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INTRODUCCION

Se ha estimado que de 0.2 a 0.5 % de todos los embarazos se complican por diabetes
preexistente, y de 1 a 5 % por diabetes gestacional. El hijo de madre diabética presenta una
modificacion del patron genético de crecimiento intrauterino y mantiene la homeostasis como
consecuencia de los avances en el cuidado intensivo neonatal y en el cuidado de la mujer
diabética embarazada: adecuado monitoreo de la glucosa sérica, terapia con insulina,
evaluacion de la maduracién pulmonar y bienestar fetales.

No obstante que la mortalidad perinatal ha disminuido, las malformaciones congénitas y la
macrosomia adn constituyen un porcentaje significativo de la morbilidad total, ademas de la
asfixia perinatal (hasta 25 a 28 % en neonatos), prematurez, alteraciones metabolicas y
sindrome de dificultad respiratoria, el cual se presenta en 15 % de los neonatos; entre 5y 8 %
sufre malformaciones congénitas, las cuales representan 50 % de las muertes perinatales. Las
alteraciones hematolégicas como trombocitopenia y policitemia se relacionan con alta
incidencia de muertes intrauterinas.

La hiperviscosidad y la trombosis intravascular secundarias a estas alteraciones provocan
muerte perinatal con una frecuencia de 15.8 %. consta de una serie de ajustes metabdlicos que
comprometen la capacidad de adaptacion al medio extrauterino, lo cual incrementa los riesgos
de morbimortalidad. La mortalidad perinatal asociada con diabetes materna en el embarazo ha
disminuido en los ultimos afios (de 197 por mil nacidos vivos en 1998, a 20 por mil nacidos
vivos en 2005), En relacion con las alteraciones metabdlicas, la hipoglucemia ocurre con una
frecuencia de 10 a 50 %.

Tanto la hipocalcemia como la hipomagnesemia pueden manifestarse hasta en 50 % de los
neonatos durante los primeros tres dias de vida. Hay alta frecuencia de trauma obstétrico en
los recién nacidos con fetopatia diabética, principalmente distocia de hombros, paralisis de Erb,
cefalohematoma y lesion de tejidos blandos, con frecuencias que oscilan entre 4.8 'y 20.4 %,
como consecuencia de macrosomia fetal. Esta se informa en 20 a 25 % de los embarazos
complicados con diabetes, asociandose con mayor frecuencia a la diabetes gestacional y
relacionada al descontrol de niveles de glucosa en el tercer trimestre del embarazo.

Algunos estudios han considerado que las alteraciones metabdlicas y las malformaciones
congénitas son las causas mas frecuentes de complicaciones en el recién nacido hijo de madre
diabética, y las que mas contribuyen a la morbilidad y mortalidad. EI embarazo en mujeres
diabéticas es de alto riesgo, sin embargo, una proporcién importante de estas pacientes no se
atiende en centros especializados y en algunas la enfermedad se identifica hasta muy
avanzada la gestacién, con las complicaciones que ello conlleva.

El objetivo del presente estudio fue identificar la frecuencia y principales tipos de morbilidad en
los recién nacidos con caracteristicas clinicas de fetopatia diabética, en un hospital de tercer
nivel de atencion de la Secretaria de Salud.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La diabetes gestacional es una intolerancia a los carbohidratos de gravedad variable que
comienza o se reconoce por primera vez durante el embarazo, se diagnostica en las semanas
24 ala 28 del embarazo. En muchos casos, los niveles de glucosa en la sangre retornan a la
normalidad después del parto

CLASIFICACION
¢ No insulinodependiente — Diabetes Mellitus tipo 2
¢ Insulinodependiente — Diabetes Mellitus tipo 1

e Diabetes gestacional

e Diabetes preexistente - mujeres que padecen de diabetes insulinodependiente y
guedan embarazadas.

o Clase A - diabetes que se desarrolla después de los 20 afios en mujeres que
han tenido la enfermedad por menos de 10 afios y que no tienen
complicaciones vasculares.

o Clase B - diabetes desarrollada entre los 10 y 19 afios en mujeres que han
tenido la enfermedad durante 10 a 19 afios y que no tienen complicaciones
vasculares.

o Clase D - diabetes desarrollada antes de los 10 afios o mujeres que han tenido
la enfermedad por mas de 20 afios y que tienen complicaciones vasculares.

o Clase F - mujeres con diabetes y nefropatia.
o Clase R - mujeres diabéticas con retinopatia.
o Clase T - mujeres diabéticas que han sido sometidas a un trasplante de rifién.

o Clase H - mujeres diabéticas con arteriopatia coronaria u otra cardiopatia.

FISIOPATOLOGIA

Los problemas clinicos mas frecuentes que aun presentan los RN hijos de madres diabéticas
(HMD) son alteraciones del crecimiento fetal (40%), hipoglucemia (20%), prematurez (15%),
asfixia (15%), enfermedad de membrana hialina (EMH) (15%) y malformaciones congénitas (5-
8%). A estas se deben agregar la hipocalcemia (50%), poliglobulia (20-30%), midcardiopatia
hipertréfica (30%), hipomagnesemia e hiperbilirrubinemia (5%)"

Macrosomia

La macrosomia es la presentacion clasica del hijo de una madre diabética. Es el resultado de
acontecimientos bioquimicos a lo largo de la via de la hiperglucemia materna — hiper
insulinemia fetal. Los lactantes hijos de madres descritas por la clasificacion de White como
portadoras de diabetes clase A (insulino dependiente), B, C o D, a menudo son macrosomicos.
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Las complicaciones son minimas en la diabetes gestacional y en la diabetes clase A
controlada por dieta

La asociacion entre diabetes mellitus materna y recién nacido macrosémico fue primeramente
reportada por Allen en 1939; Farquhar en 1959 publica la clasica descripcion fenotipica del hijo
de madre diabética: "rojizo, facies abultada y "mofletuda”, paniculo adiposo aumentado y
aspecto pletérico", sugiriendo que el sobrecrecimiento era consecuencia de un pobre control de
la diabetes durante el embarazo, en ausencia de enfermedad vascular®.

