre, garantizan un
desarrollo neurol6gico adecuado. Por lo tanto, la
deteccion temprana de hipoglucemia en recién
nacidos en riesgo es de suma importancia para
prevenir la complicacion que surge de la

hipoglucemia neonatal (30).

Varios factores influyen en los niveles de glucosa
sanguinea del recién nacido, incluso en sanos, como
el peso al nacer, la edad gestacional, la presencia o
ausencia de enfermedad, las complicaciones
perinatales, el modo de parto y la conducta

alimentaria (31).
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La mayoria de los hijos de pacientes diabéticas
(IDM) son propensos a la hipoglucemia durante las
primeras horas posnatales. La incidencia de
hipoglucemia es més alta entre 1 y 4 h de edad,
cuando hay una disminucion de la glucosa
plasmatica, luego de la interrupcion de la infusion

de glucosa materna (9).

Los valores de glucosa no controlada en la madre,
se relaciona con la presencia de hipoglicemia e
hiperinsulinemia en el neonato, ya que a nivel
uterino la hiperglicemia materna favorece el
transporte  de glucosa a la placenta y
desencadenando hiperglicemia en el feto con
posterior estimulacion de insulina pancreéatica en el
feto (32).

En el postparto, disminuye el aporte de glucosa de
la madre, pero continua la produccién de insulina,
lo que desarrolla hipoglicemia, la cual puede estar
presente ente 1 a 3 dias, hasta que los valores de
insulina se normalicen. Los niveles de glicemia en
el neonato se reducen en las 2 primeras horas de
vida, para posteriormente estabilizarse. Por lo que
se debe enfatizar el control en las primeras horas, en
especial a neonatos hijos de madres diabéticas
(IDM) (6).

En los IDM se observan niveles altos de insulina,
glucagon y epinefrina bajos. Como consecuencia de
este perfil hormonal anormal, la produccion de
glucosa endogena se inhibe significativamente en
comparacién con la de los lactantes normales, lo

que los predispone a la hipoglucemia (33).

La hipoglucemia neonatal se asocia con un
resultado neuroldgico deficiente. Para asegurar la

funcién neuronal normal en los lactantes,



independientemente de la presencia o ausencia de
signos clinicos anormales, la glucemia debe
mantenerse dentro del limite normal. El diagndstico
y tratamiento oportuno de los pacientes con
hipoglucemia son esenciales para evitar el dafio
cerebral. Evaluar los niveles de glucosa en los IDM
permite observar la frecuencia de hipoglucemia en

los IDM y los factores que la influyen (33).

La hipoglucemia neonatal ocurre en MDI con
alteracion de la gluconeogenesis, provocada por una
produccion excesiva de insulina, un suministro
inadecuado de sustrato, disminucion de glucagén y
secrecién de catecolaminas, lo que sugiere una
produccion alterada de hormonas

contrarreguladoras (24).

La hipotesis de Pedersen establece que la
hiperglucemia materna conduce a hiperglucemia
fetal, que conduce a la sobreestimulacién de las
células pancreaticas fetales y al hiperinsulinismo
fetal secundario. Por lo tanto, los IDM tienen un
riesgo significativo de desarrollar hipoglucemia
(10).

La hipoglucemia es mas comin en los IDM
macrosémicos que en los IDM que tienen el tamafio
apropiado. La hipoglucemia en la IDM
macrosémica es causada principalmente por una
combinacion de hiperinsulinemia secundaria a
hiperplasia celular de los islotes pancreaticos y
eliminacién de la fuente de glucosa exodgena
(materna) en el momento del parto. Durante el
embarazo, la glucosa materna resulta en niveles
elevados de glucosa en suero fetal porque la

insulina no atraviesa la placenta (10).
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La hipoglucemia neonatal se asocia con un
resultado neuroldgico deficiente. La evidencia
sugiere que la glucemia debe mantenerse >2.6
mmol / | para asegurar la funcién neuronal normal
en los bebés, independientemente de la presencia o
ausencia de signos clinicos anormales. La
monitorizacién regular de la glucemia en las
primeras 24 h de acuerdo con el protocolo en los
IDM ayuda al reconocimiento temprano y la

intervencion adecuada de la hipoglucemia (33).

