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RESUMEN _
La diabetes durante el embarazo, se ha asociado a altas tasas de morbilidad 1%

mortalidad neonatal. El hijo de madre diabética, podemos encontrarlo como
pequeno o grande para su edad gestacional. El hiperinsulinismo es la causa mas
comun de hipoglucemia en la etapa neonatal. El hiperinsulinismo congeénito es
- usualmente causado por defectos genéticos en la regulacién de las céiulas Beta.
El objetivo de este estudio, fué el conocer la epidemiologia e incidencia de las
alteraciones clinicas y metabdlicas de las HMD de nuestra poblacién; asi como
tambien la malformaciones congénitas mayores y menores mas frecuentes de
nuestra poblacién, y de esta forma el indice de morbimortalidad de estos recién
nacidos.

Se revisaron los expedientes clinicos de 33 recién nacidos (RN} vivos HMD,
nacidos en nuestra Institucién, considerada como de !l y Il nivel. ‘

De acuerdo al trofismo de los 33 nifios estudiados, 20 (60.6%), tuvieron un peso
adecuado para su edad gestacional y 13 nifios (39.4%) un peso grande para su
edad gestacional. Las complicaciones metabdlicas y hematolégicas mas
frecuentes encontradas fueron en primer lugar: la hipoglicemia con 20 casos
(60.6%]). seguida de hiperbilirrubinemia con ocho casos (24%) y policitemia con
siete casos (21%). So6lo encontramos dos casos con malformaciones mayores en
las que el dérgano afectado fue el corazdn, asf como también sélo se reportaron

dos casos con malformaciones menores.



El hiperinsulinismo fetal, es responsable de las complicaciones del HMD, por lo
que es necesario un buen control metabdlico de las madres, tanto en la etapa
pregestacional como la etapa gestacional.

Palabras clave: Diabetes mellitus; recién nacidos, hiperinsulinismo.




INTROBDUCCION

La diabetes durante el embarazo, se ha asociado a aitas tasas de morbilidad v
mortalidad neonatal. El hijo de madre diabética, podemos encontrarlo como
pequeno o grande para su edad gestacional. Los pequefios, generalmente nacen
de madres cuya diabetes es de larga evolucién, asociada a patologia renal o
cardioyascmar; los grandes son productos de embarazos en los que la diabetes
fue mal controlada, con descompensacién hemodinamica y metabdlica de corta
evolucion sin complicaciones renal y vascular. El mejor prondstico de los HMD,
esta relacionado con el control metabdlico de las madres, desde los tres meses
antes del embarazo y durante todo el embarazo (1).

El binomio madre-hijo, deben manejarse integralmente en Instituciones dénde
e.xista un equipo de salud integrado por diabetdlogos, ginecélogos, quimicos,
neonatdlogos, genetistas y neurdlogos. La hemogiobina glucosilada (Hb Al), es la
fraccion A1 de la Hb que es capaz de unirse a la glucosa y forma normalmente el
4 al 8% del total de la Hb. Cuando los eritrocitos estdn expuestos a aitas
concentraciones de glucosa, este porcentaje se eleva permaneciendo asi por
periodos prolongados de 8 a 12 semanas, por lo que es un indice confiable del
grado de control metabdlico previo. Se habla de excelente control, cuando es
menor de 12% (2).

Los hijos de madres con diabetes gestacional, estan predispuestos a desarrollar
sobrepeso y obesidad durante la nifiez. Los mecanismos fisiopatolégicos, los

cuales se cree que intervienen en estos cambios son discutidos. (3)




El hiperinsulinismo es la causa mds comdn de hipoglicemia en la etapa neonatal.
El hiperinsulinismo congénito, es usualmente causado por defectos genéticos en
la regulacion de las células Beta.

Para prevenir el dafio cerebral permanente por hipoglicemia el tratamiento de
estos infantes con hiperinsulinismo debe ser pronto y agresivo.

Una combinacién de terapia medicamentosa con diazoxide u ocreotide, un
analogo de la somatostatina y la pancreatectomia subtotal en el 95% de los
casos, puede ser requerida. (4)

La mayoria de los HMD hipocalcémicos e hipomagnesémicos son asintomaticos.
Cuando los sintomas estdn presenten son similares a los de la hipoglicemia,
siendo el méas comin el temblor. Se produce dificultad respiratoria en el 40-50%
de los casos de los HMD.

El riesgo de desarrollar enfermedad de membrana hialina, es cinco a seis veces
mayor en los HMD, que en nifos normales de edad gestacional y via de parto
similar. Se observa cardiomegalia en radiografias de térax en alrededor del 50%
de los HMD; insuficiencia cardiaca congestiva entre el 5y 17% vy anomalias
electrocardiograficas en el 40%.

La disfuncién miocardica manifestada por taquicardia y taquipnea, puede ser
secundaria a hipoxia © a complicaciones hematolégicas, respiratorias y/o
metabdlicas sobreagregadas a un corazén ya dafado. La policiternia se observa
en el 15-30% de los HMD. Los recién nacidos grandes para su edad gestacional
de término, tienen una incidencia de hiperviscosidad del 8% vy, en los de

postérmino ésta es de 14%.




Las anomalfas congénitas son la principal causa aislada de mortalidac[ perinatal.
Sin embargo, es dificil estimar con exactitud su incidencia porque la mayoria de
los estudios son retrospectivos y carecen de controles adecuados. (7)

La diabetes gestacional afecta entre el 1 y el 5% de todas las pacientes
embarazadas. La identificacion de estas mujeres con diabetes gestacional es
| importante, porque esta enfermedad acarrea un incremento en el riesgo de
morbil-idad neonatal, incluyendo hipoglicemia, macrosomia y policitemia. Las
mujeres con diabetes gestacicnal previa, tienen ademas un incremento en el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus. {8)

La cardiomiopatia hipertréfica, ha sido reportada entre infantes hijos-madres
diabéticas. Recientemente se ha documentado un incremento en el septun
interventricular y de la pared ventricular, asociada con disfuncidon diastélica en
fetos, hijos de madres con diabetes insulinodependientes (9).