Durante la vida intrauterina la insulina funciona como una hormona promotora de crecimiento.
Se ha identificado receptores de insulina en etapas embrionarias muy precoces, incluso en
blastocistos de pre implantacién en ratas. En 1954 Pedersen propuso el mecanismo
fisiopatolégico para la macrosomia a través de la hipotesis ampliamente aceptada de hiper
glucemia-hiperinsulinemia que, de acuerdo a ella, la hiperglucemia materna causa hiper
glucemia e hiperinsulinemia fetal; sin embargo ésta ha sido modificada luego de reconocer que
la concentracién aumentada de otros nutrientes en pacientes diabéticas y sus fetos, tales como
los aminoacidos, pueden también contribuir hiper insulinismo fetal. Se demostro
hiperaminoaciduria que tendria efecto sinérgico con la glucosa para promover hiperinsulinismo
fetal. La diabetes materna no se caracteriza s6lo por un aumento de la glucosa plasmatica
resultante de alteraciones en la homeostasis de carbohidratos, sino que por niveles
plasmaticos aumentados de acidos grasos libres, triglicéridos y aminoacidos como alanina,
serina e isoleucina.”

Los fetos hiperinsulinicos usan la glucosa excesiva para lograr crecimiento de tejidos
insulinosensibles, tales como corazon, higado, bazo, timo, glandulas adrenales y musculos
esqueléticos. En modelo experimental animal (mono rhesus) se logré hiperinsulinismo en dltimo
trimestre de gestacion, logrando los fetos un 23% de aumento en peso corporal sin alterar
crecimiento esquelético”**.

La hiperinsulinemia fetal causa aumento en la utilizacién de glucosa celular (que promueve
depdsito de glucégeno hepatico y disminucion de movilizacién de grasas) y aumento en
produccion de proteinas. La insulina estimula la incorporacién de aminoéacidos hacia proteinas
y en embarazos de diabéticas aumenta la captacién fetal de aminoacidos hacia proteinas y
disminuye catabolismo proteico. Durante las Ultimas semanas de embarazo, el feto de madre
diabética, deposita 50-60% mas grasa que los fetos de madres no diabéticas.

Estudios histolégicos en hijos de madres diabéticas muestra que el aumento de tamafio en
visceras fetales es causado por un aumento del nimero de células y no simplemente por
aumento en el tamafio celular, lo que seria por efecto de la insulina y no de un exceso de
sustrato. El sobre crecimiento fetal clinicamente significativo, en hijos de madres diabéticas,
ocurre principalmente durante el tercer trimestre, sin embargo un control materno metabdlico
tiene una influencia importante en crecimiento fetal desde estados precoces de la gestacion.

Un estrecho control de glicemia materna entre 20-31 semanas de gestacién reduce
significativamente la incidencia de macrosomia fetal.> No existe criterio Gnico en torno al
concepto de macrosomia; algunos la definen como Peso al Nacimiento > a 4.500 g. (1-1.7% de
todos los embarazos), aunque la mayoria la consideran con Peso a Nacimiento mayor de
4.000g. o sobre percentil 90 de la curva de crecimiento®.

Utilizando este Ultimo criterio, Langer en 73.363 partos, encuentra una incidencia de 8% en
embarazadas no diabéticas versus 26% en diabéticas. Gabbe encontr6 20% de macrosomia
en paciente con diabetes clase A de White y 25% en mujeres con diabetes
insulinodependientes (ID), comparado con 9% en poblacion normal. Elliot encontrd 32.8% con
peso al nacimiento mayor de 4.000 g.

La macrosomia conduce a un indice aumentado de cesareas (17 estudios publicados entre
1975-1985 arrojan™ un 47% de cesareas), asfixia perinatal, lesiones traumaticas de esqueleto y
nervios. Como resultado del crecimiento desproporcionado de érganos insulinosensible, y un
gran peso corporal comparado con medidas de cabeza (circunferencia de hombros entre 4y 7
cms que la circunferencia craneana (CC), siendo lo normal entre 2 y 3 cms; (indice PB/CC



aumentado), tienen un gran riesgo de trauma al nacer, ya que el trabajo de parto depende mas
del tamario de la cabeza fetal y de la pelvis materna que del tamafio del cuerpo fetal, por tanto
la curva de parto es "aparentemente” normal. La distocia de hombros se reporta entre 3-12%
en Peso al Nacimiento >4.000 g. y 8.4-14.6% en >4.500 g. en madres no diabéticas versus
23% y 50% respectivamente en hijos de madres diabéticas.

El traumatismo de cabeza va desde céfalo hematoma hasta hemorragia intracraneal; tienen
alto indice de fracturas de clavicula y humero, alteraciones en nervios periféricos del plexo
cervical o braquial y paralisis facial**.

Retardo de crecimiento intrauterino (RCIU)

Es mas probable que las madres con enfermedades renales, retinianas o cardiacas den a luz
a lactantes pequefios para la edad gestacional o prematuros, con mal pronostico fetal,
sufrimiento fetal o muerte fetal.

Se ha observado RCIU en aproximadamente 20% de embarazadas diabéticas, encontrandose
indices similares entre recién nacidos de hijo de madre diabetica-insulino dependiente y
gestacionales; este RCIU puede obedecer a multiples causas.

Malformaciones no cromosOmicas estan frecuentemente asociadas con RCIU; anormalidades
en replicacion celular y reduccion del nimero de células resultan en retardo de crecimiento con
inicio precoz y simétrico. Pedersen observd que fetos hijos de madres diabéticas- insulino
dependiente que comenzaban retardo entre 7-10 semanas tenian mayor frecuencia de
malformaciones. Ogata demostré que la administracién crénica de insulina a ratas prefiadas
resultaba en disminucion de glucosa y aminoacidos materno y todos se asociaban con severo
RCIU.