La hipoglucemia es un problema comin en los
IDM. Un ndmero significativo de IDM desarrolla
hipoglucemia en la sala de posparto, antes de las 6 h
de edad. La duracidn de la diabetes en la madre esta
vinculada con la hipoglucemia en los IDM. Se
reconoce que el reconocimiento temprano y una
intervencion adecuada en los IDM evitan

complicaciones posteriores (34).

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La DMG se manifiesta como intolerancia a la
glucosa, presente por primera vez durante el
embarazo. La incidencia viene determinada por las
caracteristicas de cada poblacién, asi como los
métodos de diagnostico empleados. La DMG
produce complicaciones en la madre como para el
feto, principalmente la  macrosomia fetal,
directamente vinculado a incrementos de insulina en
sangre la macrosomia fetal. La afectacion en el
control de la glucosa se relaciona con un efecto
teratogénico, que ocurre durante la fase de

organogénesis a principios del embarazo (35).

La frecuencia de DMG varia segln la region. En
Europa oscila entre el 2 y 6%, en Estado Unidos es

mucho mayor (7-18%), mientras que América



Latina, muestra los valores mas elevados a nivel
mundial (10-33%) (36).

DIAGNOSTICO

Este comienza desde la primera consulta prenatal.
Se habla de Diabetes prexistente si los de valores de
glucosa en ayunas sobrepasa 126 mg/dL, o en
sangre al azar los de 200 mg/dL, o igualmente
cuando la hemoglobina glicosilada supera el 6,5%.
Pero si la glucosa en ayunas supera oscila entre 93
mg/dL y 126 mg/dL, se diagnostica diabetes
gestacional, en cualquier momento del embarazo
(36).

En 2014, la ADA (American Diabetes Association)
acordd emplear nuevos criterios diagnosticos para
DM. Las embarazada en la fase inicial y que no
cumplen los criterios de certeza de DMG, se deben
volver a realizar las pruebas en el periodo de la
semana 24 a la 28 de gestacion. Si al menos un
examen resulta positivo se confirma el diagnéstico.
A partir de esto se incrementd el nimero de casos
positivos en mas de un 15%. A pesar del costo que
esto lleva aparejado, se consiguid una mejor
atencion a la embarazada, cuidado del feto y se
redujeron las complicaciones asociadas a esta

patologia (36).
TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es disminuir las
complicaciones producidas por la patologia. Esto
aun estd en estudio pues no hay uniformidad de
criterios en ese aspecto, pero la esencia es mantener
los niveles de glucosa 6&ptimos para el
funcionamiento del organismo independientemente

de la causa que provoca su alteracion (37).

El autocontrol de su glucosa es lo principal en la

embarazada. Esto va desde mediciones periédicas,
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evitar comidas exuberantes, sobre todo basadas en
carbohidratos simples. Si es necesario porque la
dieta solamente no controla la glucosa se acude a la

terapia con insulina (38).

La insulina por su efectividad y garantia es el
tratamiento adecuado para la DMG. Otros
antidiabéticos orales como la metformina vy
glibenclamida han sido eficaces hasta el momento y
no se han reportado dafios medibles en el feto,
aunque habria que dar un seguimiento de ese
nifo(a) para ver si no aparecen complicaciones
posteriores. La glibenclamida o pasa a la placenta
en pequefas concentraciones 0 no pasa segun los
estudios. Por otro lado, las concentraciones de
metformina son iguales en la madre y el feto, suceso

que puede resultar dafiino (39).

RESULTADOS

Objetivo No.1 Identificar las causas del

hiperinsulinismo neonatal.

En Turquia en el 2016 se realizd una revision
documental sobre hipoglucemia neonatal en el cual
se constatd un incremento de hipoglucemia en el
23.1% de nifios de madres primiparas y en un 5.4%
de multiparas. Otra evidencia obtenida fue que
aumenta significativamente en los casos en que se
retrasa la lactancia materna, asi como en los recién
nacidos de madres diabéticas, con restriccion del
crecimiento intrauterino, y en nifios grandes y en

pequefios seguin edad gestacional (40).