El Sindrome de Down, ocurre muy frecuentemente en HMD, durante el
embarazo. Este deberia agregarse a la lista de anomalias méas frecuentes que
ocurren en estos infantes. Los familiares deberian ser informados sobre estos
riesgos. (10)

El pobre control glicémico periconcepcional, puede incrementar el riesgo de
abortos. El pobre control glicémico durante el primer trimestre de la gestacién
puede incrementar el riesgo de malformaciones y disminuir el contenido de
mineral éseo neonatal. El pobre control glicémico en el primero y segundo

trimestre de gestacién, puede incrementar el riesgo de preeclampsia.




El pobre control durante el tercer trimestre, incrementa el riesgo de macrosomia

& hipoglicemia, asi como también incrementa el riesgo de asfixia perinatal. (11)




ANTECEDENTES

Se han realizado notables progresos en la evolucién de los embarazos diabéticos,
desde la década de los 20's.

Antes de {a introducciéon de la insulina, la infertilidad era comdn: la mortalidad
materna variaba entre 25y 40% y la mortalidad perinatal era superior al 60%.

En 1924, se informo del primer embarazo diabético, tratado con insulina; a partir
de entonces la mortalidad materna se redujo notablemente a menor del 5% a
final de la década de los 20's y es minima en la actualidad.

En forma similar disminuy6 la mortalidad perinatal, pero se mantuvo cercana al
30% por muertes fetales inexplicables antes del parto en el tercer trimestre.

En la década de los 40's, se recomendaba el parto de pretérmino en la paciente
diabética y la mortalidad perinatal disminuyd al 15%. Entonces la muerte por
enfermedad de la membrana hialina se transformé en la causa més comin de
mortalidad neonatal,

Desde la década de los 70's, la capacidad diagnéstica obstétrica, permitié la
individualizacion de fa atencidn mediante la evaluacién de la maduracion
pulmonar y del bienestar fetales, resaltando el control metabélico materno.
Ademas, aumentd la sofisticacion de la atencién neonatal v se aceptd en forma
mas generalizada el concepto de atencién regional. Como resultado, la
mortalidad perinatal disminuy¢ al 3.3% en algunas series. También decrecid la
incidencia de morbilidad neonatal, pero las anomalias congénitas y la

macrosomia aun constituyen un porcentaje significative de la morbilidad total. (7)




En 1979, un Comité Internacional, bajo [a direccién del NATIONAL D!ABETES
DATA GROUP, del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de
Norteamérica, establecié la clasificacion actual de ia diabetes meliitus {Cuadro
No.1){2)

Desde 1943, la Dra. White propuso una clasificacién de ia diabetes en el
embarazo en base a: edad, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus,
necesidad o no de insulina, presencia o no de vasculopatia. Esta clasificacion, se
ha modificado en la actualidad {Cuadro No.2} (2). Posteriormente, Pendersen,
comprobd que existian signos de ma! pronéstico para la viabilidad del producto,
entre los que se incluyen: pielonefritis, precoma o acidosis grave, toxemia y

negligencia de las pacientes. (2)




Cuadro No. 1

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

a.

b.

c.

Diabetes Meltitus:
1.- Tipo I:

2.-Tipo 2:

3.- Diabetes secundaria:

Diabetes gestacional

Intolerancia a la glucosa

Insulino-dependiente
No insulino dependiente:
a) Con obesidad

b} Sin obesidad
c) Diabetes del adulto en jévenes

{Inducidas por drogas, hormonas o sindromes
genéticos)

B ST SN




Cuadro No. 2

CLASIFICACION DE WHITE,MODIFICADA EN DIABETES Y EMBARAZO

Diabetes gestacional:

Clase A:

Clase B:

Clase C:

Clase D:

Clase R:
Clase F:
Clase RF:
Clase H:
Clase T:

Curva de tolerancia a la glucosa anormal, pero se
conserva la euglucemia con dieta , o bien, si la dieta

sola es insuficiente y se requiere insulina,

Control con dieta independientemente de la edad de

inicio y duracién.

Inicio después de los 20 afios de edad o duracion
menor de 10 afos.

Inicio entre los 10 y los 19 afios o duracion de 10 a 19
afos.

[nicio antes de los 10 afios de edad, con duracién de
20 anos 0 mas. Retinopatia o hipertensién arterial no

preecldmptica.

Retinopatia proliferativa 0 hemorragia vitrea.
Nefropatia con proteinuria de 500 mg/dia 6 més
Consiste en los criterios Ry F

Cardiopatia ateroescierética, clinicamente manifiesta.

Transplante renal previo,

10



EPIDEMIOLOGIA

Ocurre diabetes manifiesta durante el embarazo en una de cada 1000 mujeres
embarazadas.

El predominio de diabetes gestacional, varia entre el 1y el 3% vy es mucho més
elevada en poblaciones seleccionadas (7).

Esta bien establecido que las complicaciones en la diabetes mellitus insulino-
dependientes, durante el embarazo estdn incrementadas, por ejemplo: las
malformaciones congénitas, en comparacién con la poblacién en general. La
frecuencia de anomalias congénitas mayores en la diabetes gestacional es
descritaenun 6 a 10%. (12)

Las lesiones cardiacas estan presentes en aproximadamente 50% de las
rhalformaciones congénitas mayores de los hijos de madres diabéticas, y la
mavyoria de las lesiones incluyen afeccion del septum y de los grandes vasos.