La hipertension arterial (HA) cronica y la diabetes materna con enfermedad vascular
documentada (clase D-F), o sea con disminucion de flujo sanguineo uterino que lleva a
disminucion de 02 y nutrientes, tenian gran riesgo para tener RCIU. Langer demostrd que hasta
un 20% de las diabéticas gestacionales con estrecho control metabdlico (glicemia<86 mg/dl)
tenian RCIU, el doble que aquellos con valores mayores en glicemia, lo que sugiere que
limitaciones muy rigidas en la disponibilidad de nutrientes como glucosa y aminoacidos pueden
tener profundos efectos en el crecimiento fetal®

Complicaciones metabdlicas

Hipoglucemia. La incidencia de hipoglucemia en RN de término se reporta en rangos de 0.5-
4%, 15% en pretérminos y hasta 67% en términos. En hijos de madres diabéticas va desde 25-
40% con un riesgo mayor para RN pre términos. En su etiologia se han implicado:

- Hiperinsulinismo.

- Alteraciones en la glucogendlisis, y

- Depresion de la respuesta de catecolaminas.

Hiperinsulinismo: explicada por la teoria de Pedersen que la hiperglucemia materna conduce
a hiperglucemia fetal y sobre estimulacién del pancreas con hipertrofia celular de islotes e
hiperplasia de células B, con hiper insulinismo resultante. Al ligar el cordén al nacer, se
interrumpe el continuo aporte de glucosa (70-80% de la concentracion materna) lo que
enfrentado al estado hiper insulinico, precipita la hipoglucemia de inicio precoz.

Un pobre control de glucosa materna especialmente en el Ultimo trimestre y niveles de glucosa
elevados durante el trabajo de partoAy parto, adquieren gran influencia en la frecuencia y
severidad de la hipoglucemia neonatal™.

Glucogendlisis: el riesgo de desarrollar una hipoglucemia en el HMD no est4 limitado sélo a
las primeras horas de vida. El hiper insulinismo crénico en el feto deprime la capacidad de éste
para liberar glucégeno desde el higado a través de la mantencién en un estado inactivo la
fosforilasa hepatica; esto disminuye la capacidad de movilizar glucégeno como una via de
energia adicional en las primeras horas de vida °.
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Si se perpetla la hiper insulinemia post natal por terapia con glucosa, se produciran amplias
fluctuaciones en niveles de glucosa, retardando la induccién post natal de una enzima critica
gluconeogénica como es la carboxikinasa fosfoenol piruvato. Esto potencialmente puede
comprometer la capacidad de los hijos de madres diabeticas en lograr homeostasis de glucosa
aun después de los primeros dias de vida. Por esto se debe evitar un exceso de terapia con
glucosa para no estimular el pAncreas neonatal, e iniciar precozmente la alimentacién enteral®

Respuesta de catecolaminas: se ha sugerido una disminucion en respuesta contra reguladora
de glucagén y catecolaminas. Estudios muestran una excrecion urinaria disminuida de
catecolaminas en hijos de madres diabéticas con hipoglucemia severa, lo que podria ocurrir
secundariamente a estrés hipoglicémico cronico causado por un mal control de glicemia
materna y como consecuencia de una deplecién adrenal fetal. Keenan demostré que una
infusion de epinefrina al hijos de madres diabéticas resultaba en un aumento normal de glucosa
y acidos grasos libres y disminucion de insulina. Se ha especulado que un ambiente
intrauterino de hiperglicemia puede provocar una hiperestimulacion adrenal y llevar a un estado
postnatal de agotamiento de la médula adrenal™®”’.

Hipo calcemia e Hipo magnesemia. Definida como calcemia < a 7 mg/dl, la hipocalcemia se
presenta hasta en un 50% de los HMD en los primeros 3 dias de vida, lo que puede aumentar
si se complica con prematures y/o asfixia.Tsang demostré que el grado de la hipocalcemia
estad estrechamente relacionado con la severidad de la diabetes materna, cosa que no ocurre
en madres con diabetes gestacional. La respuesta de la parato hormona (PTH) en hijos de
madre diabetica esta disminuida en comparacion a RN sanos de igual edad gestacional y se
especula que la hipomagnesemia materna, secundaria a un aumento de pérdidas urinarias
asociadas con un estado diabético mas severo, produce un estado de deficiencia fetal de
magnesio. El magnesio resulta critico para mantener normal secreciébn de PTH y su déficit
puede llevar a hipoparatiroidismo funcional.

La hipomagnesemia (< 1.5 mg/dl) se presentaria en el 37% de los hijos de madres diabética
durante los primeros 3 dias y seria relativa a disminucion de Magnesio materno y severidad de
la diabetes materna, disminucién de Calcio total y ionizado neonatal, aumento de fosforo
neonatal y disminucién de paratiroides neonatal. El Magnesio es un ién intracelular y por tanto
su deficiencia puede ocurrir sin una caida en el Magnesio sérico, por lo que su incidencia
puede ser atin mayor®.

Trastornos hematolégicos

Policitemia. Definida como hematocrito (Hto) venoso > o igual a 65%, su incidencia en hijos
de madre diabética va entre 12-40%, versus 3% en poblacién normal a nivel del mar y 5% en
mayores alturas. La hipoxemia fetal a su vez, ha demostrado que estimula la produccién de
eritropoyetina con eritropoyesis secundaria. El hijo de madre diabética tiene aumentada la
concentracion de eritropoyetina al nacer. Estos hallazgos apoyan la hipétesis que la
eritropoyesis en el hijo de madre diabética es relativa a hipoxemia crénica intrauterina,
secundaria a alteraciones en control de glicemias maternas.