Martinez R, et.al., realizaron en el 2016 un estudio
de cohorte en Espafia, con una muestra de 50 nifios
y constataron que la Unica diferencia significativa
fue que respondieron al diazoxido el 33% de los

casos. En grupo de nifios recién nacidos la



hipoglucemia se detectd6 por controles prenatales
(212).

En Colombia en el 2020, Hernandez R, et.al en un
estudio de revision sistematica en una muesta de 40
articulos constataron que los hijos de madres con
DMG presentaron hipoglucemia por reduccion del
glucdgeno hepatico antes que por la presencia de

hiperinsulinismo (41).

Falzone N y Harrington J en el 2020
corroboraron en Canadd que no existian
diferencias en los predictores bioquimicos
estudiados y encontraron una concentracion
més baja de cortisol en nifios con

hiperinsulinismo transitorio (42).

En el estudio realizado en Suiza se encontrd
que el hiperinsulinismo estaba causado por
mutaciones genéticas del canal KATP ABCC8
y KCNJ11l. En un paciente las pruebas
genéticas revelaron una variante ABCCS8
homocigota, ¢.1801G>A, p.(Val60llle), el
cual respondié bien al tratamiento con
diazéxido y tuvo remision a 2 afios. El otro
paciente: respondié a tratamiento con
diazéxido y con remision a 15 meses. La
prueba a los 7 afios reveld hiperinsulinismo y
los antecedentes patologicos familiares (APF)
revelaron una nueva variante ABCCS8
heterocigota, ¢.1780T>C, p(Ser594Pro) (19).

Objetivo No.2 Describir los factores de riesgo
fetal en gestantes diabéticas.

Los factores de riesgo fetal en gestantes diabéticas
corroborados por Tecayehuatl-Delgado, G, et.al,

indicaron como factores maternos la dieta (83%).
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La alimentacion ha sido considerada de importancia
sefialandose que el aporte calérico y la distribucion
de nutrientes no debe diferir de las embarazadas no
diabéticas (43).

Delgado, G, etal, corroboraron el uso de
metformina en el 60% de los casos estudiados, la
cual favorece la adecuada utilizacion de la insulina
por el organismo, reduce la produccién hepatica de
glucosa y controla los picos de azlcar que aparecen
tras la ingestién de alimentos, porque ayuda a
utilizar de forma maés efectiva la insulina del
organismo, destacando la conveniencia de la
administracion via oral de metformina frente a la
parenteral de insulina, que requiere entrenamiento y
educacién. La insulina por su efectividad y garantia

es el tratamiento adecuado para la DMG (43).

La insulina por su efectividad y garantia es el
tratamiento adecuado para la DMG. De igual
manera la metformina y glibenclamida han sido
eficaces hasta el momento y no se han reportado
dafios medibles en el feto. Entre los factores
neonatales identificados por Delgado, G, et.al se
encuentra ser grande para edad gestacional (61%),
bajo peso (19%), pretérmino (20%) p<.05 y la
variable independiente mas importante para
presentar hipoglucemia fue que el recién nacido

fuera grande para edad gestacional (43).

En Turquia Bulbul A y Uslu S corroboraron que la
hipoglucemia aumentd en el 23.1% de nifios de
madres primiparas y en multiparas en el 5.4%. En
otro  estudio  constataron  que  aumenta
significativamente en nifios donde se retrasa
lactancia, identificando como factores de riesgo del
nifio: posmadurez, aspiracion de meconio e

insuficiencia respiratoria (40).



En Francia Louvigne M, etal encontraron como
factores de riesgo de Hiperinsulinismo la ganancia
de peso gestacional, la frecuencia cardiaca fetal

anormal y los partos por cesarea(14).

Objetivo No.3 Valorar los elementos que
relacionan el hiperinsulinismo neonatal y la

diabetes materna.

En los elementos que relacionan en
hiperinsulinismo neonatal y la diabetes materna, los
diferentes estudios han corroborado que las dietas
(83%) y uso de metformina (60%) inciden segun
Tecayehuatl-Delgado, G, et.al. y Martinez R, et.al
encontraron que el diagndstico pudo ser realizado
por seguimientos realizados en atencién prenatal
(21,43).

