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DISCUSIÓN .253.

5.3. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS.

5.3.1. ESTADO MATERNO.

5.3.1.1 .Antecedentes gestacionales

Sobre las características generales de la muestra en las gestantes

interesa destacar el número de gestaciones superior a la media en

nuestra población de Cataluña, ya que en el período estudiado la

media de gestaciones en los controles era de 3.29, en las madres

con diabetes gestacional de 3.31, y en las afectas de diabetes

mellitus insulin-dependiente de 2.58, aunque sin diferencias entre

los grupos, dato en el que influyen posiblemente la existencia de

gestantes de etnia gitana en el grupo control, con su conocida

superior paridad, pero también a la relación de la paridad con la

edad. La extracción étnica de nuestra muestra refleja la población

asistida en nuestro Hospital, que recoje una proporción importante

de enfermos tratados a nivel de beneficencia. Como puede

observarse en la tabla 4.18 se aprecia una mayor edad en las

madres con diabetes gestacional, respecto a las madres de recién

nacidos normales y de las gestantes insulinodependientes. Es

evidente que una edad superior expone a una mayor fertilidad.

Otros estudios presentan el mismo hallazgo relativo a la edad de las

gestantes cuyas medias coinciden con las halladas aquí I2> 170>.

Como se comentó en el apartado 1.7, la gestación es de por sí
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diabetogénica y parece que la diabetes gestacional representaría una

forma extrema, aunque patológica, con alteraciones fisiopatológicas

subyacentes aún no bien conocidas. Se ha sugerido que podría

presentar un efecto temporal acumulativo por la acción de los

embarazos sucesivos |260-261>.

En cualquier grupo de HMD se registra el antecedente de una

incidencia de macrosomas en gestaciones previas significativamente

superior a la del grupo control (tabla 4.2), un reflejo más de la

persistencia de la alteración en la tolerancia de los hidratos de

carbono, cualquiera que sea el tipo de diabetes considerado. No

encontramos diferencias significativas en la incidencia de abortos

en anteriores gestaciones, punto sobre el que existe cierta

controversia, y que en todo caso parece relacionarse más con un

mal control de la diabetes en el primer trimestre del embarazo12621.

La patología materna asociada a la gestación diabética fue más

frecuente, como era de esperar que en el grupo control (tabla 4.3),

destacando todavía su alta incidencia, a pesar de los progresos

asistenciales1228"2301, siendo ésta mayor en el grupo de HMD-G por

la inclusión de diagnósticos de poca trascendencia clínica en el

contexto de la diabetes materna. Sin embargo, la existencia de
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cualquier patología materna es más frecuente en los casos en que

hubo un mal control de la diabetes (tabla 4.51).

Al recoger los datos acerca del control obstétrico en las madres

diabéticas (tabla 4.6), éste es mejor debido a la existencia de una

mayor conciencia de la enfermedad, especialmente en las insulino-

dependientes, y de la trascendencia que tiene para llevar a término

en las mejores condiciones el embarazo12631. No cabe decir igual

cosa del control clínico diabetológico (tabla 4.7). Este únicamente

pudo ser considerado como bueno en el 20% de las diabéticas

gestacionales y en el 70% de insulinodependientes. Estos datos hay

que interpretarlos con especial cautela, aunque reflejen en parte la

realidad. El motivo es que el criterio para considerar el buen control

clínico se refería a una vigilancia preconcepcional, o en las primeras

fases de la gestación, hecho que sólo puede tener lugar en la

gestante que se conoce diabética, es decir, la insulinodependiente,

o como mucho en la que tuvo otro embarazo complicado con esta

patología, ya que las diabetes gestacionales se detectan en su

mayoría en las últimas fases de la gestación1130"132-263). Respecto al

control materno según hemoglobina glucosilada en el parto (tabla

4.8) y tercer trimestre de la gestación (tabla 4.50) acumulan la

mayor parte de gestantes mal controladas en el grupo de

HMD-insulinodependientes, aunque aquí también cabe añadir que
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probablemente se trate de gestantes con diabetes más compleja y

de control más difícil. Resaltamos el escaso número de gestantes

mal controladas, atendiendo a las cifras de glucohemoglobmas, lo

que dificultará en algunos casos el análisis. La patología del hijo de

madre diabética tal vez pase a ser un conocimiento histórico cuando

el control endocrino-metabólico sea total, y se consiga que el

microambiente intrauterino permanezca normal a todo lo largo de la

gestación. Mientras no sea así hay que estar preparados para ver

alteraciones graves en estos fetos y neonatos, que necesitarán

cuidados urgentes y especializados para salvar su vida y evitar

graves secuelas'171-226-2271.

5.3.1.2. Datos somatométricos maternos.

Las consideraciones que surgen del análisis de los datos obtenidos

al estudiar la somatometría materna (tabla 4.18) son una mayor

edad de las gestantes diabéticas gestacionales frente a las

insulinodependientes y el grupo control, como ya ha sido

comentado en el apartado anterior, pero también estas gestantes

presentan un peso medio habitual superior (68.65 Kg) en la diabetes

gestacional y menor en (55.14 Kg) las insulinodependientes, frente

a una media de 58 Kg en las gestantes controles, hallazgos que

también se encuentran en otros estudios similares (2i 264-2651. Los
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auxológicos maternos no han dado desviaciones significativas en la

talla, pero persisten las diferencias en otros parámetros que se

relacionan principalmente con el peso, o al menos con la hipertrofia

del tejido adiposo, como son las determinaciones de pliegues

subescapular y tricipital, superiores en las madres diabéticas

gestacionales frentes a las insulinodependientes y las del grupo

control. Se pueden sintetizar los datos comentados previamente

como indicativos del fenotipo de las madres diabéticas del tipo A ,

que suele ser una gestante mayor de 30 años de edad, con un

hábito próximo a la obesidad. Por el contrario, en las gestantes

insulin-dependientes, el incremento del peso es normal o bajo , tal

vez por la influencia de una dieta más estricta o bien por la

patología propia de las diabetes. Estas diferencias obedecen a una

base fisiopatológica, comentada sumariamente en el apartadol.7.

El efecto del control metabólico materno anula las diferencias

comentadas anteriormente (tabla 4.55). La explicación a este hecho

puede ser que se produce un trasvase de casos entre las dos clases

de diabetes , con lo que se refuerza la hipótesis de adaptaciones

metabólicas diferentes en los distintos grupos.
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5.3.1.3. Datos endocrino-metabólicos maternos.

Sobre el análisis de los datos endocrino-metabólicos maternos en el

momento del parto (tablas 4.21, 4.22) cabe destacar una serie de

hechos. Entre ellos el estudio no muestra diferencias significativas

en cuanto a la glucemia en el momento del parto según el tipo de

diabetes materna. Esto no ha de extrañar, ya que este dato sólo

reflejan una situación puntual y transitoria de la situación metabòlica

de la gestante, influenciada por las actitudes terapéuticas

establecidas durante el parto, por lo que existen trabajos que la

refieren y otros no I2~4-266).

Los valores de C-péotido del grupo de madres insulinodependientes

son discrepantes respecto a los demás tipos de gestantes (media de

3.12 ng/mL en gestantes normales, 2.76 ng/mL en diabetes

gestacionales, y 0.80 ng/mL en insulinodependientes), y similar

indicación la hace la ratio insulina/glucosa, hecho que confirma que

se trataba de diabéticas tipo I, y por tanto "insulinopénicas "(127>.

Contrasta al respecto , aunque no se hayan encontrado diferencias

tan significativas como en otros estudios I2"4>, una insulinemia

superior en las gestantes diabéticas respecto a los controles (26.02

uU/mL), y entre las diabéticas las cifras son mayores en las

insulinodependientes (65.2/yU/mL ) que en las gestacionales (41.9
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/yU/mL). Este hallazgo sugiere globalmente una ¡nsulín-resistencia

aumentada en la gestación diabética respecto a la gestación normal,

pues en ésta ya se constata un cierto grado fisiológico de

¡nsulín-resistencia, como se comentó en el apartado 1.7. Es posible

que en la medición de la IRI se encuentren otras substancias tipo

proinsulina o insulina unida a anticuerpos anti-insulina, como ya se

ha comentado previamente. Sin embargo, la primera puede

descartarse por la condición de agotamiento funcional de la célula

B en estas gestantes, y la segunda, debería quedar minimizada por

haber sido utilizada la técnica de determinación de la IRI libre. En las

diabéticas tipo I la determinación de cifras elevadas de insulinemia

puede deberse a la intervención terapéutica exògena, más intensiva.

La explicación a este fenómeno de insulín-resistencia también podría

basarse en distintos mecanismos : alteración de la célula beta al

estímulo, coexistencia de otras hormonas diabetógenas,

disminución de la respuesta del receptor periférico de la insulina o

efectos postreceptor. La sensibilidad de la célula beta a la glucosa

y a los aminoácidos secretagogos está aumentada durante la

gestación normal , la capacidad secretora de la célula beta de la

paciente diabética gestacional no obesa es inferior a la de la

gestante no diabética l266-2671. La concentración de proinsulina

aumenta al final de la gestación, tanto en la gestante normal como
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en la diabetes gestacional, pero la fracción de pro-insulina no se

altera , así como el catabolismo de la insulina (2681. Sobre la unión

receptor-insulina y el número de receptores de insulina existen

discrepancias en la literatura, ya que según algunos autores no se

modifican en la gestante diabética respecto a los controles no

gestantes I269), y otros estudios encuentran una menor afinidad de

la insulina por su receptor en las gestantes diabéticas, que podría

contribuir a la explicación de la insulín-resistencia, junto con el

fenómeno de "down regulation"131.