Otro factor implicado en la policitemia del hijo de madre diabética es el transporte de sangre
gue ocurre durante la hipoxia en la unidad feto placentaria desde la placenta al compartimiento
fetal. En el Gtero el volumen de sangre es aproximadamente 110 cc/Kg. de peso fetal, con
distribucién de 35% en compartimiento placentario y 65% en compartimiento fetal. En modelo
de hipoxia cronica en corderos, se observa transporte de hasta 25% de sangre placentaria
hacia el compartimiento fetal. Este mecanismo podria contribuir en la incidencia de policitemia
en el hijo de madre diabética estresado™®.

Hiperbilirrubinemia. Resulta conocido el hecho que la hiperbilirrubinemia se presenta con
mayor frecuencia en hijos de madres diabéticas, y especialmente en hijos de madres
diabeticas-insulino dependientes grandes para edad gestacional. Se ha descrito una relacién
entre la Hb glucosilada materna antes de las 17 semanas e hiperbilirrubinemia neonatal, lo que



estableceria relacién entre severidad de diabetes materna y esta complicaciéon. Su causa clara
se desconoce pero se ha explicado por un aumento en el recambio de hem secundario a
hemolisis y eritropoyesis inefectiva y catabolismo del Hem no hemoglobinico. Esto Ultimo se
acompafia por una formacion equimolar de monoxido de carbono y bilirrubina; un aumento en
carboxihemoglobina se ha visto en hijos de madres diabeticas’.

Complicaciones cardiacas y _respiratorias

Sindrome de dificultad respiratoria.

Roberts en 1952 establecié un riesgo 5.6 veces mayor en hijos de madres diabéticas de
enfermedad de membrana hialina a igual edad gestacional. La insulina dependiendo de su
concentracion puede estimular o inhibir la incorporacién de colina a la fosfatidilcolina (lecitina) y
puede ademas inhibir la mejoria lograda en la sintesis de lecitina por esteroides. A bajas
concentraciones, la insulina podria aumentar la incorporacién de glucosa hacia lecitina en
neumocitos tipo Il y altas concentraciones disminuyen la captacién de glucosa y colina. Una
exposicion prolongada de fetos a niveles de hiper insulinemia resulta en una disminucién de
cuerpos lamelares y neumaocitos tipo Il.

En modelo animal (rata) se mostré que el estado diabético retardaba la produccion de
surfactante, retardo de regulacién de metabolismo glucégeno e inmadurez morfolégica en
pulmén fetal. Se conoce el efecto de corticoides que induce a fibroblastos para que induzcan
sintesis del factor fibroblasto-neumocito que actdia en neumaocito tipo Il estimulando la sintesis
de fosfolipidos; la insulina interferiria con este efecto esteroidal, como también bloquearia la
estimulacién esferoidal de la enzima colina fosfato citidiltransferasa que convierte acido
fosfatidico en fosfatidil glicerol.

En 1973 Gluck reporté que embarazos con diabetes clase A, B o C, tenian retardo en
maduracion de L/E en L.A. y un indice > 2 no aseguraba que la madurez pulmonar se hubiese
logrado; sin embargo la presencia de fosfatidil glicerol en L.A. vuelve a dar seguridad de tal
madurez; hijos de madre diabéticas con indice L/IE de 2 a 3 pero sin FG presentaron
enfermedad de membrana hialina. Se han demostrado bajos niveles de SpA (<2.1 ug/dl) en
L.A. en embarazadas diabéticas, pero también podria ser una alteracion cualitativa. Los niveles
de dipalmitoil fosfatidil colina (DPPC) parecen normales.

Embarazos de diabéticas complicadas con enfermedad vascular (clase F-R) se caracterizan
generalmente por maduracion pulmonar fetal precoz™.

Miécardiopatia hipertréfica.

Una condicion unica del enfermedad de membrana hialina macroscépico frecuentemente
ignorada es la cardiomiopatia hipertréfica. Como consecuencia de la estimulacion insulinica
fetal, hay aumento en el nimero de células, nlcleos y fibras miocardicas. La hipertrofia septal
con disminucion de funcién ventricular izquierda y obstruccion al flujo de salida del ventriculo
izquierdo (V1) (tracto de salida aértico) resulta comun y puede explicar porque muchos RN hijos
de madres diabéticas sin cardiopatia congénita muestran signos sugerentes de falla cardiaca.
Afortunadamente esta condicién se resuelve espontaneamente en 8-12 semanas.

Se presenta hasta en el 30% de los casos y de ellos s6lo un 10% puede desarrollar ICC. Se ha
demostrado que el miocardio fetal posee mas sitios receptores de insulina que el adulto y en
feto de madre diabética sometida a hiperinsulinismo tiene mas sitios receptores, mayor afinidad
por insulina y mayor capacidad para degradar insulina. Lo anterior conlleva a mayor sintesis de
proteinas, glicogeno y grasas en el miocardio y subsecuente hiperplasia e hipertrofia de células
miocardicas™.

El diagnéstico es ecocardiogréfico encontrando un indice pared libre VI/ septum >1.3. Resultan
contraindicados digitalicos, no asi los B adrenérgicos. Weber demostré que un buen control de
glicemias en embarazos de hijos de madres diabéticas —insulino dependientes provocaron un
crecimiento cardiaco normal y llenado ventricular diastolico normal. Se demostr6 ademas que
una hiper insulinemia fetal tardia puede resultan en un anormal llene diastélico ventricular a
pesar de un aparente tamafio cardiaco normal™.
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Malformaciones congenitas.

La primera observacion que la diabetes en el embarazo podria tener un efecto teratogénico en
el feto fue en 1885; hasta el descubrimiento de la insulina en 1920, eran muy pocas las
diabéticas que lograban ser fértiles por tanto no existen comparaciones validas de tasas de
malformaciones; luego, una de las enfermedades crénicas de la mujer embarazada que ha sido
mas estudiada como causante de defectos congénitos y de abortos espontaneos, es la
Diabetes Mellitus, tipo 1 6 2.