Los pacientes con hiperinsulinismo en alto
porcentaje se deben a alteraciones genéticas, sobre
todo de genes involucrados en la secrecién de
insulina; y otro grupo importante a “canalopatias”,
que afectan la actividad del canal de KATP sensible
de la célulap(20). ElI gen ABCC8 codificador del
receptor Sulfonilurea (SUR1) y el KCNJ11, al
alterar su estructura ocasiona un cierre del canal, lo
que provoca la despolarizacion de la célulap y que
ocurra una secrecion insulinica fuera de control
(22).

En estudio de Martinez R, et.al., se constata en el 56
% de los casos de Hiperglucemia caracteristicas
genéticas: un defecto del canal KATP, mutaciones
en el gen ABCC8 en todos menos en un caso y en el
73% tenia mutacion, genes canal KATP y uno en
GCK. Similar resultado se obtiene por Mouron-

Hryciuk J., de HI causado por mutaciones genéticas
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Bulbul A y Uslu S encontraron en la revisién
sisteméatica realizada que entre los factores
asociados a hiperinsulinismo en los neonatos de
madres con diabetes gestacional y con restriccion

del crecimiento intrauterino (40).

Hernandez R, etal., encontraron  como
complicaciones fetales la hiperglicemia y el
incremento de insulina en forma cronica, asi como
que los que presentaron retardo del crecimiento
intrauterino desarrollaron hipoglicemia secundaria a

la reduccidn del glucégeno hepatico (41).

En el estudio de Falzone N y Harrington J, en
Canada revelé que la mayoria de los nifios con
Hiperinsulinismo transitorio y un peso al nacer >
percentil 90 fueron nacidos de madres con diabetes
gestacional (42).

DISCUSION

del canal KATP ABCC8 y KCNJ11, en un paciente
las pruebas genéticas revelaron una variante
ABCC8 homocigota, ¢.1801G>A, p(Val60llle en
otro las pruebas revelaron una nueva variante
ABCCS8 heterocigota, ¢.1780T>C, p.(Ser594Pro)
(212).

A diferencia Falzone N y Harrington J en el 2020
corroboraron en Canada que no existian diferencias
en los predictores bioguimicos estudiados y
encontraron una concentracién mas baja de cortisol

en nifios con hiperinsulinismo transitorio (42).

El hiperinsulinismo neonatal con frecuencia esta
asociado con factores de riesgo como: PEG, IDM,
el estrés perinatal, la hipertension materna,
prematuridad, como se ha evidenciado en los
estudios (40).



Estos resultados fueron corroborados en el estudio
de Bulbul a'y Uslu S., en revision donde se su puso
de manifiesto que en los recién nacidos de madres
con DMG aumenta significativamente el
hiperinsulinismo, asi como en nifios pequefios y

grandes para edad gestacional (40)

La hipoglucemia hiperinsulinémica (HIH) se puede
subdividir en tres formas clinicas: transitoria;
prolongada y persistente (congénita), (2)EI
hiperinsulinismo neonatal prolongado es mucho
mas comin que las formas genéticas de
hipoglucemia y, a menudo, se asocia con factores de
riesgo que incluyen PEG, lactante de IDM, estrés

perinatal, prematuridad, hipertension materna (27).

En el estudio de Bulbul a y Uslu S., en revision
sistematica se puso de manifiesto que en los recién
nacidos de madres con DMG aumenta
significativamente el hiperinsulinismo, asi como en
nifios pequefios y grandes para edad gestacional
(40).

Este resultado también se confirm6é por
Tecayehualt-Delgado G., et.al., entre los factores
neonatales esta: ser grande para edad gestacional
(61%), bajo peso (19%), pretérmino (20%) p<.05y
la variable independiente mas importante para
presentar hipoglucemia fue que el recién nacido

fuera grande para edad gestacional (43).

Otros estudios identifican también como factor
asociado en el caso de la madre el retraso en la
lactancia materna, y en los nifios posmadurez,
aspiracion de meconio e insuficiencia respiratoria,

(40). En tanto Louvigne M, et.al sefialan la ganancia
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de peso gestacional, la frecuencia cardiaca fetal

anormal y los partos por cesarea (14).