Respecto a la glucagonemia materna al final de la gestación normal

se acepta su elevación, sin diferencias entre grupos de diabéticas

I267>, así como se observa en todos los casos una ratio insulina/

glucagón aumentada I270). Durante una prueba de tolerancia a la

glucosa intravenosa, un descenso mayor y más rápido de la

glucagonemia se observa en las gestantes diabéticas y normales en

comparación con las mujeres no gestantes. Por otra parte, la

administración de aminoácidos provoca un aumento de la

glucagonemia similar en controles gestantes y no gestantes; esta

respuesta está aumentada en las diabéticas gestacionales(267-2711. En

nuestro caso sí encontramos diferencias significativas, en las cifras

de glucagón. entre las diabéticas gestacionales (349.3 pg/mL), las

madres de RN controles (238.5 pg/mL) y las diabéticas
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¡nsulinodependientes (246.3 pg/mL), en las que son similares a las

de las madres del grupo control. Las ratios molares apoyan este

resultado. Por tanto, y al menos en las diabéticas gestacionales, no

puede descartarse este mecanismo como causa de insulino-

resistencia. Sin embargo, los datos comentados justifican el

considerar la insulino-resistencia, al menos en las gestantes

diabéticas insulinodependientes, mediada por mecanismos intra-

celulares, aún no aclarados, en los cuales las hormonas

"diabetógenas" circulantes : HLP, estrógenos, cortisol, prolactina y

progesterona, podrían jugar un papel importante I267)-

Analizando estos mismos datos según el control materno

atendiendo a la HbA1 en el momento del parto (tabla 5.48)

desaparecen gran parte de las diferencias citadas anteriormente.

Esto indica que se trataba de características propias fisiopatológicas

diferentes, según los tipos de diabetes mellitus, pero por otro lado,

las diferencias que se mantienen en parte pueden atribuirse a la

mayor proporción de diabéticas insulinizadas con criterios de mal

control (tablas 4.8, 4.50, 4.63), derivados posiblemente de su

mayor complejidad clínica. En todo caso, el número de gestantes

diabéticas mal controladas es escaso, lo que limita el énfasis en la

interpretación de los resultados.
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5.3.2. ESTADO NEONATAL

5.3.2.1 Situación en el parto

Entre las posibles derivaciones de las características del parto: cabe

destacar la alta incidencia de distocias y cesáreas (tabla 4.9). El

66% de los partos estuvo complicado con distocia o hubo que

practicar una cesárea, porcentaje significativamente superior al de

los controles, en los que esta circunstancia sólo se produjo en el

44% de los casos. Es conocido que entre las complicaciones

périnatales de los HMD se encuentra la existencia de distocias1147-226-

2641 comprobadas similarmente en nuestro estudio retrospectivo11341.

Es indudable que esta alta incidencia contribuye de forma

desfavorable a la peculiar patología de los HMD, aunque en otra

vertiente eviten otros riesgos. Así puede suceder respecto a un

menor trauma del parto en los RN macrosómicos, cuando nacen por

cesárea, frente a los que lo deben hacer por parto vaginal. En estos

datos también se observa que gran parte de las cesáreas

practicadas en los HMD se trataba de cesáreas electivas, por

indicación obstétrica ante la patología materna, aunque en otros

casos se practicaron secundarias al fracaso en la inducción del

parto o por distocias en el curso de éste (tabla 4.10). Hay que

seguir sopesando por una parte la conveniencia de inducir el parto

de forma precoz, anterior a las 38 semanas con la práctica de
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cesárea (que por una parte supone la ventaja de atenuar el trauma

neonatal), y por otro lado la disminución de la edad gestacional y la

anestesia necesaria. Esta en muchos casos ha sido de tipo general

(tabla 4.11), con los subsiguientes problemas de depresión

neonatal, aparte de otros eventuales peligros de la cesárea, bien

conocidos. Por ello, se preconiza la necesidad de practicar estas

intervenciones en las gestantes diabéticas con anestesia regional,

siempre que sea posible |272-273). Cabe concluir este punto

recordando que en los últimos años, y gracias al mejor control de la

gestante diabética, mejora el pronóstico perinatal de estas

gestaciones (228-2631 y existe una tendencia a prolongar la gestación

hasta término, con reducción de las tasas de cesáreas y

prematuridad l2741.

5.3.2.2. Estado vital inmediato

En el grupo estudiado la distribución por sexo está equilibrada, y no

se han encontrado diferencias significativas respecto a este

parámetro, ni entre grupos, ni respecto a las demás variables

estudiadas.

La disminución de la edad gestacional (tabla 4.12) , apreciada de

forma siginicativa en los HMD-I (37.6), respecto a los RN del grupo
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control (39.0) y los HMD-G (39.0) no llegó al nivel medio de la

prematuridad, como resultado de los criterios de exclusión ya

comentados en el apartado 3.1.2 . Pero acusan, como en

estadísticas generales, una intervención obstétrica precoz, aunque

también puede interpretarse como rasgo propio de la diabetes

insulinodependiente: Es bien conocida la asociación de gestación

diabética y prematuridad, y como ha ido descendiendo a medida

que han mejorado los cuidados périnatales (148> 263< 274). En las

estadísticas propias, la proporción de prematuros ha sido del

15.77% de los HMD <118-1341. Cuando se ha buscado una

correlación de todos los parámetros cuantitativos con la edad

gestacional, se han encontrado escasas relaciones significativas, y

ninguna con los parámetros hematológicos, si bien de nuevo hay

que recordar que la muestra ha sido limitada al rango aceptado

como a término, precisamente para evitar la conocida variabilidad

de las cifras de eritropoyetina como del hemograma, respecto a la

distinta maduración fetal i5-6-11-65', que son los objetivos prioritarios

de este estudio. Únicamente pudo constatarse una relación con los

parámetros somatométricos teniendo en cuenta a todos los RN

(Longitud r = 0.25, p = 0.045, N = 60, p. craneal r = 0,30, p

= 0.019, N = 60, peso r = 0.24, p = 0.049, N = 66, ), y en los

HMD con el Apgar al minuto (r= 0.30, p = 0.032, N = 49), Apgar

a los cinco minutos (r = 0.33, p = 0.019, N = 49), y ratio
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C-péptido/glucosa en sangre de cordón ( r= -0.42, p = 0.044, N

= 23). En el grupo control por separado no se detectó ninguna

realación significativa. Como puede observarse se trata de

relaciones previsibles a priori, y que en todo caso en el HMD

confirman datos ya obtenidos previamente, como que es que en el

grupo de HMD-I se ha realizado una intervención más agresiva

obstétrica, tratándose de RN menores en EG, y en muchos casos

con un control materno de la diabetes más difícil, con la siguiente

repercusión neonatal, como se comentará con detalle más adelante.

En todo caso, se tuvo en cuenta este dato referente a la edad

gestacional para consignarlo como covariado o introducirlo en los

modelos de regresión múltiple.

Respecto a los datos previos del test de Apgar y reanimación

neonatal (tabla 4.13) cabe señalar que el primero, al minuto de vida,

ha ofrecido una puntuación significativamente más baja en los hijos

de madres diabéticas insulinizadas (7.7 ) respecto a los demás

grupos, aunque los HMD-G también presentaban un apuntuación

menor (8.31), pero no significativa, respecto a los RN del grupo

control (9.20). Este dato coincide con la reanimación, que en tres

casos de HMD tuvo que ser practicada con medidas más enérgicas.

A los cinco minutos de vida no se pudieron apreciar diferencias en

el Apgar, posiblemente en relación con la eficacia de las medidas de
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reanimación y por la exclusión de casos de anoxia neonatal de la

muestra. En relación con estos parámetros, los datos de

gasometría (tabla 4.26) señalan diferencias significativas en el

contenido en pCO2 determinado en vena umbilical, siendo mayor

en los RN HMD-G (46.6) y RN HMD-I (45.78). que en los controles

(40.8). El análisis de estas mismas variables, que corresponden al

estado vital inmediato de los neonatos, pero atendiendo al control

metabólico de la gestante diabética, ha mostrado una correlación

inversa significativa entre el contenido en oxígeno en vena umbilical

y respecto a la Hb A1 en el tercer trimestre (tabla 4.64). No

obstante,el análisis simple por grupos no encontró diferencias en los

parámetros (tabla 4.60), posiblemente por el trasvase entre grupos

y las escasez de casos de mal control, como se comentó

anteriormente, y teniendo en cuenta la exclusión de los casos de

anoxia o sufrimiento fetal agudo.

Ante estos datos cabe oponer que las diferencias encontradas en el

Apgar y sobre todo en las gasometrías son escasas, y con poca

repercusión biológica, ya que es evidente que al excluir los casos

con sufrimiento fetal o anoxia las diferencias no han podido ser

marcadas, pero precisamente por ello están expresando de alguna

forma unas condiciones périnatales desfavorables para el feto11811.

Estas circunstancias pueden ser tanto por factores prenatales, como
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la comentada hipoxia relativa del HMD181-174-2751, o bien intraparto,

por una mayor incidencia de parto distócico, baja edad gestacional,

influencia del tipo de parto y de anestesia. Como fue revisado en los

apartado 1.7.4 y 2.1 es conocido que la gestación diabética se

complica en numerosos casos con signos de hipoxia fetal, que sería

la explicación unificadora que realacionase la eritropoyesis

aumentada, hipoxemia fetal y muerte fetal intrauterina tardía180-174-

180,185) por e||0 se ¡ntenta diagnosticar esta hipoxia en fases

precoces mediante un seguimiento próximo, que incluye técnicas de

Eco-Doppler o incluso determinaciones gasométricas en el feto por

funiculocentesis <182-276-277 \ datos que justifican en parte la

mencionada conducta obstétrica del parto precoz. Los parámetros

previos hacen comprender que no es rara la situación de anoxia

perinatal y una mayor necesidad de reanimación neonatal en los

HMD. En el mismo sentido un mal control materno conlleva unas

peores condiciones para el feto12781.