Multiples comunicaciones han demostrado prevalecias al nacimiento de hasta 10 veces mas
malformaciones mayores y 5 veces mas abortos espontaneos en hijos de madres diabéticas
que en la poblacién general (Casson 1997). En general se estima entre un 8 a un 12% la
prevalencia al nacimiento de malformaciones congénitas en los embarazos complicados con
Diabetes Mellitus, en ausencia de cuidados especiales preconcepcionales (Buchanam 1996)21.

El Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), en una
revision de 4.000.000 de nacimientos entre los afios 1967 y 1997, encontraron que el
antecedente de Diabetes materna en el primer trimestre del embarazo de mujeres que habian
tenido hijos malformados, estaba en el 6 por 1000 de ellos; por el contrario, este antecedente
se encontr6 sélo en el 3 por mil de los hijos de mujeres sin Diabetes. Esta diferencia es
significativa, p<0.001.

Como la morbimortalidad producida por otras patologias, especialmente del segundo y tercer
trimestre de las gestaciones en diabéticas, se ha reducido gracias a un estricto control
metabolico, los defectos congénitos han pasado a ser la mayor causa de muertes peri natales y
patologias neonatales en este grupo de mujeres.

El proceso embriologico que lleva a la produccion de las anomalias que presentan los hijos de
madres diabéticas, se producen al comienzo de la gestacion, probablemente en las primeras
seis a ocho semanas.

Es conocido que en la gran mayoria de las malformaciones congénitas la influencia
teratogénica sobre el embridén en desarrollo puede ser genética y/o ambiental. Modelos en
animales han demostrado evidencias a favor de ambos factores teratogénicos en diabetes. La
Significativa diferencia en las tasas de anomalias en los hijos de animales diabéticos y no
diabéticos de una misma raza de animales genéticamente susceptibles, hacen suponer una
importancia evidente de los factores del ambiente diabético™**,

El hecho, que muchos estudios han demostrado que un estricto control de la enfermedad de
base, la diabetes, disminuye la frecuencia tanto de los defectos congénitos como de la
mortalidad perinatal, hacen pensar que la teratogénesis diabética puede estar influenciada por
una interaccién entre un embrion genéticamente predispuesto y los factores que el ambiente
diabético produce durante el periodo de la embriogénesis y érgano génesis.

No se ha encontrado asociacion significativa en riesgo de malformaciones congenitas con
diabetes paterna.

Los factores teratogénicos implicados en la embriopatia diabética son muchos: insulina, control
de glicemia, cuerpos ceténicos, alteraciones de la glicdlisis, déficit de acido araquidénico,
inhibicién de la somatomedina y otras anormalidades metabdlicas.

No parece existir malformaciones especificas de la diabetes; el sindrome de regresién caudal
(extremidades inferiores hipoplasica, anomalias renales no letales y ano imperforado) que es
600 veces mas comun en hijo de madre diabética, también ocurre en poblacion no diabética
(no es patognomoénico, un 16-22% de RN con este sindrome tenian diabetes). Una gran
revision (1989, Khoury) mostré el valor predictivo de embriopatia diabética que tendria la
presencia sumada de alteraciones vertebrales y cardiovascular.

Las principales categorias de malformaciones observadas son: SNC, -cardiovascular,
gastrointestinal, genitourinarias y esqueléticas.

SNC: incidencia 19.5x1000 (10 veces mas frecuente), sindrome de regresion caudal,
anencefalia, arrhinencefalia™ microcefalia, holoprosencefalia y defectos del tubo neural.
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Cardiacas: 5 veces mas frecuente; transposicion de los grandes vasos (TGV), defecto del
septum ventricular, coartacion de la aorta, ventriculo Unico, hipoplasia VI, estenosis pulmonar,
atresia valvula pulmonar. También se han incorporado tronco arterioso y doble salida VD.

Nefro urolégicas: duplicacién ureteral, agenesia renal, hidronefrosis'®.

Gastrointestinal: atresia duodenal, ano imperforado y sindrome de colon izquierdo (se
presenta como obstruccion intestinal baja; se diagnostica por enema baritado; prondstico
bueno, no requiere cirugia ya que el transito intestinal por lo general se normaliza después del
enema baritado). Se ha sugerido con insistencia que el riesgo de malformacién congénita en
hijos de madres diabeticas-insulino dependiente aumenta en relacién con aumento en la
severidad de la diabetes materna, evidenciada ésta por los niveles de glicemia durante periodo
de organogénesis. Su mecanismo no esta completamente definido: podria alterar el saco
vitelino con disminuciéon del reticulo endoplasmico rugoso, ribosomas y mitocondrias y
funcionalmente deteriorar transporte de proteinas. Otra posible explicacién es la desviacién del
exceso de glucosa hacia vias no convencionales, por ejemplo a sorbitol. Se asociaria a
malformaciones oculares, renales y neurales en animales. En embriones de ratas se vio que
aumento de glucosa lleva a aumento de sorbitol y disminuciéon de mioinositol; una disminucion
de éste se ha implicado en malformaciones del SNC. La glucosa reduce la captacion del
mioinositol. Goldman (1985) reportd efecto protector de acido araquidonico en malformaciones
inducidas por hiperglucemia. La via comun final de todas esta alteraciones secundarias a hiper
glucemia, podrian ser la presencia de radicales de 02 libres, con peroxidaciéon de lipidos y
disminucion de prostaciclina.

También se ha implicado la presencia de inhibidores de la somatomedina (por alteracion del
metabolismo de glucosa) que alteraria la pinocitosis y el procesamiento de proteinas en el saco
vitelino visceral™**°.

Se ha intentado relacionar malformaciones congénitas con presencia de enfermedad materna
vascular asociada a diabetes; en 1964 Pedersen encontr6 10.7% de malformaciones
congénitas en RN hijos de madres diabéticas de este grupo comparado tan sélo con 3.1% en
grupo sin esta complicacion.