La hipocalcemia neonatal, definida como la concentracion sérica de calcio
menor de 8 mg/dl, ocurre en aproximadamente 50% de los hijos de madres
diabéticas. {13)

La cetoacidosis estd asociada con un incremento en el riesgo de pérdida fetal,
con un indice de mortalidad fetal de un 30% ademas de disminuir el desarrollo
neurofisiolégico del infante. (14)

En 30-50% de {os infantes de madres con diabetes insulincdependientes se han

reportado hipocalcemia. (15)

™
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FISIOPATOLOGIA

En el embarazo normal, el feto ejerce un importante impacto sobre los ajustes
metabolicos maternos durante el embarazo, mediante la dependencia continua Y
total de la energfa materna para mantener su crecimiento.

La glucosa atraviesa con facilidad la placenta por difusién facilitada y es el
combustible primario requerido por el feto. Los aminoécidos son transportados
en forma activa, se utilizan para la sintesis de proteinas, y en cierta medida son
catabolizados para la produccién de energia.

Los acidos grasos son transferidos en cantidades limitadas para la sintesis de
tejidos, pero los cuerpos cetdnicos atraviesan libremente la placenta por difusion,
y las enzimas necesarias para la oxidacion de la cetona estan presentes en el
cérebro y el higado fetales. Las hormonas maternas, como la insulina, glucagon vy
la hormona de crecimiento, no atraviesan la placenta; por lo tanto, en el feto
estas hormonas son propias.

Las alteraciones metabdlicas maternas después de fa alimentacién incluyen
hiperinsulinemia, | hiperglicemia, aumento de la supresion de glucagon,
disminucion de la sensibilidad a la insulina e hipertrigliceridemia.

En el embarazo diabético, como resultado de la resistencia periférica a la insulina,
los valores de glucosa plasmaética después de la administracidn exégena de
glucosado de nutrientes mixtos, estan aumentados significativamente. Por lo
tanto el embarazo representa un stress diabetogénico severo que puede

precipitar diabetes gestacional en la mujer susceptible o aumentar en forma

12
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desproporcionada la cantidad de la insulina exdégena requerida por pac{entes con
funcién deficiente de las células Beta. Se producen alteraciones en ef
metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y los lipidos: incluso en
diabéticas gestacionales leves. La evolucidn de la diabetes materna durante el
embarazo varia, segin el perfodo de gestacion.

Los requerimientos de insulina en la paciente que depende de esta hormona, en
realidad pueden disminuir durante el comienzo del embarazo y la hipoglicemia
puede ser comun por flujo secundario de sustrato hacia el feto y por reduccion
de la ingesta a causa de las nduseas y vomitos provocados por los niveles
elevados de gonadotropina coridnica humana (7).

No se ha definido claramente un soloc mecanismo patogénico para explicar los
diversos problemas observados en los lactantes de madres diabéticas.

De todas maneras, muchos de los efectos se pueden atribuir al control
metabdlico materno {glucosa). Pedersen, puso de relieve (as relaciones entre la
concentracién materna de glucosa y la hipoglicemia neonatal. Su hipétesis
simplificada, reéonocia que la hiperglicemia materna era paralela a la
hiperglicermia fetal que estimulaba el pancreas fetal y daba por resultado
hipertrofia de las células insulares e hiperplasia de las células Beta con aumento
de su contenido de insulina. Al separarse el feto de la madre carece del apoyo de
la transferencia placentaria de glucosa, y como resultado experimenta
hipoglicemia neonatal.

La hiperinsulinemia intrauterina, afecta diversos sistemas orgéanicos, incluso fa

placenta. La insulina actlla como hormona anabdlica primaria del crecimiento y el
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desarrollo del feto y d4 por resultado visceromegalia (en especial, de_corazén e
higado} y macrosomia. En presencia de exceso de sustrato {glucosa), ocurre
aumento de la sintesis y deposito de grasa durante el tercer trimestre. La
macrosomia fetal, se manifiesta como aumento de la masa corporal y la masa

muscular, o mismo que como organomegalia, pero no como aumento de

tamarno dei cerebro o los rifiones (7).

No se conocen por completo los mecanismos patogénicos responsables de la
hipocalcemia. En generai, se coincide en que la respuesta de la hormona
paratiroidea (PTH) a !a hipocalcemia estd disminuida en los hijos de madres
diabéticas, en comparacién con os niveles normales, pero se desconoce la
etiologia del estado hipoparatiroideo neonatai.

Cada vez se resalta mds la deficiencia de magnesio, porque se sabe que la
hipomagnesemia suprime la funcién paratiroidea. Esta hipétesis es apoyada por
hallazgos de niveles reducidos de magnesio en los embarazos diabéticos y por
niveles séricos bajos de magnesio en hijos de madres diabéticas, asociados con
disminucién de la funcién paratiroidea (7).

También se incriminaron la hiperfosfatemia, el metabolismo defectuoso de la
Vitamina D,  la hipoglucagonemia, el hipercalcitonismo y el aumento de la
hormona de crecimiento; pero estas hipbtesis no fueron sustanciadas.

El hiperinsulinismo fetal endégeno, ha sido considerado como el factor etiolégico
mas probable, responsable de la enfermedad de membrana hialina. Esta
hipdtesis se basa en estudio de animales in vitro, que demuestran gue la insulina

antagoniza la accidn normal del cortisol en la sintesis de surfactante, bloqueando
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o disminuyen el niUmero de receptores pulmonares de los glucocor.ticoides 0
inhibiendo enzimas claves en la sintesis de fosfolipidos. Tambien se demostré
que la insulina enlentece la maduracién pulmonar y retrasa la aparicién del
cuerpos laminares en el estrato de puimén de rata:; tal vez, mediante la
disminucion de fa disponibilidad de sustrato, mediante la estimulacion de la
 sintesis de glucdgeno o la inhibicidn de la glucogenolisis.