La incidencia de patología asociada fue mayor también en los

recién nacidos HMD objeto de nuestro estudio tanto en las diabetes

gestacionales, como en las insulinodependientes (tabla 4.14). En

este caso sí se acentúan las diferencias en los HMD con peor

control materno (tabla 4.52), al igual que sucedía con sus madres

(tabla 4.51 ), reflejando que el denominado "compendio de patología
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neonatal" puede evitarse en el caso de lograr un correcto control de

la diabetes materna1230'2791. Por otra parte se debe comentar que la

distribución de los distintos tipos de patología fue similar a la

encontrada en el estudio restrospectivo I134) y a lo que señala la

literatura I129> 138-153) , si bien en nuestro caso nos hemos centrado

especialmente en la incidencia de poliglobulia. superior en el HMD

(tabla 4.15), y más en el caso en que la gestante estuvo mal

controlada (tabla 4.53), como será comentado más adelante, en el

apartado 5.4 . La incidencia de hiperbilirrubinemía es paralela (4.16)

y así mismo superior en referencia al mal control (tabla 4.54), con

similares consideraciones, que también serán discutidas. La

presente muestra no incluyó ningún caso de malformación mayor,

una de las manifestaciones relacionadas con la alteración de la

transferencia de metabolitos hacia el feto en el HMD puede producir

dismorfogénesis embrionaria'280', como fue anotado en el apartado

1.7.4.

5.3.2.3. Evaluación somatométrica neonatal.

En la somatometría neonatal (tablas 4.19 y 4.20) puede

comprobarse que los tejidos fetales del HMD tienen un peso

superior al de los controles. Sin embargo, las diferencias no han

sido significativas para el peso neonatal (peso de controles 3.28 Kg,
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HMD-G 3.53 Kg, HMD-I 3.41 Kg) y sí para el peso olacentario

(placenta de controles 567 g, HMD-G 671 g, HMD-I 727 g). La

ratio placentería o cociente placento-fetal, muestra también

diferencias significativas, con el mismo significado. Sin embargo, si

las medias de los pesos neonatales se sitúan en el intervalo de

normalidad para los RN a término como los incluidos en este

estudio, cuando se busca la diferencia respecto al percentil

cincuenta correspondiente a su edad gestacional (variable

DESP50RN). sí se encuentran diferencias, de forma que todos los

HMD, y más los hijos de diabéticas insulinodependientes (13.3%)

que los HMD-G (7.23%), se desvían significativamente del percentil

cincuenta, a diferencia de los recien nacidos del grupo control que

se centran sobre él (-1.57%). Desde otro punto de vista, tienen un

papel similar los resultados sobre la adecuación del peso neonatal

respecto a la edad gestacional (tabla 4.17), con una elevada

proporción de RN de peso elevado en el grupo de HMD, tanto en las

gestacionales, como en las insulinodependientes. El alto grado de

control seguido en las gestantes en los últimos años, y

especialmente durante el último trimestre de gestación, también

puede haber modificado la aparición de grandes macrosomías como

se describían en años anteriores a la mejora de la atención de la

gestante diabética y su hijo i238-274-281'. El grosor de los pliegues

subcutáneos, tanto subescapular como tricipital, es así mismo
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significativamente superior en los HMD que en el RN del grupo

control. Otras variables como la longitud o el perímetro craneal no

mostraron diferencias significativas. La correlación entre los datos

somatométricos y los datos metabólicos del RN HMD muestra una

correlación positiva franca, de forma que a mayor hiperinsulinismo

se establece una mayor macrosomía (tabla 4.35). Estos resultados

han sido obvios tanto frente al peso y su desviación del percentil

50, como frente a la mayor adiposidad del HMD, y respecto tanto

al C-péptido como a la insulina y a sus ratios frente a la glucosa.

Lo expuesto viene a confirmar la esperada macrosomía del HMD'173-

283-285) y S(J correspondencia sobre todo con la hipertrofia del tejido

adiposo'2861. Este hecho formaría parte de la clásica hipótesis de

Pedersen (172-282>, que relaciona la macrosomía, y otras alteraciones

propias del HMD, con el elevado aporte de nutrientes I287) y

especialmente con su hiperinsulinismo, secundario al estado

hiperglucémico intraútero (283-288>. Es conocido que otros tejidos,

como el cerebral o el osteo-cartilaginoso no dependen tanto como

el adiposo de la insulina para el crecimiento fetalI163>. También ha

sido demostrada la relación con la diabetes materna y la

macrosomía, independientemente de factores somatométricos

maternos e incluso en grados mínimos de diabetes gestacional

(289.290) La placenta también debe jugar un papel en su mayor
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crecimiento, ya que se trata de la puerta de entrada de nutrientes

al feto, y posee un papel activo. Si la superficie de intercambio

placentería es superior, actuaría como una fuente de retro-

alimentación positiva, al estar estos recién nacidos en situación

anabólica. La significante diferencia en las ratios placentarias

refuerza esta hipótesis, de forma que puede afirmarse que el

crecimiento placentario en los HMD es proporcionalmente superior

a los recién nacidos normales. Este dato coincide con estudios

anatomopatológicos de diabéticas que muestran un incremento de

celularidad y vascularización y con otros estudios realizados en la

misma línea (291>.

El estudio de los parámetros auxológicos respecto al control

materno de la diabetes según HbA1 en el parto (tabla 4.56) muestra

algunas diferencias, con cifras somatométricas superiores en los

los HMD con peor control, aunque no pudieron ser demostradas

significativamente entre grupos. Sin embargo, el control materno

atendiendo a la HbA1 en el tercer trimestre de gestación (tabla

4.57) sí muestra diferencias significativas, en los pliegues

subescapular ( buen control 5.52 mm , mal control 9.26 mm) y

tricipital ( buen control 5.86 mm, mal control 7.80 mm) y en la

desviación porcentual del peso (buen control 6.33 %, mal control

22.87 %). La correlación entre los parámetros somatométricos
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neonatales y las Hemoglobinas glucosiladas a lo largo de la

gestación ofrecen una confirmación más firme de este dato, de

forma que se aprecian correlaciones positivas de los pliegues

subescapular y tricipital neonatal con las hemoglobinas glucosiladas

a lo largo de toda la gestación (tablas 4.34, 4.63, 4.64, 4.65,

4.66).

Estudios previos autóctonos I2~41 han demostrado una relación de

este incremento del tejido adiposo neonatal con el deficiente control

diabetológico de la madre, así como en otros trabajos consultados

en la bibliografía (291-2921, apoyando con más claridad el papel del

hiperinsulinismo en la determinación de la macrosomía del hijo de

madre diabética. Por este motivo, en estos mismos estudios, al

intentar encontrar un modelo de predicción macrosómica en los

HMD era necesario introducir el parámetro del control de la gestante

para completar el modelo de la predicción, aunque contribuyen otros

datos como el número de macrosomas previos, la paridad y

características somatométricas maternas I2). Esto refuerza la

necesidad de un estricto control de la gestante diabética y su hijo

en toda la gestación1293'2951, en la prevención de la macrosomía fetal

y sus complicaciones derivadas, como otros problemas del

HMD'296-2971.
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Finalmente cabe recordar que en todo estudio sobre el crecimiento

intrauterino hay que tener especial cuidado en anotar todas las

variables que pueden interferir sobre él I166):

a) Factores en el macroambiente, como son la altura sobre el

nivel del mar, estado nutricional y estatus social, situación

emocional, radiaciones ionizantes, teratógenos, fármacos o

drogas en la madre, o infección . Ya se comentó inicialmente

que todas las gestantes proceden del área metropolitana de

Barcelona, con una altitud y clima similar. Así mismo se ha

valorado en este estudio el hábito tabáquico (tablas 4.4 y

4.5) que será comentado más adelante, en el apartado

5.6.1.

b) Factores del microambiente intrauterino: tales como

enfermedades maternas sistémicas, función uteroplacentaria,

circulación uterina, transporte de nutrientes y anomalías

anatómicas, tanto de la placenta como del útero. En este

caso se ha tenido en cuenta la posible influencia de la

hipertensión o toxemia materna sobre los parámetros a

analizar, dado que es una complicación frecuente en las

gestantes diabéticas, y que también será comentado en el

apartado 5.6.2. En otro sentido ya ha sido anotado el papel

positivo de las placentas mayores del HMD.
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c) Factores fetales: hormonas (insulina, etc..), y los factores de

crecimiento (EGF, TGF, IGF, FGF, PDGF, etc..), de reciente

conocimiento, y que aunque fueron comentados en el

apartado 1.7.2. no son objeto de esta tesis. Los datos de

sexo, o raza, poseen una significación obvia, y por supuesto,

las anomalías cromosómicas y génicas en general, que en

nuestro caso han sido eliminadas a través de los citados

criterios de exclusión.

5.3.2.4. Evaluación endocrino-metabólica neonatal.

El estudio de los datos metabólicos de los recién nacidos (tablas

4.24 y 4.25) ofrece en primer lugar los mismos hallazgos respecto

a la glucemia en sangre de cordón que lo comentado respecto a

sus madres. La ausencia de diferencias entre grupos respecto a este

parámetro coincide con otros estudios l2'4'. Comparando las

glucemias maternas con las neonatales se aprecia una correlación

positiva, tanto en la población de RN control ( r = 0.78 , p <

0.001 N= 17), como en los HMD (r = 0.66, p < 0.001, N= 34)

(tabla 4.36), representando el 83% y 75% de la glucemia materna.

Este hecho concuerda con lo expresado en la literatura <298), y que

ha sido enunciado en el punto 1.7.1159). Ya Perdersen en 1954 (172)

propuso este paralelismo en los casos de hiperglucemia como un
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efecto en el neonato explicado por la hiperlglucemla materna. Hay

que recordar que la hipoglucemia del HMD no se presenta hasta que

tiene lugar la adaptación metabòlica tras el parto I299). En este

sentido tiene gran interés práctico el estudio de la glucemia en los

primeros momentos de vida, ya que el descenso glucémico lineal

durante los primeros 60 minutos de vida tiene un conocido valor

predictivo de este fenómeno12'4-3001. El hiperinsulinismo persistente

en el neonato en el momento del parto y durante la primera hora de

vida y el fracaso en la contrarregulación hormonal por el glucagón

es su explicación fisiopatológica principal, y la deducción

terapéutica universalmente aceptada: comenzar por mantener una

glucemia normal en la parturienta y luego en el neonato12661. Estos

conceptos fueron ampliamente debatidos en trabajos previos,

correspondientes a la misma línea de investigación, por lo que no es

oportuno extenderse en ellos ahora, ni tampoco entran en los

objetivos prioritarios de esta tesis12'4).