La organogénesis ocurre predominantemente en los primeros 2 meses de gestacion,
asumiendo que las alteraciones metabdlicas relacionadas con la diabetes materna ejerzan una
influencia teratogénica sobre el feto, es éste precisamente el periodo més vulnerable. Miller en
estudio retrospectivo vio malformaciones congénitas en madres con Hb glucosilada antes de
las 14 semanas de gestacion: concentraciones < 6.9% no se asociaban a MFC; de 7-8.5%
Presentaron 5.1% malformaciones congénitas, mientras que concentraciones >8.6% tuvieron
22.4% de malformaciones congénitas. Estos hallazgos son consistentes con que el control en
niveles de glicemia durante el primer trimestre resulta ser un factor de riesgo significativo para
malformaciones congénitas.

Firman (Alemania) y Stela (Gran Bretafia) encontraron disminucion dramética de
malformaciones congénitas entre hijos de madres diabéticas cuyas madres eran sometidas a
cuidados Preconcepcionales logrando niveles euglicémicos durante las primeras semanas de
gestacion™.
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JUSTIFICACION

Es importante identificar los principales padecimientos que se presentan en los hijos de
madres diabéticas mal controladas, ya que esta patologia es un problema de salud publica que
se puede controlar y que nosotros como residentes podemos identificar para poder prevenir y
tratar los padecimientos que pueden presentar los recién nacidos . Sabiendo asi que la
diabetes gestacional, incrementa el riesgo de malformaciones fetales, macrosomia fetal que
eleva el riesgo de traumatismos al nacer, deteriora también la maduracion del pulmén fetal
ademas de alteraciones metabdlicas.

HIPOTESIS
Si un recién nacido es hijo de madre diabética probablemente presentara un padecimiento
clinico, relacionado con la diabetes mellitus gestacional

OBJETIVO GENERAL

Identificar frecuencia y causa de morbilidad en los recién nacido con hijos de madre diabética,
del Hospital Juarez de México en un periodo comprendido de dos afios.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Identificar elementos clinicos y biologicos en el hijo de madre diabética
( edad gestaciona, tipo de parto, apgar, peso al nacer, sexo, glicemias ,
calcio)

2. describir las principales patologias presentadas en estos neonatos.

MATERIAL Y METODOS

1. Serealizara en el hospital Juarez de México del servicio de Neonatologia.

2. Revisaremos expedientes clinicos de recién nacidos, ingresados al servicio de
neonatologia con diagnostico de hijo de madre diabética.

3. Verificaremos la incidencia y morbilidad de recién nacidos hijos de madre diabética

4. Se evaluaran estudios de laboratorio.

VARIABLES

MATERNAS
a) Edad
b) Numero de embarazos
c) Antecedentes de aborto
d) Productos con malformaciones congénitas
e) Tipo de diabetes (clasificacion de white)
f) Tipos tratamiento de la madre con diabetes durante el embarazo

RECIEN NACIDO

a) Edad gestacional valorada por la escala de Capurro

b) Peso al nacer

¢) Vias de nacimiento, tipo de parto

d) Calificacion de Apgar y Silverman

e) Trauma Obstétrico, si 6 no y cual.

f) Asfixia perinatal, corroborada al nacer por gasometria

g) Alteraciones metabdlicas, hipocalcemia, hopoglucemia, hipomagnesemia

h) Alteraciones hematolégicas, incremento de hematocrito mas o igual a 65%

I) Alteraciones respiratorias y cardiacas, cursando con sindrome de dificultad respiratoria o
soplos.
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j) Malformaciones congénitas, identificado por exploracion fisica o efectuando un
ecocardiograma u ultrasonido

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los recién nacidos hijos de madres diabéticas

Tengan valoracion de Apgar, Capurro y Silverman Andersen

Los que tengan examenes de laboratorio (biometria hematica, electrolitos sericos, y Quimica
sanguinea).

Femenino y masculino

Tratados en la unidad de neonatologia del hospital Juarez de México

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expediente incompleto

Sin diagnostico definido

Nacidos fuera del hospital Juarez de México

INTRUMENTO DE MEDICION

Hoja de recoleccion de datos

Expediente clinico neonatal

Libreta de ingresos y egresos de Neonatologia

DISENO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo y transversal de caracter retrospectivo en el servicio de neonatologia del
hospital Juérez de México. EI mismo se realizo en un periodo de tiempo comprendido enero
2005 a enero 2006

TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron todos los expedientes de recién nacidos hijos de madres diabéticas en el
periodo comprendido 2005-2006 (aproximadamente 70 casos).

EVALUACION ETICA

Dado que se trata de un estudio retrospectivo en el cual no se trabajo directamente con el
paciente, y teniendo en cuenta que el estudio no abordo aspectos intimos ni individuales de

los mismos considero que no se violan las normas éticas ni se produce dafio a su condicion
humana al contrario se beneficia.

14



CRONOGRAMA

1. Eleccién del tema

2. Determinacion de tipo de trabajo

3. Verificar fuentes de informacion

4. elaboracion escrita del proyecto

5. Organizacion de agenda de trabajo

6. determinacion de métodos y técnicas para recabar la informacion
7. acopio y sistematizacién de la informacion

8. presentar al servicio de investigacion protocolo
9. Andlisis de resultados

10. conclusiones

11. presentacion de tesis

Abril | Mayo | Octubre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Agosto
2007 | 2007 | 2007 2008 2008 2008 2008 | 2008 | 2008