También se menciond la remocién répida de la lecitina pulmonar por el
polihidramnios y la mayor respiracién fetal a partir de estudios en monos rhesus
prefiadas con diabetes, inducida por estreptozocina que demuestran
concentraciones puimonares reducidas de lecitina a pesar de la existencia de
refaciones elevadas de L/E en el liquido amniético. Por lo tanto, la evaluacién de
la maduracién pulmonar es esencial para la prevencidon la enfermedad de la
membrana hialina en los hijos de madres diabéticas.

En las madres diabéticas de clases A, B y C se observa maduracién tardia de la
sintesis de surfactante, y ésta es acelerada en las madres de las clases D a F. (7)
En los HMD, p'ueden observarse diversas anomalias hematoldgicas, Estas
incluyen aumento en la masa eritrocitaria, hiperviscosidad, hiperbilirrubinemia,
trombosis, aumento de (a agregacién plaquetaria, niveles elevados de
eritropoyetina plasmaética y defectos ieves de la coagulacidn. Ademas, los HMD,
tienen niveles elevados de Hb glucosilada y de Hb fetal glucositada {Hb F1) y una
demora en el cambio de la produccion de &-globina fetal a B-globina. La demora

puede deberse & la hiperinsulinemia fetal.
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Los niveles de bilirrubina son ligeros, pero significativamente mas eh_s-vados en
los HMD. que en los controles normales de edad gestacional y peso similares.
Peevy y Cols. informaron que solo los nifios GEG de diabéticas, tienen mayor
riesgo de hiperbilirrubinemia y que la concentracion de carboxihemoglobina, un
indicador de la hemolisis es més elevada en estos nifos. También, se demostré
~disminucién de la depuracién y aumento de los indices de produccién de la
bilirrubina, mediante la medicién de la excrecién del monéxido de carbono
pulmonar. (7)

La policitemia en los HMD, se ha atribuido a los niveles aumentados de
eritropoyetina secundaria a la hipoxia intrauterina crénica por disminucién de Ia
perfusidn placentaria, causada por la microangiopatia que afecta a la vasculatura
uterina.

La multiplicidad de sistemas orgénicos susceptibles a los efectos teratogénicos
de la diabetes, indican que la acci6n teratogénica de la enfermedad es
generalizada, y suele producirse antes de la séptima semana de gestacién.

Es poco probable que los factores genéticos sean determinantes porgue la
incidencia de anomalias en padres diabéticos no difiere de la poblacién normal y
no se observa un aumento aparente en las anomalias cromosémicas o haplotipos
especificos de histocompatibilidad HLA. Ademés la variedad de malformaciones,
los numérosos sistemas organicos afectados y la falta de repeticién de
malformaciones idénticas en embarazos sucesivos, no sugieren una hipétesis

genetica.
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Se han mencionado algunas drogas, como los hipoglucemiantes orales, los
estrogenos y los progestdgenos como agentes teratogénicos; pero no se
demostré su intervencién como mecanismos patogénicos. La insulina materna
no atraviesa la placenta y no existen evidencias que indiquen que la insulina fetal
esté presente en la embriogénesis temprana (7).

ASPECTOS CLINICOS Y METABOLICOS DE LOS HMD.- La hipoglicemia se define
como un nivel de glucosa en sangre, menor de 35mg/dl. en un recién nacido de
pretérmino o de término. Esté presente en hasta el 40% de los HMD, con mavyor
frecuencia en los RN macrosémicos. Por lo general, se presenta una a dos horas
después del parto. De acuerdo con Pedersen, el flujo transplacentario de giucosa
se termina al nacer y dadas las altas concentraciones de insulina plasmaética, los
niveles de glucosa en sangre, caen. Las madres con niveles de gilucosa bien
controladas, tienen menos recién nacidos con hipoglicemias. La hipoglicemia en
los lactantes PEG, nacidos de madres con enfermedad vascular diabética, es
debida a la disminucidn de los depdsitos de glucdgeno; éste aparece de seis a
12 horas después del parto.

La hipocalcemia se define cuando existen niveles séricos de calcio menor de 8
mg/dl. asociadas con sintomas ¢ menores de 6 mg/dl, sin sintomas; o a un nivel
de calcio ionizado menor de 3 mg/di. La incidencia es de hasta un 50% de los
HMD. La magnitud de la hipocalcemia esta relacionada con la gravedad de la
diabetes materna e involucra una funcidn disminuida de las glandulas
paratiroides. Los niveles de calcio sérico, son mas bajos a las 24-72 horas de

edad.
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Se han mencionado algunas drogas, como los hipogiucemiantes orales, los
estrébgenos y los progestdgenos como agentes teratogénicos; pero no se
demostrd su intervencidén como mecanismos patogénicos. La insulina materna
no atraviesa la placenta y no existen evidencias que indiguen que la insulina fetal
esté presente en la embriogénesis temprana (7).

ASPECTOS CLINICOS Y METABOLICQS DE LOS HMD.- La hipoglicemia se define

como un nivel de glucosa en sangre, menor de 35mg/di. en un recién nacido de
pretérmino o de término. Esté presente en hasta el 40% de los HMD, con mayor
frecuencia en los RN macrosdmicos. Por lo general, se presenta una a dos horas
después del parto. De acuerdo con Pedersen, el flujo transplacentario de glucosa
se termina al nacer y dadas las altas concentraciones de insulina plasmética, (os
niveles de glucosa en sangre, caen. Las madres con niveles de glucosa bien
controladas, tienen menos recién nacidos con hipoglicemias. La hipoglicemia en
fos lactantes PEG, nacidos de madres con enfermedad vascular diabética, es
debida a la disminucién de los depédsitos de glucdgeno; éste aparece de seis a
12 horas después del parto.