Respecto a las cifras de insulina y C-péptido en cordón se

demuestra la situación de hiperinsulinismo del HMD (C-péptido :

1.23 ng/mL en RN control, 2.32 en HMD-G, 2.20 en HMD-I;

Insulina en controles 10.31 //U/mL, HMD-G 35.5 ¿AJ/mL, HMD-I

34.5 ¿/U/mL), tanto si se valora su concentración aislada (tabla

4.24), como más patente aún, en las ratios respecto a la glucosa y
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al glucagón (tablas 4.25). El hecho de que las glucemias sean

equivalentes y de que las ratios difieran demuestran ya un auténtico

hiperinsulinismo en la situación de partida, basai, que es en la que

consiste determinación puntual en el parto. Son datos también

ampliamente confirmados en la literatura <181-283-288-299'. Las cifras

de glucagón en cordón no han diferido entre grupos de RN.

Similares datos se encuentran en otros trabajos <299), con la posible

explicación de una inhibición de la célula alfa, debido a la situación

de predominio hiperglucémico.

El balance metabólico global determinado en este momento puntual

puede establecerse mediante las ratios molares de la insulina y el

C-péptido respecto al glugagón (tabla 4.25), con cifras muy

elevadas en el HMD respecto a los RN normales. Por lo citado

anteriormente, el desequilibrio se produce a expensas de la insulina.

De ahí que el balance final es claramente anabólico, debido a una

hiperfunción de la célula beta'283'299'300'. Ya se comentó en el anterior

apartado la relación franca entre el hiperinsulinismo y la macrosomía

fetal (tabla 4.35), uno de los pilares de la hipótesis de Pedersen12821.

Al analizar el efecto del control metabólíco materno sobre estos

mismos parámetros metabólicos (tabla 4.59) persisten las

diferencia significativas de cualquier grupo de HMD respecto al
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grupo de RN normales, pero no pudieron demostrarse entre los

grupos HMD bien o mal controlados, posiblemente a expensas de

la escasa muestra de gestantes diabéticas mal controladas. En

cambio, al realizar las correlaciones de los parámetros metabólicos

neonatales y maternos sí se pudo comprobar el hiperinsulinismo

neonatal secundario al mal control materno (tabla 4.36, 4.64). Los

valores de glucemia en grupos de mal control están aumentados, así

como las cifras referentes al hiperinsulinismo y sus ratios, con

correlaciones significativas positivas en la población de HMD al

estudiar la correlación de la HbA1 en el tercer trimestre de

gestación respecto al valor de C-péptido en cordón y de las ratios

del C-péptido respecto a la glucosa, insulina respecto al glucagón,

así como de la HbA1 en el parto con la ratio del C-péptido/glucosa

(tabla 4.65), e incluso en las gestantes mal controladas de la HbA1

en el parto respecto al C-Péptido neonatal y la ratio de esta

hormona respecto a la glucosa (tabla 4.66). Datos que refuerzan

aún más la importancia del buen control materno en la modulación

de la fisiopatología del recién nacido HMD1263-274-279-2931.
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5.4. POLIGLOBULIA Y ERITROPOYETINA EN EL HMD.

La poliglobulia patológica neonatal, y por tanto el síndrome de

hiperviscosidad, tiene lugar con mayor frecuencia en los HMD (5-791,

como fue revisado en los puntos 1.5 y 2.1. En este estudio queda

confirmada una vez más la alta incidencia de poliglobulias

patológicas en el HMD: en nuestro caso de 16% de los HMD-G, del

35% en los HMD-I, en el seguimiento clínico global de los neonatos

incluidos en el estudio (tabla 4.15). Respecto a lo que se comenta

en la literatura, esta cifra entra en el margen alto de

frecuencia1136'1531, posiblemente a falta de una muestra más amplia

que modularía posiblemente el resultado, como el estudio

retrospectivo11341 y respecto a las cifras asistenciales posteriores en

nuestro mismo medio11181. Cabe recordar que el diseño de este

trabajo no es el estudio epidemiológico de las complicaciones en el

HMD, sino el estudio de los mecanismos fisiopatológicos asociados

a este fenómeno de la poliglobulia. Este seguimiento clínico de los

HMD es más amplio que el realizado con los parámetros analíticos

incluidos en el diseño del trabajo de tesis, ya que el estudio de

investigación analítico finaliza antes de las primeras 24 horas de

vida, y en algún caso no pudo constatarse algún valor de forma

personal por el investigador. Al incluir el seguimiento asistencial en
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la detección de poliglobulias se ha podido ampliar el espectro de la

investigación.

La valoración inicial de los parámetros hematológicos de los RN, no

ofreció empero diferencias significativas entre el grupo control y los

HMD, ni tampoco entre los HMD (tabla 4.28). Interesa destacar que

se aprecia una tendencia a cifras superiores de hematocrito y

reticulocitos en el HMD, y que en una muestra más amplia y con

menor dispersión en algunos resultados posiblemente sise habrían

encontrado las diferencias que otros estudios comprueban(79-3011. A

este respecto también hay que comentar que en la evaluación de la

poliglobulia neonatal existen parámetros con mayor fiabilidad

diagnóstica. El diagnóstico de este cuadro patológico debe hacerse

en sangre venosa central, ya que los valores periféricos pueden

variar ampliamente, generalmente por encima de lo real1302'3031, y por

otra parte, en el momento del parto no alcanzan sus valores más

elevados, como en las siguientes horas de vida (5-114-3041. El método

utilizado para la determinación también puede hacer variar las cifras

del recuento I305-306). Esto concuerda con el análisis realizado en

nuestro caso (tablas 4.30 y 4.31), donde destaca la mayor

asociación del diagnóstico de poliglobulia en relación a las cifras de

hematocrito entre las 6 y 12 horas de vida.
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Sí se han podido demostrar diferencias, a pesar de los

inconvenientes señalados, en las cifras de Erítropoyetina (tabla

4.29), superiores en los HMD respecto a los neonatos del grupo

control (37.50 mu/mL), y más aún en los HMD-I ( 112.22 mu/mL)

respecto a los HMD-G (75.75 mu/mL). Estas cifras de Epo en RN

normales coinciden con las de estudios amplios en población

neonatal normal'307). Esta primera aproximación constituye la pista

inicial que relaciona la poliglobulia del HMD con una posible hipoxia

intrauterina, como principal responsable y explicación que aglutine

ambos eventos166-69'701. Esta afirmación se apoya así mismo ante una

situación de eritropoyesis activa, pero cualitativamente normal en

el HMD (79-183>. Esta situación de poliglobulia con cifras elevadas de

eritropoyetina es transitoria y se ha demostrado que desaparece en

el neonato, lo que contribuye a la explicación de una causa prenatal,

en relación con las alteraciones de la gestación diabética1183-3081. En

la presente serie hemos podido demostrar la relación de esta

poliglobulia con la eritropoyetina, existiendo cifras superiores de

eritropoyetina en los HMD poliglobúlicos (poliglobúlicos 254

mu/mL,no poliglobúlicos 63 mu/mL), como puede comprobarse en

la tabla 4.32. Un valor similar posee la correlación entre los niveles

de eritropoyetina y los índices hematológicos (tabla 4.33 y figura

4.21), en los que destaca una correlación positiva entre la

eritropoyetina y el Hematocrito a las 6 horas de vida, tanto en el
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grupo global de los HMD (r= 0.92, p = 0.003), como mas aún en

los HMD poliglobúlicos(r= 0.99, p = 0.047), y respecto también

a los reticulocitos en los HMD ppoliglobúlicos (r = 0.95, p = 0,048).

Estos datos no pueden encontrarse en los RN del grupo control, ni

en los HMD no poliglobúlicos, aunque cabe puntualizar que en

algunos de estos casos la muestra ha sido escasa.

La cifra de hemoglobina fetal no ha mostrado diferencias entre los

grupos (tabla 4.29), a diferencia de los que se describe en el HMD,

y otros autores reflejan1109"1111. El hallazgo de diferencias en este

parámetro tendrían un especial interés, como se apuntó en el

apartado 2.1 ya que refuerza la hipótesis unificadora de la

repercusión fetal de la diabetes materna: Hiperglucemia

materna-hiperinsulismo fetal-hipoxia relativa-eritropoyesis

aumentada-aumento de la tasa de hemoglobina fetal'82-102'1031. Este

hipótesis se ha basado tanto en el aumento de la tasa de esta

hemoglobina en las situaciones de eritropoyesis activa neonatal

(102-103.106-108)^ como a| efecto estimulante "per se" de la insulina

sobre la eritropoyesis, y presente en otros neonatos

hiperinsulinémicos, además del HMD1110-111-309-3101.

La edad gestacional, como fue comentado en el apartado 5.3.2.2.,

en el rango que ha sido aceptado en este estudio, no ha mostrado
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influencia sobre los parámetros hematológicos ni sobre la

eritropoyetina.; a diferencia de lo que ocurre en edades neonatales

extremas, en las que es un hecho demostrado el aumento de

eritropoyetina con la edad gestacional, así como de los índices

hematológicos'10-111, conocidos cada vez con más exactitud en

fecha reciente1309"3101 gracias a las técnicas de acceso fetal13111. Un

dato adicional que demuestra dicha validez es que la Epo no

atraviesa la placenta en ningún sentido'3121, corroborado en nuestro

estudio por la ausencia de relación entre la eritropoyetina materna

y la fetal, a pesar del conocido aumento de eritropoyetina materna

en relación con la edad gestacional168'94' 313). El sexo tampoco

interviene en el neonato para diferencias las cifras de Epo o los

índices hematológicos, similar en nuestra muestra, y a diferencia de

lo que sucede a partir de la pubertad, tanto con la eritropoyetina,

como con los índices hematológicos'6'12'58'.