1

2 *kk

3 *kk

4 *kk

5 *kk

6 *kk

7 *kk

8 *k%

9 *k%

10 *k%

11 *k%
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| HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

| HIJOS DE MADRE DIABETICA

| HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

‘ TRASTORNOS

PESO ADECUADA PARA
GESTACIONAL

LA EDAD

‘ MACROSOMICOS

| METABOLICOS

| Hipoglucemia

| Hipocalcemia

| Hipomagnesemia

| CARDIO RESPIRATORIOS

| Asfixia perinatal

| Enfermedad de membrana hialina

| HEMATOLOGICOS

| Hiperbilirrubinemia

| Policitemia e hiperviscocidad

| Trombosis venosa renal

| MORFOLOGICOS Y FUNCIONAL

| Macrosomia

| Traumatismo al nacimiento

| Malformaciones congénitas

| ESTUDIOS DE LABORATORIO

| Concentracion plasmatica de glucosa

| Concentracion plasmatica de magnesio

| Concentracion plasmatica de calcio

| Hematocrito

| Concentracion plasmatica de bilirrubina

| Radiografia

| Electrocardiograma

| Ecocardiograma

| Muertes

|
|
|
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|
|
|
|
|
|
|
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|
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RESULTADOS

Total de casos 70.

Tabla 1
Recién nacidos segun edad gestacional
PARAMETRO NUMERO %
Pretermino 20 28.5
Termino 50 71.4
Total 70 100

Revisién de expediente clinico del hospital Juarez de Mexico

En latabla 1 se recoge la edad gestacional observamos un predominio de nacimientos a término con un total de 50 neonatos (71.4%) solo 20
neonatos nacieron pretermino (28.5%). No hubo nacimientos postermino.

Grafico 1
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Tabla 2

TIPO DE PARTO NUMERO %
Cesarea 58 82.8
Parto Eutécico 12 17.14
Total 70 100

Revision de expediente clinico del Hospital Juarez de México

En la tabla 2 se muestra el tipo de parto que se practico en este caso 58 (82.8%) fueron cesarea y 12 (17.14) parto eutdcico.

Grafico 2
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Resultados de Test de Apgar en hijos de madres diabéticas

Tabla 3

APGAR AL MINUTO % ALOS5S %
MINUTOS
+7 66 94.28 70 100
6Y4 4 5.71 0 0
3 0 menos 0 0 0 0
70 100 70 100

Revision de expediente clinico del Hospital Juarez de México

En la tabla 3 podemos observar el conteo de Apgar al minuto y a los 5 minutos donde encontramos que el 4 (5.71) casos hubo depresion ligera
al minuto y alos 5 minutos no encontramaos ningun caso.

Gréfico 3
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Tabla 4

Peso al nacer

PESO NUMERO %
Bajo para la edad gestacional 10 14.2
Adecuado para la edad 48 68.57
gestacional
Alto para la edad gestacional 12 17.4
Total 70 100

Revisién de expediente clinico del hospital Juarez de México

En la tabla 4 se muestra el peso del recién nacido donde la mayoria fueron de peso adecuado para la edad gestacional teniendo un total de 48
casos que representan el (68.57%), macrosomicos fueron 12 (17.4%), y 10 (14.2%) de peso bajo para la edad gestacional.

Grafico 4
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Tabla 5

MORBILIDAD
VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
Asfixia perinatal 4 5.71
Trauma obstetrico 12 17.14
Hipoglucemia 20 28.57
Hipocalcemia 2 2.85
Hipomagnesemia 1 1.42
Hiperbilirrubinemia 17 24.28
Policitemia 3 4.28
Alteraciones de la cuagulacion 0 0
TTRN 10 14.28
Neumonia 2 2.85
SAM 8 11.42
Miocardiopatia hipertréfica 0 0
Malformaciones congénitas 1 1.42

TTRN= taquipnea transitoria del recien nacido
SAM=Sindrome de aspiracion de meconio
Registro de morbilidad en el departamento de neonatologia.

En cuanto a la morbilidad se recogen patologia presentadas en el neonato. La distribucién se comporto de la siguiente manera con un mayor de
nuero de casos presento hipoglucemia que corresponde a (28.57%), seguida de hiperbilirrubinemia ( 24.28%) y trauma obsterico en un (17.14%),
cabe mencionar que un caso presento en ocasiones mas de dos patologias.
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TTRN: Taquipnea transitoria del recién nacido
SAM: Sindrome de aspiracion de meconio

Tabla 6
SEXO NUMERO DE CASOS %
Masculino 49 70
Femenino 21 30
Total 70 100

Revision de expediente clinico del hospital Juarez de México

En la tabla 6 se muestra la distribucion del sexo del neonato donde podemos ver que hubo un predominio de sexo masculino sobre el
femenino con un total de 49 casos masculino (70%) y 21 de sexo femenino (30%).

Grafico 6
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DISCUSION DE RESULTADOS

En cuanto a la edad gestacional podemos decir que en esta investigacién hubo un predominio de partos a termino (71.4%), resultado que
concuerda con la bibliografia revisada 6

Analizando el tipo de parto, predomino el parto de tipo ceséarea (82.8%), lo cual coincide con otras investigaciones revisadas en otros hospitales.
Segun el protocolo establecido se les debe de planificar la cesarea antes de las 40 semanas ya que en la mayoria de los casos las gestantes no
se dependen en trabajo de parto espontaneamente, por lo que para asegurar un mejor nacimiento se programa la cesarea en la mayoria de
las pacientes.

En relacion a la depresién encontrada en los neonatos en el nacimientos se tiene en cuanta dos momentos fundamentales al minuto de
nacidos y alos 5 minutos , en nuestra investigacién podemos decir que tuvimos un 5.71% del total al minuto y no encontramos ningln caso a
los 5 minutos, observando ademéas que esta depresién se relaciona con tipo de parto eutécico y macrosomia, , ya que el trabajo de parto
depende mas del tamafio de la cabeza fetal y de la pelvis materna.

El traumatismo de cabeza va desde cefalohematoma hasta hemorragia intracraneal, teniendo alto indice de fractura de clavicula, alteracién de
nervios periféricos del plexo cervical o braquial. **.