La hipocalcemia se define cuando existen niveles séricos de calcio menor de 8
mg/dl. asociadas con sintomas o menores de 6 mg/di, sin sintomas; o a un nivel
de calcio ionizado menor de 3 mg/dl. La incidencia es de hasta un 50% de los
HMD. La magnitud de la hipocalcemia esta relacionada con ia gravedad de la
diabetes materna e involucra una funcién disminuida de las glandulas
paratiroides. Los niveles de calcio sérico, son mas bajos a las 24-72 horas de

edad.
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Un nivel de magnesio sérico menor de 1.52 mg/dl en cualquier recién hacido, es
una indicacion de hipomagnesemia. Estad relacionada con la hipomagnesemia
materna y a la gravedad de la diabetes materna.

La taquipnea transitoria de! recién nacido ocurre especialmente luego de una
cesdrea electiva. Esta alteracién puede requerir o no tratamiento con oxigeno vy
por lo general, responde a las 72 horas de edad.

La miocardiopatia aparece en hasta e! 29% de los HMD. Se produce en forma
secundaria a los depdsitos aumentados de grasa y glucégeno en el miocardio y
puede conducir a insuficiencia cardiaca congestiva.

La trombosis de la vena renal es una complicacién rara, probablemente debida a
hiperviscasidad, hipotensién o coagulacién intravascular diseminada.

Por lo comin se diagnostica por ultrasonido y puede presentarse por hematuria y

una masa abdominal. (16)
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OBJETIVOS

General.-

Conocer la epidemiologia e incidencia de las alteraciones clinicas y metab6licas
de los recién nacidos, hijos de madre diabéticas (HMD), en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora, en el periodo comprendido del 1 de mayo de 1996 al 30 de

abril de 1988.

Particulares.-

e Conocer las malformaciones congénitas mayores y menores mas frecuentes
en los HMD de nuestra poblacion.
+ Conocer la morbimortalidad de los HMD en el HIES.

* Determinar promedio de estancia hospitalaria de los HMD en el HIES.
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MATERIAL Y METODOS

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, se revisaron los expedientes de

recién nacidos, hijos de madres diabéticas, correspondientes al periodo

comprendido entre el 1 de mayo de 1996 al 30 de abril de 1998,

Se analizaron las variables de todos los recién nacidos, hijos de madre diabética,

gue incluyeron antecedentes perinatales, maternos y patolégicos, relacionados

con la diabetes y no otros antecedentes no patolégicos. Estas variables incluyen:

Tipo de diabetes

Antecedentes familiares de diabetes

Procedencia

Edad de la madre
Medio socioecondmico
Escolaridad

Estado civil

Gestas
Evolucién de la diabetes

Historia de macrosomia

Patologias asociadas a la madre.

Control prenatal
Amenaza de parto pretérmino

Amenaza de aborto

20

Sexo del recién nacido

Apgar

Silverman

Peso y talla

Complicaciones en el recién nacido
Malformaciones asociadas
Examenes de laboratorio (BHC,
electrolitos séricos, glicemia)
Rx. de térax

Tx. de complicaciones
Estancia hospitalaria
Toxicomanias

Alta,




Infecciones

Antecedente de toxemia
Via de nacimiento

Edad gestacional {Capurro)

Periodo intergenésico
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GRUPQ DE ESTUDIO

Todos los recién nacidos hijos de madres diabéticas, que fueron atendidos en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo comprendido def 1 de mayo

de 1996 al 30 de abril de 1998.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los recién nacidos que fueron atendidos en el HIES, y que no son hijos de

madres con diabetes mellitus en el periodo de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los recién nacidos hijos de madres diabéticas, que fueron atendidos en el

HIES, en el periodo comprendido del 1 de mayo de 1996 al 30 de abril de 1998
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CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Observacional

Descriptivo

Retrospectivo

Transversal
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RESULTADOS

En el periodo comprendido dei 1 de mayo de 1996 a! 30 de abril de 1298, se
registraron en el HIES, en &l Servicio de Neonatologia, 33 recién nacidos hijos de
madres diabéticas, lo cual representa una tasa de morbilidad de 308: 1 {un HMD,
por cada 308 nacimientos).

| De los 33 recién nacidos estudiados, se registraron 20 pacientes del sexo
temenino {60.6%) v 13 {39.4%) pacientes del sexo masculino; con una relacién
de 1.7:1, afavor del sexo femenino.

28 recién nacidos (84.8%), fueron evaluados como de término, segin la
valoracién de la edad gestacional por Capurro, v sélo cinco pacientes (15.2%),
fueron pretérminos.

Se evalub el peso de todos los recién nacidos en relacién con la edad gestacional
con las graficas de la Dra. Lubchencko; obteniéndose 20 nifios (80.6%), con peso
adecuado para su edad gestacional y 13 nifios (39.4%) con peso grande para su
edad gestacional {macrosdmicos).

El peso que predominé fue el de 356014000 grs. en 11 pacientes (33.3%!);
seguido de 10 pacientes con peso entre los limites de 4001-4500 grs., lo que
representa 30.3%.

El tipo de diabetes encontrado en fa madre, segln la clasificacion de White mds
frecuente, fue la diabetes gestacional con 14 casos (42.4%), seguida de la
diabetes Clase B en 12 casos (36.3%); luego la diabetes Clase C, con cinco casos

(15.3%])y, finalmente la diabetes Ciase A, con dos casos (6%).
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Segun la Clasificacion DATA GROUP, el tipo de diabetes en estas mgdres mas
frecuente encontrada, correspondié también a la diabetes gestacional con 14
casos (42.4%}). seguida de la diabetes Tipo ll con 13 casos (39.3%) y finaimente
la diabetes Tipo | con seis casos (18.3%). Cabe mencionar ademas, que de las
pacientes diabéticas Tipo Il, siete fueron obesas (lia).