Existen otros datos analíticos referentes al metabolismo del hierro.

que en este estudio no se han evaluado, ya que ampliarían

excesivamente el espectro del estudio. En otro enfoque sería

interesante su evaluación dado que es conocida la relación entre los

parámetros hematológicos maternos y fetales y los referentes al

metabolismo de este elemento'5- 314-315!, o incluso respecto al

crecimiento y bienestar fetal1316"3171. Por otra parte también se han
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asociado las alteraciones en el metabolismo del hierro en la

hipótesis de las alteraciones hematológicas del HMD secundarias al

hiperinsulinismo de estos neonatos. Se basan en el hecho de que la

hipoxemia crónica del HMD, y por tanto su elevado índice

eritropoyético, causa un redistribución del hierro desde el suero y

los depósitos tisulares hacia la masa eritrocítica en expansión del

HMD, con disminución del hierro plasmático, en los depósitos

tisulares, y citocromo-c, con una relación de esta alteración

respecto a la hiperinsulinemia y macrosomía tanto en modelos

animales, como en el HMD (318-321>.

En relación a la hipótesis del hiperinsulinismo fetal y la hipoxia

relativa secundaria como causa de la eritropoyesis aumentada del

HMD179-1831, era de esperar un aumento de los parámetros

hematológicos neonatales cuando el control diabetolóaico de la

gestante fuera poco satisfactorio. En efecto, los datos resumidos en

la tabla 4.53 indican que en la diabetes mal controlada puede

ocurrir un aumento de la incidencia de poliglobulia patológica en el

neonato y que el mal control de la diabetes aumenta globalmente

los índices hematológicos del neonato (tablas 4.61 y 4.62), aunque

en nuestra muestra sólo se han podido demostrar diferencias

significativas respecto a: 1) hematocrito en el cordón umbilical (48

% en HMD con buen control materno frente a 52.5 % en la
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situación contraria) (tabla 4.61) 2) Hto capilar en cordón y

hematocrito a las 6 horas de vida respecto a la Hb A1 en el tercer

trimestre de gestación (tablas 4.64 y 4.66) 3) Hematocrito capilar

en cordón respecto a la Hba1 en el parto (tabla 4.65) . Así mismo,

las cifras de eritropoyetina han sido superiores en los HMD con mal

control materno de la diabetes, atendiendo a la HbA1 en el tercer

trimestre. Cabe señalar la escasa muestra (tabla 4.62), si bien al

respecto se insistirá en otras apreciaciones más adelante. La

relación entre las hemoglobinas glucosiladas entre sí (tablas 4.63,

4.64, 4.65 4.66) apoya también la relación de estos datos y el

control materno. En la literatura existen trabajos recientes en los

que se encuentra esta misma relación entre el control materno y las

cifras de hematocrito13221. De los anteriores datos cabría admitir en

primer lugar que la cifra de eritropoyetina en los HMD puede ser

normal, siempre que haya ocurrido un perfecto control de la

glucemia materna durante todo el período gestacional. y en segundo

lugar, como se profundiza en el apartado 5.5, que su elevación está

relacionada con el hiperinsulinismo del feto, secundario al mal

control materno.

La ictericia patológica o hiperbilirrubinemia tiene especial interés en

el estudio del HMD, por sus implicaciones con la poliglobulia. Se

trata de una de las complicaciones más frecuentes en el HMD1134'2301
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como en esta muestra, existiendo en un 36% de los HMD (tabla

4.16). De nuevo el control materno de la diabetes influye sobre su

aparición, para disminuir en los casos de buen control (tabla 4.54).

No hemos podido demostrar una relación entre la presencia de

ictericia con los niveles de eritropoyetina, ni con el hemograma del

neonato. Otros autores han encontrado una relación evidente entre

la elevación de las cifras de eritropoyetina en cordón en el HMD y

la producción postnatal de bilirrubina en estos RN, considerándolos

fenómenos asociados: aumenta la bilirrubina (o sus índice, vg. la

excreción pulmonar de CO) de forma secundaria a la hemolisis,

frente a la situación previa de eritropoyesis activa l3231. En este

fenómeno de la hiperbilirrubinemia también influyen las propiedades

peculiares del hematíe neonatal respecto a edades posteriores15-6-3241,

y que en el HMD de nuevo se encuentran hematíes menos defor-

mables, y con alteración en sus propiedades funcionales (325-326).
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5.5. RELACIÓN ENTRE LA POLIGLOBULIA Y OTROS SIGNOS DE

LA FETOPAUA DEL HMD.

A la hora de relacionar la poliglobulia del HMD con otras

alteraciones patológicas que presentan estos recién nacidos hay que

recordar de nuevo la hipótesis de Pedersen, que establece que la

hiperglucemia materna produce una hiperglucemia fetal y por tanto

un hiperinsulinismo del feto, del que derivarán la mayoría de los

problemas encontrados en el el HMD1172-2821- y como fue revisado en

el apartado 1.7.4 ,se ha intentado comprobar en modelos animales

y en el feto humano179-174-180-185-225-227-2751. En el presente estudio nos

hemos centrado en la relación entre la poliglobulia y niveles

elevados de Epo respecto a la macrosomía y el hiperinsulinismo,

como datos fundamentales de la fetopatía diabética.

Poliglobulia y macrosomía. La relación entre la existencia de

poliglobulia y los parámetros somatométricos del recién nacido HMD

muestra una mayor desviación del peso respecto al percentil 50 en

los RN poliglobúlicos (poliglobúlicos 13.9%, no poliglobúlicos

2.78%), y una mayor adiposidad, según la medida del pliegue

tricipital (poliglobúlicos 6.46 mm, no poliglobúlicos 5.22 mm), como

valores significativos. También se aprecia una tendencia a la

macrosomía en el resto de parámetros (tablas 4.41 y 4.42). De una
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forma similar se ha encontrado una correlación positiva entre la cifra

de reticulocitos en sangre de cordón y el peso del HMD (tabla

4.37), que puede orientar hacia una eritropoyesis más activa en los

HMD más afectados por el fenómeno de la macrosomía. En esta

misma tabla se reflejan unos datos en principio discordantes: la

correlación negativa del volumen corpuscular medio (VCM) con los

índices somatométricos, salvo con la ratio placentaria. Ante este

dato se ha realizado un estudio de regresión múltiple, en el que

queda patente que el factor principal explicador de estos datos era

la edad gestacional, es decir, a menor edad gestacional, menor peso

y también un menor volumen corpuscular13271, por lo que no pude

rechazarse la hipótesis nula. La hipótesis alternativa sería la

existencia de un VCM mayor al correspondiente para la edad

gestacional, fenómeno que otros autores encuentran en el HMD,

junto con otros parámetros de eritropoyesis activa1791. Esta

hipótesis hubiera resultado especialmente atractiva respecto al

perímetro craneal, ya que su valor no se afecta por el fenómeno

macrosómico del HMD, como fue comentado previamente'2-283 285).

Poliglobulia e hiperinsulínismo. La relación entre la existencia de

poliglobulia y las variables metabólicas del recién nacido HMD

muestra en los RN poliglobúlicos un hiperinsulinismo claro, con

situación basai de anabolismo, por unas cifras superiores de
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C-péptido (poliglobúlicos 2.96 ng/mL, no poliglobúlicos 1.71

ng/mL), y su ratio respecto al al glucagón (poliglobulicos 22.16, no

poliglobulicos 12.90) (tablas 4.39 y 4.40). En el resto de variables

se aprecia una tendencia similar, aunque no pudieron demostrarse

diferencias significativas, o bien la muestra fue escasa para poder

considerarlas plenamente. Otra forma de expresároste fenómeno es

la correlación positiva del hematocrito a las 6 horas de vida frente

a los niveles de C-péptido (r = 0.96, p = 0.009, N = 5) (tabla

4.38 y figura 4.20). Por tanto queda confirmada la relación entre

la eritropoyesis aumentada y el hiperinsulinismo del HMD'79-183-328).

Existen otros problemas asociados a la hiperinsulinemia en el HMD,

que no se han recogido en este estudio. Uno de los trastornos

cardiovasculares que presenta el HMD, distinto de las

malformaciones cardíacas, es la miocardiopatía hipertrófica. Esta

produce una estenosis subaórtica transitoria, y subsiguientemente

fallo cardíaco1329-3301, aunque pueden detectarse grados mínimos de

hipertrofia, en HMD asintomáticos13311. Esta alteración posee una

estrecha relación con el control materno13321. Si bien en nuestra no

ha sido constatado con detalle este disturbio, otros estudios sí lo

han relacionado con la existencia de hiperglucemia fetal y de

poliglobulia (333). Aspectos como el trastorno en la síntesis de

prostaglandinas y su posible relación con los fenómenos
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trombóticos y la poliglobulia tampoco se han considerado en este

trabajo1175-3341. Lo mismo puede objetarse respecto a la relación de

las poliglobulia del HMD con las cifras de calcio y magnesio

plasmáticas de estos RN11791.
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5.6. INFLUENCIA DE FACTORES P E R I N A T A L E S

DISTORSIONANTES.

La dificultad encontrada para seleccionar una muestra en ausencia

de todos los factores distorsionantes del análisis de los parámetros

hematológicos neonatales y de la eritropoyetina en sangre de

cordón ha obligado a considerar estos factores en el análisis. Se

trata principalmente de tabaquismo materno, hipertensión materna

y tipo de parto, descartando por supuesto las situaciones extremas

que dificultarían en sobremanera el estudio: existencia de anoxia,

sufrimiento fetal, variación en la edad gestacional, toxemias graves,

como se comentó en el apartado 3.1.2. No ha sido un problema la

diferenciación de las poliglobulias secundarias a la demora en el

pinzamiento del cordón, ya que en nuestro centro se hace de forma

precoz en todos los casos, así como tampoco se dieron casos de

parto domiciliario con tiempo dudoso de ligadura del cordón1112"1141.