Los estudios confirmaron que el tratamiento médico
con diazoxido solo es un enfoque eficaz y seguro en

el tratamiento del hiperinsulinismo neonatal (19,42).

Al wvalorar los elementos que relacionan el
hiperinsulinismo neonatal y la diabetes materna, se
debe tener en cuenta que la mayoria de los hijos de
pacientes diabéticas (IDM) son propensos a la
hipoglucemia durante las primeras horas posnatales.
La incidencia de hipoglucemia es mas alta entre 1 y
4 h de edad, cuando hay una disminucion de la
glucosa plasmaética, luego de la interrupcion de la

infusion de glucosa materna (9).

Esto se corrobora con el estudio de Tecayehuatl-
Delgado, G, etal, en el cual se encontr6 la
incidencia en el caso de las dietas (83%) y del uso
de medicamentos como metformina (60%) (43) y
por Bulbul A y Uslu S que relacionaron el
hiperinsulinismo en neonatos de madres con DMG

y con restriccion del crecimiento intrauterino (40).

También fue corroborado por Hernandez R., et.al,
asi como el aumento de insulina de forma crénica y
el hecho de que los hijos de hijo de madres
diabéticas con retardo del crecimiento intrauterino
presentan hipoglicemia por disminucion del
glucdgeno hepatico, (41). En tanto Falzone N y
Harrington J, revelaron que la mayoria de los nifios
con Hiperinsulinismo transitorio y un peso al nacer
> percentil 90 fueron nacidos de madres con

diabetes gestacional (42).



Estos resultados coinciden corroboran la relacion
del hiperinsulinismo y la diabetes gestacional
coincidiendo con los resultados obtenidos por
Rodriguez CA, (16) y Sulca IP (17), a diferencia de
los obtenidos por Real CM y Arias P, en Paraguay
en el 2018 que no encontraron asociacion
significativa entre hiperinsulinismo y diabetes

gestacional (15).

CONCLUSIONES

Las causas del hiperinsulinismo neonatal son:
retraso en la lactancia materna, madres con diabetes
gestacional con restriccion del crecimiento
intrauterino, tamafio segun edad gestacional, las

alteraciones genéticas antes mencionadas.

Los factores asociados identificados en el estudio
fueron: en la madre las dietas y el uso de
metformina y entre los factores neonatales: ser
grande para la edad gestacional, estrés perinatal,
prematuridad, hipertension materna, ganancia de
peso gestacional, complicaciones de la gestacién y
el parto, asfixia al nacer u otras tensiones

perinatales, hipertension y diabetes materna.

Los elementos que relacionan el hiperinsulinismo
neonatal y la diabetes materna son: el uso de dietas
y medicamentos en la madre, restriccion de
crecimiento uterinopor disminucion del glucégeno
hepatico, nifios con hiperinsulinismo transitorio y
peso al nacer percentil >90 de nifios de madres con
diabetes gestacional, estrés perinatal, hipertension
materna y la prematuridad.
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Abstract

FERNANDEZ PATINO TANNYA KATHERINE
Background: Neonatal hyperinsulinism is the most common cause of hypoglycemia and
is often associated with risk factors including gestational diabetes, prematurity, and
hypocalcemia.
Objective: To analyze the relationship between hyperinsulinism in newborns and diabetes
in pregnant women.
Methodology: A bibliographical review research. A comprehensive revision will be
carried out, including articles, systematic reviews, guidelines and grey literature, related
to newborn hyperinsulinism and its connection with maternity diabetes, published from
2016 to 2021. Results: Factors related to neonatal hyperinsulinism and maternal diabetes
are: hyperinsulinism diagnosis, consumption of diets containing fruits and vegetables, a
moderate intake of lean proteins and fats, grains and low-sugar foods, and insulin,
metformin and glibenclamide for glycemic control by the mother, intrauterine growth
limitation, children with temporary hyperinsulinism, and birth weight >90th percentile in
babies of mothers with gestational diabetes.
Conclusions: Hyperinsulinism is related to pregnancy diabetes influenced by genetic
alterations, as well as factors related with growth and child development after birth, in

addition to breastfeeding delay.
Keywords: hypoglycemia, neonate, hyperinsulinism, diabetes mellitus
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