Dentro de los antecedentes ginecoobstétricos, la edad materna oscild
mayormente entre adultos jévenes de 20 a 24 afios de edad, siendo ocha
pacientes (24.2%); tres pacientes oscilaron entre los 15-19 afios de edad (9%):
seis pacientes entre las edades de 25-29 afios (18.1%): ocho pacientes entre las
edades de 30-34 afios (24.2%); siete pacientes entre los 35-39 afos (21.2%), y
solamente una paciente {3%) de 40 afios de edad.

Cabe mencionar que de las 33 madres de los pacientes, 18 (54.5%) fueron
multigestas; nueve, fueron secundigestas (27.2%) y seis pacientes primigestas
(18.1%).

Observando ademas que del total de las madres, 29 (87.8%) llevaron un control
prenatal adecuado; tres pacientes Hlevaron un controf irregular (9%}, con menos
de seis consultas de control y, sélo una paciente (3%). no llevd control prenatal,
prevaleciendo que el 45.4% de las madres tuvieron educacién primaria. El 48.4%,
tuvieron educacién secundaria y s6lo el 6% fueron profesionistas.

25 pacientes (75.7%) pertenecieron a un nivel socioecondémico bajo, y ocho
pertenecieron a un nivel medio (24.3%). Siendo el estado civil casada en 19

madres (57.5%); la unién libre en 10 casos (30.5%); dos solteras {6%); una viuda
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{3%); vy una divorciada (3%). Es impartante mencionar gue de Jas 33 pacientes en
20 casos (80%), se reporté ef antecedente familiar de diabetes mellitus.

En cuatro pacientes de las 33 madres, se report6 tabaquismo paositivo (12.1%);
alcoholismo positivo en una madre (3%); v, un caso (3%) se reporté adiccidn a
ta marihuana, cocaina y otras toxicomanias.

Encontramos que 31 pacientes (93.9%), cursaron con patologia durante el
embarazo, prevaleciendo infeccidn de vias urinarias en nueve de los casos
(27.2%}. presentando ocho de las pacientes toxemia (24.2%): tres pacientes
presentaron cervicovaginitis (8%); cinco pacientes presentaron hipertension
arterial esencial {15.1%) y, tres pacientes presentaron amenaza de parto
pretérmino (9%), asi como también una paciente presentd hipertiroidismo
primario.

En la mayoria de los nifios, la via de nacimiento fue por cesarea en 30 casos
{90.9%). y sdlo tres nifios (3.1%) nacieron por via vaginal. Cabe mencionar que
s6lo se reportd un caso con historia de macrosomia en el embarazo previo.
Enco’ntramos que de los 33 nifios, cinco {15.1%), presentaron un Apgar menor de
7 al minuto. El 100% presentd un Apgar mayor de 7 a {os cinco minutos. Sélo
cinco niftos, presentaron urfw Silverman Andersen de 1-2 a los 10 minutos de
nacido.

Dentro de las complicaciones asociadas, registradas en los recién nacidos, se
encontraron en primer lugar fa hiperbilirrubinemia en ocho casos (24.0%!);
policiternia en siete casos (21.0%); taquipnea transitoria en cinco casos (15%);

enterocolitis en cinco casos {15%); asfixia moderada en cuatro casos (12%!):
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sepsis neonatal temprana en dos casos (6%); enfermedad de membrana hialina
en un caso (3%); endocarditis infecciosa en un caso; neumonia intrauterina y
astixia severa un caso, cada uno, respectivamente. Siendo importante también
mencionar, que de los 33 pacientitos, sélo siete (21%) no presentaron ninguna
complicacion.

Dentro de las malformaciones mayores registradas, solo encontramos que un
pacientito presentd miocardiopatia hipertréfica asociada a persistencia del
conducto arterioso, y otro pacientito presentd PCA, asociada a CIA.

Las malformaciones menores reportadas fueron: un nifo con displasia
acetabular, y otro nifio con apéndices preauriculares en forma bilateral.

La estancia hospitalaria registrada fué en un 51.5% (17 casos) de uno a tres dias;
siendo ésta la mas predominante; seguida de nueve casos (27.2%), que
estuvieron de cuatro a siete dias de estancia; vy en siete casos (21.3%), més de
siete dias de estancia.

Los trastornos metabdlicos y bioquimicos con los que cursaron los pacientes,
fueron los siguientes: 20 de los 33 nifios presentaron hipoglicemia {glucosa
menor de 38 mg/dl); lo cual representa el 60.6%, cabiendo mencionar que de
estos, cinco (15%) casos fueron sintomaticos v los otros 15 casos, fueron
asintomaticos.

Se presentd hiponatremia (Na menor 135 Meg/it) en sdlo un pacientito (3%) de

los 33 nifios. Hipocalcemia en tres ninos (9%} {Calcio mencr de 8.9 Meq/it).
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Debido a que no existia reactivo para los niveles séricos de magn_esio en la
mayoria de los casos, sdlo se reportd en dos nifios 10s niveles de éstos dos,
dentro de parametros normales (1.5-2 Meg/it).

No se reportaron alteraciones de Potasio., la leucocitosis se reportd en dos casos
{6%). No se reportaron alteraciones en los valores de plaguetas.