Cabe adelantar que a pesar de todos los factores que pueden

influenciar en este análisis, estudios similares confirman el aumento

de tasa de poliglobulias en el HMD independientemente de todas

estas dificultades13011.
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5.6.1. HABITO TABAQUICO MATERNO.

Dentro de los factores prenatales a valorar interesa el tabaquismo

de la madre. A pesar de los conocidos efectos nocivos del tabaco

, en nuestro medio del 35 al 40% de todas las mujeres en edad

fértil y el 25 al 35% de las gestantes son fumadoras, en este caso

con un consumo medio de 10 cigarrillos al día l335-337'. En nuestra

muestra los datos son semejantes, siendo fumadoras durante la

gestación el 23.5% de las madres del grupo control así como el

27.6 y 5.9%, respectivamente, de las madres afectas de diabetes

gestacional y diabetes insulinodependiente (tabla 4.4). Datos

similares ofrece el análisis del consumo medio de cigarrillos por las

gestantes fumadoras, que es de 13 en el grupo control, 6 en las

diabéticas gestacionales y 3 en las insulinodependientes (tabla 4.5).

Destaca un menor consumo en las gestantes diabéticas

insulinodependientes, aunque no pudieron detectarse diferencias

significativas, con una explicación lógica por la motivación superior

de estas enfermas respecto a su enfermedad y a la necesidad de

control médico adicional durante la gestación. Similar significado

tienen los datos endocrino-metabólicos maternos, entre fumadoras

y no fumadoras y la correlación inversa entre el número de

cigarrillos y la hemoglobina glucosilada (tablas 4.46 y 4.63), que al

fin y al cabo parecen reflejar de forma especular las características
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hormonales de las no fumadoras similares a las de grupo de

gestantes diabéticas insulino-dependientes (tablas 4.21 y 4.22 ).

«

La interferencia que provocaría el hábito tabáquico en el análisis de

los resultados se debe a la hipoxia fetal relativa a la que está

sometido el hijo de madre fumadora, y un posible aumento del

consumo de 02 en relación al estado de hipertiroidismo hallado en

estos neonatos, que serían las causas que explicarían los niveles

discretamente elevados de hematocrito y hemoglobina encontrados

en algunos estudios (338-340). En un estudio realizado en este

departamento sobre el efecto del tabaquismo materno sobre el

desarrollo somatométrico y la maduración pulmonar del recién

nacido, no se encontró un aumento en el hematocrito de los RN de

madres fumadoras. Tal vez el efecto se debía a la escasa población

incluida en el estudio o a la distinta metodología empleada en la

recogida de datos hematológicos neonatales (335>. Nuestro trabajo

tampoco está diseñado para estudiar el efecto del tabaquismo

materno sobre los parámetros somatométricos y hematológicos del

neonato, por lo que hay que ser cauto a la hora de la interpretación

de los resultados. No se puede rechazar el efecto positivo, aunque

sí tendría valor en el caso de que se demuestre su influencia. En

resumen: no se han encontrado relaciones entre el hábito tabáquico

y los parámetros hematológicos y la eritropoyetina, tanto en el
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grupo control como en los HMD en la muestra seleccionada para el

estudio, con las consideraciones ya anotadas.

Respecto a la incidencia del hábito tabáquico en la somatometría

neonatal, en esta serie se ha comprobado una menor talla y

perímetro craneal en los recién nacidos de madre fumadora (tabla

4.44) . En el estudio practicado en nuestro medio se observó una

reducción significativa de la talla, peso, perímetro craneal y

perímetro torácico frente al tabaquismo referido por la encuesta

practicada por Roquer13351. Está demostrado que el peso de los RN

expuestos intraútero al tabaco se reduce alrededor de 200 gr(341).

Esta reducción es independiente de otros variables biológicas,

sociales y asistenciales que puedan modificar el peso del RM l3421.

Existe así mismo una relación dosis-respuesta, de forma que a

menor tabaquismo, menor peso13431, pero parece que es necesario

un consumo mínimo de 5 cigarrillos al día para poder demostrar los

efectos13441 En nuestro departamento se han encontrado efectos

significativos a partir de un consumo diario por la gestante de 10

cigarrillos I335). Existe el problema de que se produce una ausencia

de significación entre no fumadoras y fumadoras moderadas si no

se considera la variable del efecto ambiental por el tabaquismo

pasivo(34B|.
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Respecto a la presencia de sufrimiento neonatal según el

tabaquismo materno, no todos los autores coinciden I335). En esta

muestra se observa escasa variación respecto a la gasometría

umbilicaKtabla 4.45), siempre teniendo en cuenta que se han

excluido los casos con sufrimiento fetal demostrado, por lo que hay

que evaluar con prudencia diferencias mínimas, de escasa expresión

biológica.

5.6.2. HIPERTENSIÓN EN LA GESTACIÓN.

La toxemia gravídica o cualquier grado intenso de hipertensión

durante la gestación constituye una de las causas reconocidas de

sufrimiento fetal crónico, con hipoxia intrauterina13461. De forma

secundaria el feto reacciona desarrollando poliglobulia activa, con

altas cifras de eritropoyetina. A diferencia de lo que ocurre en la

gestación diabética la hipoxia es arterial y el crecimiento fetal queda

limitado13471. Por ello, en la gestación diabética complicada con

hipertensión arterial, si ésta es lo suficientemente grave, puede

alterar este crecimiento fetal secundario al hiperinsulinismo y pasar

a primer plano la hipoxia crónica arterial1186' 23°-34BI. Es lo que sucede

en las gestaciones de tipos D de White en adelante, en los que

prima esta hipoxia arterial secundaria a las lesiones de vasculopatía
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placentaria. En el presente estudio no existe ninguna de estas

gestantes de grupos avanzados de White, ni tampoco en las

incluidas se detectaron grados extremos de toxemia o hipertensión

arterial. Quizá por ello no pudieron encontrarse diferencias

significativas en ninguno de los parámetros analíticos estudiados,

salvo en lo referente a la somatometría placentaria, con superior

peso y ratio placentaria en el grupo de toxémicas (tabla 4.43). Por

lo anteriormente expuesto este resultado, en principio aberrante,

parece reflejar precisamente que la práctica totalidad de toxémicas

se encuentra en el grupo de diabéticas y que en el feto no existe un

fenómeno de hipoxia arterial, sino relativa, que permite el

crecimiento superior de la placenta bajo el mismo influjo

hiperinsulínico al que está sometido el feto. Un valor similar lo tiene

el hecho de encontrar cifras superiores, aunque no significativas,

de Epo en las gestantes diabéticas (tabla 4.27), a pesar de estar

determinada en edades gestacionales anteriores, dato en el que

coinciden otros autores que estudian este parámetro en gestantes

toxémicas13491, aunque no existe concordancia en lo referente a los

datos del hemograma de la gestante o su relación con los

parámetros hematológicos neonatales en estas circunstancias1350'3511.
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5.6.3. INFLUENCIA DEL TIPO DE PARTO.

Las circunstancias del parto pueden modificar la situación

hematológica en sangre de cordón y elevar los niveles de eritro-

poyetina basal. Por una parte es sabido que la asfixia perinatal

causa la transferencia de sangre intraútero de la placenta al feto,

con aumento de los índices hematológicos y viscosidad neonatal'6'

3521, aunque existen algunas discrepancias13531. En nuestro estudio no

se pudo encontrar ninguna relación entre el tipo de parto y los

parámetros de hemograma en cordón o a las 6 horas de vida, pero

se recordará que se excluyeron los RN anóxicos, con la intención de

eliminar esta posible fuente de variabilidad. Así mismo, y respecto

a la eritropoyetina, también es conocida la elevación en las

distocias: hasta las mínimas en un parto vaginal considerado

eutócico causan algún tipo de trastorno que eleva la eritro-

poyetina183-354', y por supuesto en la asfixia perinatal (69-74-308í
f y con

ella otras hormonas también indicadoras de asfixia (?e'78).

Por este motivo era especialmente interesante evaluar,

paralelamente a la categoría de RN, las posibles influencias que

sobre estas variables hematológicas podrían ocasionar el tipo de

parto. De esta forma apreciamos unos niveles superiores de

Eritropoyetina en cordón en el parto distócico (tabla 4.47), que
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corrobora lo anteriormente expuesto. En el apartado 5.3.2.1. ya

fueron comentadas las características del parto en el HMD, con una

alta incidencia de distocias y cesáreas electivas. Pero aquí interesa

llamar la atención que en ei RN HMD nacido por cesárea electiva,

en teoría sin sufrimiento del parto alguno, presenta unos niveles

más elevados de Epo que los procedentes de parto vaginal, en su

mayoría del grupo control. Esto llama la atención hacia unos valores

básales (o intrauterinos) más elevados en el grupo de HMD, aunque

en este punto las diferencias no han tan evidentes como los casos

que han sido distócicos, que de nuevo se trata en su gran mayoría

de RN de madre diabética. En los escasos neonatos en que se

practicaron maniobras de reanimación moderadas o profundas, que

correspondieron a partos distócicos o cesáreas en curso de parto en

HMD, los niveles de Epo son significativamente más altos que los

encontrados en el grupo sin necesidad de maniobras especiales de

reanimación {tabla 4.48). Este dato también es superponible a lo

comentado sobre la influencia de la distocia, pero que debe

interpretarse con cautela por el escaso número de RN en el grupo

patológico, es decir, de reanimación más intensa. Similar

consideración a lo expuesto tiene la correlación inversa entre el

Apgar y los parámetros gasométricos, o las cifras de eritropoyetina

en el cordón umbilicaKtabla 4.49)
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Se encontraron relaciones entre la puntuación del test de Apgar y