Con respecto a los 70 recién nacidos estudiados , con fetopatia diabética, del 100% de las madres diabéticas , la mas frecuente es la
gestacional en 62%, seguida de la tipa 2 ( no insulina dependiente ) con 28%, 10% no habia especificacién al respecto en el expediente
clinico.

En relacién con la morbilidad, la asfixia se presento en 57% de los recién nacidos y el trauma obstétrico en un 17.14% (paralisis del plexo
braquial, capuz y cefalohematoma).

Los principales problemas respiratorios fueron taquipnea transitoria del recién nacido 14.28%, sindrome de aspiracion de meconio 11.42% y
neumonia 2.85%. No hubo sindrome de dificultad respiratoria.

Respecto a los problemas metabdlicos, se presento hipoglucemia e hipocalcemia en 28.57% y 2.85% respectivamente, en cuanto a las
alteraciones hematologicas, policitemia 4.28%, hiperbilirrubinemia 24.28%.
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Las malformaciones congénitas se presentaron en 1.42% la cual fue pie equino varo. De los nifios con hipoglucemia 78% fueron
Mmacrosomicos.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus, sobre todo la diabetes gestacional, continda siendo un problema de salud publica en México. Aun cuando la evolucion del
embarazo complicado con diabetes ha mejorado en forma importante con el uso de insulina para el tratamiento, siguen ocurriendo complicaciones
en el producto.1 Los médicos que atienden a las mujeres diabéticas embarazadas deben tener conocimiento respecto a esas complicaciones, asi
como de las estrategias preventivas y terapéuticas. Por ello, es necesario que en los servicios de obstetricia y pediatria se conozca la evolucion
de esas madres y sus productos.

El presente estudio se llevo a cabo en un hospital de tercer nivel de atencién médica donde se atiende a poblacién abierta, de la cual un nimero
importante de mujeres que cursan con embarazos complicados con diabetes no ha llevado control prenatal adecuado, como lo demuestran los
resultados. El inadecuado control prenatal conlleva un mal control metabdlico, que a su vez repercute en la evolucién del producto.

Algunos informes en la literatura indican que debido a la inadecuada identificacion de la diabetes en el embarazo, una proporcién importante de
nifios hiperinsulinémicos s6lo sera reconocida cuando desarrolle complicaciones durante el nacimiento o periodo neonatal temprano.20 Esto se
puede corroborar al encontrar que cuatro de los nifios con asfixia perinatal n; estos nifios fueron macrosémicos.

Se ha promovido que un buen control metabdlico durante el embarazo puede reducir las tasas de mortalidad perinatal debido a la disminucién de
la frecuencia de macrosomia fetal y, consecuentemente, de la morbilidad relacionada con el parto, como la asfixia perinatal y el trauma obstétrico,
asi como algunas complicaciones neonatales (hipoglucemia).3,10,11,21, No obstante, en la actualidad existe controversia al respecto ya que en
algunos estudios se ha encontrado que incluso con el control adecuado de la glucosa, la macrosomia continlia presentandose con una frecuencia
relativamente alta.7,

Esto cobra relevancia nuevamente respecto a la importancia de la identificacion oportuna y seguimiento durante el embarazo para elegir la mejor
via de nacimiento de los productos y asi disminuir el riesgo de dafio. Aun cuando en el presente estudio la frecuencia de asfixia perinatal y trauma
obstétrico no fue muy alta, probablemente pudiera disminuirse aiin mas si se toman las medidas pertinentes, teniendo en cuenta que esos nifios
fue macrosomico.
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Por otro lado, estas cifras son semejantes a las sefialadas por otros autores hace por lo menos una década;21 algunos estudios mas recientes
reportan frecuencias de asfixia perinatal de 3.4 %.18 Respecto a las alteraciones metabdlicas, la Frecuencia de hipoglucemia fue mas elevada
que en otros estudios (entre 25y 40 % versus 28.57%); por el contrario, la hipocalcemia e hipomagnesemia fueron menores (50 y 40 % versus
2.85y 1.42 %),3 aunque esta Ultima informacion habria que tomarla con reserva debido a que en el hospital donde se realizo el estudio (Hospital
Juarez de México) no es comun la busqueda de hipomagnesemiay, por otro lado, los datos clinicos son semejantes a los de hipocalcemia

A diferencia de otros estudios no se encontré ningun caso de sindrome de dificultad respiratorial,2,4 probablemente por la edad gestacional de
los nifios al momento del nacimiento: mediana de 38 semanas y edad minima de 35 semanas. En cuanto a las malformaciones congénitas, la
frecuencia fue similar a la indicada por otros autores.2,4

En este aspecto es probable que la frecuencia esté subestimada, ya que algunas malformaciones congénitas en los hijos de madres diabéticas no
son evidentes al nacimiento (hemivértebras, duplicacion ureteral, ectasia renal, entre otras), y si no se buscan intencionadamente pasan
inadvertidas en el periodo neonatal o por lo menos durante la estancia hospitalaria del neonato.

Este constituye un punto importante por investigar en ulteriores estudios prospectivos. La inexistencia de mortalidad neonatal pudiera ser
explicada por el hecho de que la mayoria de las madres tenia diabetes gestacional y la mortalidad o el pronéstico mas grave esta relacionado
basicamente con la diabetes tipo 1 seguida del tipo 2.1,17

Aunque la mortalidad tuvo un descenso dramético en relacién con lo antes informado,1-3 la morbilidad siguié siendo importante: las alteraciones
metabdlicas, hematoldgicas y malformaciones congénitas fueron los principales hallazgos. Por lo anterior, deben conocerse las complicaciones
gue pueden presentar los recién nacidos con fetopatia diabética y considerarse las medidas diagnéstico-terapéuticas para limitarlas. Por otro lado,
es importante la identificacién oportuna de las mujeres con embarazos complicados con diabetes para que al llevar un adecuado control
metabdlico se disminuya la morbilidad en los productos.
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