En siete casos se reportd policitemia (21%) (Hto. mayor de 85%), y en ocho

casos, hiperbilirrubinemia (24%). No se reportaron casos de anemia.
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Datos Generales
Clasificacion de White

&%

15%

0D, Gestaciona 14 casos 1 Clase C 5 casos
Clase A 2 casos M Diabetes Clase B 12 casos

Grdfica 1
Hijo de madre diabética segan el tipo de digbetes materna
(white)

Clasificacion de Data Group

B D. Gestacional 14 casos M Diabetes Tipo I 13 casos [lDiabetes tipo I 6 casos

Grdfica 2
Hijo de Madre Diabetes segiin el tipo de Diabetes Materna
{Data Group)
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Antecedentes Familiares de Diabetes

39%

FINo 13 casos
CISi 20 casos

61%

Grdfica 3

Segiin el Control Prenatal

M Si (adecuada) 29 casos MNo 1caso Dlrregular 3 casos

Grdfica 4
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Segiin la Edad de 1a Madre

8-
No. de Casos

a4

34

2
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Grifica 5
ESCOLARIDAD
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2
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Anslfabeta Primaria Seamdaria Preparatoria Profesional

Grafica 6
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Segun Nimero de Gesta

& Multigesta 18 casos
M Segundigesta 9 casos

[+)
55% OPrimigesta 6 casos

Grdfica 7
Segun el Estado Civil
BCasada 19 casos
B Unidn Libre 10
casos
COSaqltera 2 casos
30% N a0
’ 58% IViudad 1 caso
W Divorciada 1 caso
Grdfica 8
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Medio Socioecondémico

Nivel bajo 25 casos

M Nivel Alto 8 casos

Grdfica 9
Via de Nacimiento
9%
Cesarea 30 casos
MVaginal 3 casos
91%
Grdfica 10
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Distribucién por Sexo

Masculino

13 casos

B Femenino 20 casos

Grdfica 11
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Edad Gestacional por Capurro

15%

B Termino 28 casos
B Pretermino 5 casos

Grdfica 12

Relacion de Edad Gestacional con el Peso

B Peso Grande
para su edad
{macrosomico
s) 13 casos

DPeso
adecuado para
suedad 20
casos

Grdfica 13
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Problemas durante el Embarazo
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Gridfica 15

Apgar de nacimiento

15%
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Grdfica 16

15%

Calificacion de Silverman

85%
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B Silvermane 0-1 28
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Complicaciones Asociadas en el Recién Nacido

22
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184
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14

12§

104

O N L~ OO

- Hipoglicemia
iperbilirrubinemia

Policitemia

Jimu

TTRN
EC

Asfixia Moderada
Sepsis Neonatal
Endocarditis

Asfixia Severa
Neumonia intrauterina

R Hipoglicemia 60.6%
OTTRN 15%

M Sepsis Neonatal 6%
fl Asfixia severa 3%

B Hiperbitirrubinemia 24% O Poficitemia 21%
MECN 15% D Asfixia moderada 12%
EMH 3% N Endocarditis 3%
[3Neumonia Intrauterina 3%

Grifica 17
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Peso del Recién Nacido
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Malformaciones Asociadas en 4 casos

Miacardiopatia
Hipertrofiga 1

Displagia
AcetabuiaN 1
caso

Grdfica 19
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DISCUSION

El analisis de la poblacién que presentamos, son productos de madres en las que
no se llevo control metabdlico pregestacional, solo parte del gestacional. Dicho
control se llevé en fa mayoria de los casos en esta Institucién, tomando en
cuenta de que el mejor prondstico de los HMD est4 relacionado con el contro}
metabdlico de las madres, tres meses antes de la gestacién y durante todo el
embarazo,

Esté demostrado que la aplicacidén de alta tecnologia fogra reducir en esta
patologia la morbimortatidad perinatal a indices similares a los observados en la
poblacién general, por lo que estd pienamente justificado que la diabética
embarazada y su neonato sean referidos a centros perinatales de tercer nivel de
atencién.

Se conoce que las madres con diabetes gestacional, tienen productos de mayor
peso, en comparacion con las de diabetes mellitus tipo | 0 con diabetes meliitus
tipo !l y, fas embarazadas diabéticas con complicaciones vasculares, tienen a
productos pequeﬁlos para la edad gestacional.

Respecto al tipo de diabetes, en cerca de la mitad fué: gestacional (14 casos),
seguida de la diabetes tipo W, llamandonos la atencién gue siete de las 13
pacientes tipo | fueron obesas. Las diabéticas tipo 1, fue el tipo del que se
reportaron menos casos. Estas cifras son similares a las reportadas par la

literatura.
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Los neonatos GEG y con PEG, hijos de madres diabéticas, son recié:n nacidos
que por sus caracteristicas se han asociado a mavyores tasas de morbilidad y
mortalidad. A ambos grupos se le han relacionado con mayor incidencia de
asfixia al nacer. En nuestro estudio, observamos calificaciones de Apgar al primer
minuto menor de siete en el 15% de ios pacientes; siendo estadisticamente
significativo para los recién nacidos con PGEG.

Los problemas metabdlicos més frecuentemente encontrados en nuestro
estudio, fueron: hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, policitemia e hipocalcemia.
Siendo la hipoglicemia estadisticamente significativa para los nifios con PGEG, en
comparacion con los recién nacidos por PAEG, resultado que coincide con lo
reportado en la literatura.

Al HMD, se le ha asociado frecuentemente inmadurez pulmonar, debido a que el
hiperinsulinismo altera y retarda el metabolismo del surfactante pulmonar. En
este estudio observamos que solamente un nifio presentd enfermedad de
membrana hialina estadio I/l, presentdndose en un recién nacido con PAEG,
considerando que esta baja incidencia, es debido a la poca incidencia de nifos
con PBEG en este estudio.