la gasometría que reflejan, como era de esperar, el estado

metabólico fetal en relación con la necesidad de reanimación {tabla

4.49). Sería tentador juzgar la relación encontrada entre la cifra de

reticulocitos en sangre de cordón y la gasometría (tabla 4.49). En

ausencia de distorsión del parto o depresión neonatal podría

justificarse como secundarios a fenómenos acaecidos en la vida

intrauterina, conforme a la hipótesis de una eritropoyesis

incrementada en situación de hipoxia relativa, como otros autores

señalan1821. Sin embargo, el método que realmente apoyará estos

datos será el que compruebe la desaturación de 02 en sangre

venosa mixta, técnica que no tendría justificación ética en un

trabajo de las características del actual. Por otra parte, los datos

gasométricos de cordón corresponden mayoritariamente al

metabolismo fetalí355!. Otra opción para obviar esta interferencia del

parto en los valores de Epo en cordón sería su determinación en

líquido amniótico, que correlaciona bien con la de cordón en

gestaciones normales y patológicas(70,72), pero sin las variaciones

inmediatas del cordón. Así mejoraría su relación con el diagnóstico

de hipoxia prenatal sin las complicaciones de interpretación con la

distorsión perinatal171-73-3581.
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A este respecto y en consideración con lo comentado hasta ahora,

recalcamos de nuevo que están excluidos todos los casos

catalogados de anoxia o sufrimiento fetal según los criterios

expuestos en el apartado 3.1.2 de criterios de exclusión, y que el

estudio de estos datos se realiza para descartar su influencia en el

análisis de la poliglobulia en el seno de la fetopatía diabética, y no

como estudio diseñado para estudiar el influjo de la anoxia en la

eritropoyetina y los datos hematológicos neonatales, como han

hecho otros autores. Existen otros factores distorsionantes de las

cifras de eritropoyetina fetal, como puede ser el abuso alcohólico en

la madre13571- aunque en nuestra muestra no se incluyó ningún caso

de ingesta elevada, como otras circunstancias neonatales

excepcionales, que fueron detalladas en el apartado 3.1.2, de los

criterios de exclusión.
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5.7. PREDICCIÓN DE LA POUGLOBULIA EN EL HMD.

Bajo un punto de vista clínico se han buscado muchos modelos para

obtener una predicción del desarrollo de poliglobulia patológica en

el recién nacido HMD, con el objeto de lograr una anticipación

diagnóstica, y en consecuencia una intervención precoz para

optimizar la asistencia de estos niños y evitar sus posibles

complicaciones. Este hecho sería de interés clínico, pues es

conocido que en muchos casos los síndromes de hiperviscosidad y

por tanto de policitemia neonatal cursan con escasas

manifestaciones clínicas'116' 358!. Sin embargo la posibilidad de

secuelas a medio y largo plazo están estrechamente relacionados

con este síndrome 1122-123- 359), datos que hay que sumar a las

compliaciones derivadas de la poliglobulia-hiperviscosidad

sintomática1112-114-116-121-123', y a la morbi-mortalidad resultante de su

tratamiento, fundamentalmente la exanguinotransfusión parcial11251.

En los RN HMD con poliglobulia se logra la predicción clínica en el

modelo de análisis discriminante seleccionado, expuesto en el

apartado 4.71, con una eficacia máxima del 86.9% (tabla 4.67 y

figuras 4.14 y 4.15). El cuadrado del coeficiente de correlación

canónico (R2) expresa el porcentaje de variabilidad explicado por

diferencias entre los dos grupos (poliglobúlicos y no poliglobúlicos)
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de las variables independientes seleccionadas en el modelo. En este

caso dicha justificación llega a ser de un 40%, lo cual indica que

existe hasta un 60% de la misma no exlicado por dichas variables

y que corresponde al coeficiente lambda de Wilks. Puede

considerarse un modelo aceptable, aunque no ideal puesto que el

coeficiente eigenvalue no supera a 1, caso en el que indicaría que

la variabilidad entre los dos grupos es mayor que la propia

variabilidad interna. La función discriminante tendría en nuestro

modelo la siguiente forma:

Discriminante = - 60.42 +

6.54 x Control materno según HbA1 en

el parto +

18.08 x Existencia de toxemia en la

madre +

40.07 x Hábito tabáquico en la madre

Con dicha función puede calcularse mediante el teorema de

Bayes13601 cual es la probabilidad de que exista poliglobulia en un

caso concreto. Sin embargo, para conocer la importancia de cada

una de las variables, se debe acudir a comtemplar los coeficientes

estandarizados, calculados a partir de la transformación normal,

pudiendo apreciar allí como el control materno en el parto es el que
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tiene una relación más directa. Se confirma así la importancia del

control materno de la diabetes, en la aparición de la poliglobulia

neonatal, lo que también ha sido comunicado recientemente1332-361),

y refuerza lo aportado a lo largo de este trabajo sobre la influencia

del control materno en el desarrollo de la patología del HMD, dato

en el que se basan los intentos del estricto control metabólico que

se preconiza en estas gestantes (226-2301. Incluso en los últimos años

existe el dilema de la influencia a largo plazo, en el desarrollo

psicomotor de estos niños referentes a un mal control materno13621,

problema a añadir a lo comentado sobre las secuelas de la

poliglobulia neonatal.

Se intentó en primer lugar encontrar un modelo de predición clínica,

por el interés de lograr una anticipación diagnóstica y en

consecuencia una intervención terapéutica precoz o un más

estrecho control del RN. Pero también se realizo la misma

aproximación mediante parámetros que lograran una explicación

fisíopatológíca del fenómeno poliglobúlico (apartado4.7.2). En este

caso la eficacia alcanza 92.3% (tabla 4.68, figuras 4.16 y 4.17),

y la explicación muy alta, atendiendo al bajo coeficiente de Wilks,

con un alto coeficiente eigenvalue . La función discriminante de la

presencia de poliglobulia en el HMD resultante en este caso sería:
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Discriminante = -33.15 +

0.045 x Eritropoyetina en cordón +

21.39 x Control materno según HbA1 en parto

En este caso, aunque se introdujo también la variable C-péptido, el

modelo aceptó como valor principal el control materno, reforzando

lo comentado anteriormente. Al respecto también hay que resaltar

que tanto en este modelo como en el modelo de predicción clínica

de la poliglobulia el control materno en el parto o en el tercer

trimestre de la gestación han tenido un peso muy similar. Lo mismo

cabe señalar respecto a la predicción de los datos hematológicos

mediante regresión múltiple, según variables clínicas y parámetros

fisiopatológicos (apartado 4.7.3), en las que se logran las

ecuaciones expresadas en dichos apartados { y su expresión gráfica

como se observa en las figuras 4.18 y 4.19), con un peso

fundamental del control materno, como ya hemos insistido.
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6. RESUMEN
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El recién nacido (RN) hijo de madre diabética (HMD) ha servido

como ejemplo de "compendio de patología neonatal" por la

frecuencia y variedad de los procesos que puede padecer. La

mayoría de estos trastornos aparecen en el período neonatal

inmediato y se han atribuido a las alteraciones de la homeostasis

glucémica materna, que han repercutido en el desarrollo

intrauterino, primero del embrión y posteriormente del feto. En un

lenguaje biológico se ha clasificado a este neonato como un

auténtico experimento de la naturaleza, al desarrollarse en un medio

ambiente distinto al normal: según la hipótesis de Pedersen se

caracteriza por la existencia del binomio hiperglucemia-

hiperinsulinismo, aunque hoy en día se consideran también otra

serie de ajustes metabólicos secundarios.

Entre la patología presentada por el HMD, la boliglobulia ee una de

las más frecuentes. La explicación global a la mayerfrlcidencia de

poliglobulias en estos recién nacidos ha sido el de una hipoxemia

intrauterina. Esta explicación queda reforzada por el incremento de

la eritropoyesis, al que apoyan la alta tasa de reticulocitos y de

formas eritrocitarias inmaduras, con participación de la eritropoyesis

extramedular que presentan estos RN, así como las cifras elevadas

de eritropoyetina que en ocasiones pueden demostrarse. En la

génesis de la hipoxia intrauterina se invoca el acrecentado ritmo
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metabólico, causado por las situaciones de hipergluce-

mia-hiperinsulinismo, con anabolismo fetal. Esta hipoxia sería capilar
-^.—.—————«^„^

y no arterial, ya que en esta segunda situación, como la secundaria

a insuficiencia placentaria, el crecimiento fetal se vería afectado, a
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diferencia de la característica macrosomía observada en estos

neonatos. Sin embargo, existen otros factores implicados en el

estudio de la eritropoyesis del HMD, de tipo hematológico u

hormonal, como el posible estímulo directo del hiperinsulinismo en

la eritropoyesis fetal y el papel modulador del control metabólico

materno.

Este trabajo ha sido diseñado con el fin de aclarar algunas

incógnitas que rodean a estas hipótesis. Específicamente,

comprobar la relación de la poliglobulia del HMD con la

eritropoyetina, principal factor estimulante de la eritropoyesis, y

con otros parámetros del hiperinsulismo fetal, asi como la influencia

que pueda ejercer el control materno de la diabetes durante la

gestación en el desarrollo de la poliglobulia. La posible interferencia

de otros eventos périnatales en la evaluación de la hipoxia fetal del

HMD y sus consecuencias, ha hecho necesario considerar estos

factores.
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Con este fin se han recogido las variables clínicas y analíticas de 68

casos, que corresponden al binomio madre-RN, en 18 RN del

grupo control, 32 HMD gestacional (HMD-G) y 18 HMD insulino-

dependientes (HMD-I). Entre los resultados que han sido

significativos tras el análisis de las variables cabe destacar que la
a

incidencia de poliglobulia en el HMD ha sido del 25%. Se

comprueba una mayor cifra de eritropoyetina en los HMD,

determinada en sangre de vasos umbilicales mediante RÍA, tanto en

los HMD-G (media ± EE 75.7±39.8 mu/mL), como en los HMD-I

(112.2±24.4 mu/mL), respecto al grupo control (37.5 ±8.5

mu/mL). De los distintos índices hematológicos determinados en el

neonato, el que ofreció mejor correlación con la aparición de

poliglobulia fue el hematocrito central practicado a las 6 horas de

vida (Hct en los poliglobúlicos 67.8 ± 2.9 %, no poliglobúlicos

57.1 ±1.6 %). En los HMD poliglobúlicos, las cifras de

eritropoyetina fueron superiores a las encontradas en otros hijos de

diabética (HMD poliglobúlicos 254.2 ±141.2 mu/mi, HMD no

poliglobúlicos 63.9±15.6 mu/mL). La eritropoyetina muestra así

mismo una correlación franca en los HMD con el hematocrito a las

6 horas de vida (r = 0.99 en los poliglobúlicos, r= 0.92 en los

HMD no poliglobúlicos), pero no en los RN del grupo control. Son

datos que confirman la superior incidencia de poliglobulias en el

HMD y que se trata de una respuesta adaptativa, mediada por la
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eritropoyetina, frente a un estímulo presente en la vida intrauterina,

ya que estas alteraciones desaparecen postnatalmente.