El sindrome de dificultad respiratoria, conocido como taquipnea transitoria del
recién nacido, se presentd en forma muy similar a la reportada en la literatura
(15%), tomando en cuenta que el principal factor de riesgo para la aparicion de
esta patologia, como lo es la via de nacimiento, fue predominantemente por

cesarea.
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Otros de los aspectos relevantes de fos HMD, es Ia incidencia de malfo_rmaciones
congeénitas. Los fetos que estdn sometidos a mayor riesgo son definitivamente
los hijos de diabéticas insulinodependientes, en particular las madres con
lesiones vasculares.

En nuestro estudio no se reportaron casos de madres con antecedentes de
~lesiones vasculares, es decir, no se reportaron casos de diabetes clases R, F, RF,
ni H de la Clasificacién de White: de tal manera que solo se reportaron dos casos
con cardiopatia congénita (malformaciones mayores) y dos casos con
malformaciones menores. En la actualidad, atn no se ha determinado con
exactitud cual puede ser la etiologia de estas alteraciones, ya que se ha
relacionado con las cifras de Hb glucosilada, con los valores de glucosa durante
la organogénesis, asi como cetonas inhibidoras de somatomedina 0o
hipoglicemia, sin tlegar a conclusiones, ya que se piensa que probablemente sea
de origen multifactorial. Cabe mencionar que estas malformaciones reportadas
€n nuestro estudio correspondieron a pacientes con PAEG.

En relacion a la ictericia, existen datos que demuestran que en los HMD vy en
particular en los prematuros, hay aumento en la produccién y retardo en la
depuracién de bilirrubina. Cabe sefalar que en nuestro estudio el 15% {cinco
casos} de los recién nacidos fueron prematuros, vy la frecuencia de ictericia
presentada es semejante a la informada por la literatura.

En nuestro estudio, reportamos una morbilidad alta de hasta un 78%. haciendo
mencion que de los 33 pacientes estudiados, sélo nueve no presentaron ninguna

complicacion. No se reportaron defunciones.
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La estancia hospitalaria del HMD, se prolonga dependiendo del numero y
severidad de las complicaciones que se presentan. En nuestro estudio Ia estancia
reportada en nimero de dias, fue de 2-3 dias en promedio, ya que en la mayocria

de los nifos, las complicaciones no fueron severas.
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CONCLUSIONES

La elevada morbimortalidad de los HMD, esta en relacién estrecha con el control
pregestacional y gestacional de la madre. La deteccién temprana de diabetes en
gestantes con factores de riesgo para dicha enfermedad implica un gran esfuerzo
del personal de salud, con el fin de inducir una mejor educacién en la pobiacién
para que mediante un buen control prenatal, se logre disminuir la incidencia de
complicaciones en el HMD. La tasa de morbilidad en nuestro estudio fue de un
caso de HMD, por cada 308 nacimientos.

Se considera que es indispensable que la poblacién en general, conozca los
factores de riesgo para la diabetes mellitus. Es importante resaltar para los
médicos de primer nivel, el buscar en forma intencionada factores de mal
pronostico. El control adecuado de peso en la gestacidn y el envio oportuno a un
tercer nivel de la embarazada con diabetes mellitus, en quién no se deben
escatimar esfuerzos para el control del embarazo.

El Pedidtra y el Ginecoobstetra, deben estar concientes de que ante un buen
control metabdlico de la madre diabética se obtendrd un mejor porcentaje de
morbimortalidad en estos nifios.

Por lo anterior, como no se puede relacionar el incremento en la morbilidad
observada en los neonatos con hipoxia detectada, durante el parto, antes del
trabajo de parto, sino que més bien se relaciona en gran parte con la mecénica
del parto, puede resultar de gran valor considerar una mejor identificacion de los

fetos macrosémicos antes de que nazcan y de determinar lo mejor que se pueda

46



O

las indicaciones para cesareas en esos casos, con e fin de no prpiongar la
estancia hospitalaria en estos nifios.

En el recién nacido hijo de madre diabética, por el gran riesgo de complicaciones
que presenta, se debe de realizar una vigilancia estrecha de su funcion
metabdlica y hemodinamica en una UCIN, durante Sus primeras 24-48 horas de
vida.

En nuestro estudio, la complicacién metabolica més frecuente fue la hipoglicemia
con 20 casos (60.6%).

El tipo de diabetes en la madre méas frecuente encontrada, fue la diabetes
gestacional, tanto en la Clasificacién de White, como en ia Clasificacién Data
Group.

Sélo se reportaron dos casos con maiformaciones mayores y dos casos con
maiformaciones menores.

La edad materna oscild mayormente entre aduitos jovenes de 20-24 afos de
edad, siendo ocho casos (24.2%), y en igual forma para las madres con edades
Entre 30-34 afos con ocho casos (24.2%).

La estancia hospitalaria en promedio fué de tres dias, resaltando que el 51% de
estos niftos hijos de madre diabética permanecieron hospitalizados durante uno a
tres dias.

La posibilidad de teratogenesis por la insulina es muy remota; ya que se ha visto
disminucién de la incidencia en pacientes bien controlada con esta, ademas de

que la insulina no atraviesa la barrera placentaria.
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Finalmente, podemos concluir gque el hijo de madre diabética,_ presenta
peculiaridades; tanto en su fenotipe como en patologla propia, una parte
derivada de la hiperglucemia materna, pero otra debida a factores aun no
plenamente establecidos; que hace que estos pacientes requieran de una
vigilancia y atencién especial de tipo preventivo y curativo: siendo el abjetivo a
lograr que fa mujer diabética en edad fértil, sea controlada desde antes del
embarazo, durante éste para una deteccién y tratamiento oportuno de las
complicaciones; el parto sea decidido por el equipo perinatal con el mejor
momento y via de resolucion y que el HMD, sea atendido por un Pediatra
entrenado, que permita obtener los indices de morbimortalidad perinatal,

similares a los reportados por la literatura.
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