En la presente serie ha sido comprobada la existencia de signos de

fetopatía diabética: por una parte la macrosomía del HMD: ésta fue

demostrada principalmente a expensas de la hipertrofia del tejido

adiposo (plieguesubescapularencontroles4.75±0.21 mm, HMD-G

5.68±0.26 mm, HMD-I 6.34±0.53 mm y pliegue tricipital 4.58±

0.19 mm, 6.20±0.26 mm, 6.06±0.38 mm, respectivamente), y

por la desviación porcentual del peso respecto al percentil 50 para

su edad gestacional (-1.57 ±2.73%, 7.23 ±2.86 % y 13.3±

5.04%, respectivamente). Por otra lado el hiperinsulinismo: las

cifras de C-péptido, determinadas en sangre de cordón mediante

RÍA, fueron superiores en el HMD (controles 1.23 ± 0.09 ng/mL,

HMD-G 2.32 ± 0.59 ng/mL, HMD-I 2.20 ± 0.36 ng/mL), así como

las de insulina y las ratios de estas hormonas respecto a la glucosa

y al glucagón. Estos datos hormonales manifiestan tanto el hiper-

insulismo fetal, como una situación metabòlica basal anabólica. La

hipótesis del binomio hiperglucemia-hiperinsulinismo como raíz de

los problemas del HMD se refuerza al encontrar una correlación

franca entre los parámetros somatométricos y los referentes al hi-

perinsulinismo hormonales. Enumerar, entre otras, la correlación ob-

tenida entre el peso neonatal y la insulinemia del RNHMD (r =0.60).
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El buen control metabólico de la gestante diabética anula parte de

estas consideraciones sobre el HMD. De esta forma, el hijo de

gestante diabética mal controlada (HbA1 en el parto o en el tercer

trimestre de gestación superior a 8.2%), es el que manifiesta una

mayor incidencia de poliglobulia, más intensa macrosomía (r = 0.81

entre HbA1 en tercer trimestre y pliegue subescapular), e

hiperinsulinismo (r = 0.93 entre HbA1 en el parto y C-péptido

neonatal), así como unas cifras superiores de hematocrito

(hematocrito en cordón 48.1 ±0.8 %, y en los HMD con mal control

52.5 ± 1.6%) y de eritropoyetina (50.7 ±11.9 mu/mL y en los HMD

con mal control 199.0 ± 1.0) respecto al HMD cuya madre presentó

un buen control metabólico a lo largo de la gestación, que tiende a

igualarse con el RN control en estos aspectos. Es interesante

señalar que los HMD con mayor hiperinsulinismo son los que más

poliglobulia presentaron (r= 0.96, entre C-péptido en cordón y

hematocrito a las 6 horas de vida). Similarmente, los hijos de

diabética con mayor expresión de macrosomía también fueron los

que presentaron más frecuencia de poliglobulia (DESP50RN en los

HMD poliglobúlicos 13.9± 7.7%, y en los no poliglobúlicos

2.7±2.5%).

Se intenta evaluar hasta qué punto estas consideraciones sobre los

parámetros hematológicos y la eritropoyetina han sufrido distorsión
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por eventos périnatales causantes de hipoxia. Por ello fueron

eliminados los casos complicados con anoxia, sufrimiento fetal

agudo, prematuridad o postmadurez, así como tampoco estaban

incluidas gestantes diabéticas con vasculopatía. Al incluir alguna

gestante fumadora y con grados leves de hipertensión hubo que

tener en cuenta estos parámetros en el análisis. A pesar de todo, en

el estudio gasométrico y del estado vital inmediato se encontraron

diferencias en los HMD respecto al grupo control, reflejando en

alguna medida unas condiciones périnatales desfavorables.

Finalmente, al intentar lograr una predicción de la políglobulia en el

HMD, tanto por parámetros clínicos como fisiopatológicos,

prevalece la importancia del control materno de la diabetes sobre

otras variables.
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7. CONCLUSIONES
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1. La glucemia en cordón de los recién nacidos está en función

de la glucemia materna. Por tanto variaciones agudas de la

misma condicionarán cambios similares en el feto.

2. El estado macrosómico del HMD puede demostrarse mejor

por un incremento del tejido adiposo y es consecuencia del

efecto insulínico intraútero. También el crecimiento

placentario es proporcionalmente superior, lo cual puede

conducir a una potenciación de su ya elevada oferta

nutricional y al aumento de la tasa metabòlica subsiguiente.

3. El mal control metabólico de la diabetes a lo largo del

embarazo se relaciona con la existencia de peores

condiciones périnatales para el feto, que presentará una

mayor tendencia al sufrimiento fetal agudo. Por el contrario,

un control adecuado disminuye la incidencia de complica-

ciones maternas y neonatales.

4. Los hijos de madre diabética presentan una situación

metabòlica anabólica global por el hiperinsulinismo en el

momento del parto, y se incrementa cuando ha existido un

mal control materno.
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5. Dentro de los limites del recién nacido a término, las

diferencias de edad gestacional no ejercen influencia en las

cifras de eritropoyetina en sangre de cordón, como tampoco

lo presenta el sexo. Lo mismo ocurre con el diagnóstico de

poliglobulia.

6. En la valoración de la eritropoyetina en el HMD es necesario

tener en cuenta otros factores périnatales que pueden influir

en ella si la dosificación es realizada en sangre de cordón.

7. La poliglobulia del HMD se asocia al hiperinsulinismo y a

niveles elevados de eritropoyetina.

8. Los hijos de madre diabética a término presentan cifras

superiores de eritropoyetina sérica en el momento del parto

respecto a los recién nacidos normales de su misma edad

gestacional, mostando cifras más altas de eritropoyetina los

que desarrollan poliglobulia o aquellos en que la madre no ha

seguido un correcto control metabólico en la gestación.

9. La eritropoyetina materna no guarda relación con la neonatal.
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10. Descartados otros factores périnatales distorsionadores, la

eritropoyetina en cordón en el HMD puede ser un marcador

más del mal control de la diabetes materna, con el

subsiguiente distress fetal crónico, y predecir el desarrollo

posterior de poliglobulia en el neonato.

11. Para el diagnóstico de poliglobulia neonatal es necesario

realizar, en los casos de alto riesgo, un control de

hematocrito central dentro de las primeras 12 horas de vida,

ya que es el parámetro hematológico que mejor indica este

diagnóstico.

12. El buen control de la diabetes materna hace desaparecer la

macrosomía y la poliglobulia, desciende los niveles de

eritropoyetina y elimina el hiperinsulinismo fetal.
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ANEXO N° 1

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS MATERNOS

N°HCM Ingresada en: Cama:

Nombre y apellidos:

Dirección Teléfono

Edad: Peso habitual: Talla:

PISCP: PITRP:

Fumadora: Cigarrillos/día: (Gestación)

Abortos: Macrosomas....

Gestación actual n°: FUR: / /

FPP:...., / /

Control obstétrico: (...Trim) Control diabético: (...Trim)

Tipo diabetes (White) Transfusiones gestación:

Patología asociada: Anestesia(tipo)

Otros tratamientos: AdminístraciónJQ

Datos parto: S. Glucosado: Insulina Ta materna

Duración parto Tipo parto

Inicio parto (tipo)

1a-13a s. 14a-26a 27a-42a s Ultima
semana

Dieta

Peso

Insulina

Hipoglucemia

Cetonuria

HBA1
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ANEXO N° 2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS NEONATALES

N° HCN: Ingresado en: Cama: .,

Nombreyapellidos:

Fecha nacimiento: / / /Hora: : Sexo:...

Fecha inicio parto: / / /Hora: :

Tipo parto: Apgar:..../..../.... Edad gestacional....

Peso: Longitud: P.Cr.:

SCP: PITRP: PI BCP: PISPI:

Patología asociada:

Gasometría arterial: Ph: pCO2: pO2: E.B.:

Gasometría venosa: Ph: pCO2: p02: E.B.

Tratamientos aplicados: Fármacos:

Perfusión :

Otras incidencias:

Peso placenta: Aspecto placentario:..

Anatomía patológica placenta:

Aspecto funicular
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ANEXO IM0 3

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE BIENESTAR FETAL

Vitalidad Fetal :

Movimientos fetales:

Non-Stress-Test :

POSE :

Crecimiento fetal (DBP-LF por ECO) :

. . . . . . . . . . . . sem. ( I I ) ; . . . . . . . . . . . . . sem. ( I I )

. . . . . . . . . . . . sem. ( I I ) ; . . . . . . . . . . . . . sem. ( I I )

. . . . . . . . . . . . sem. ( I I ) ; . . . . . . . . . . . . . sem. ( I I )

. . . . . . . . . . . . sem. ( I I ) ; . . . . . . . . . . . . . sem. ( I I )
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ANEXO N° 4

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ANALÍTICOS

DATOS MATERNOS

Glucemia C-Péptido

Insulinemia Glucagón

Hematíes Hb Hto VCM.

EPO

HbA1 Reticulocitos

DATOS NEONATALES

HbF

Hematiíes Hb Hto VCM.

Reticulocitos

EPO

Hto 12 h %

ARTERIA pH p02 pC02 EB...

UMBILICAL

VENA pH p02 pC02 ! EB...

UMBILICAL
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