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5.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

5.3.1. ESTADO MATERNO.
5.3.1.1.Antecedentes gestacionales
Sobre las caracteristicas generales de la muestra en las gestantes

interesa destacar el nimero de gestaciones superior a la media en

nuestra poblacién de Cataluiia, ya que en el periodo 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 relacién de la paridad con la

edad. La extraccidén étnica de nuestra muestra refleja la poblacién

asistida en nuestro Hospital, que recoje una proporcién 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 aquf '* 7%,

Como se comenté en el apartado 1.7, la gestacién es de por sf
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diabetogénicay parece que la diabetes gestacional representaria una
forma extrema, aunque pétolégica, con alteraciones fisiopatolégicas
subyacentes aun no bien conocidas. Se ha sugerido que podria
presentar un efecto temporal acumulativo por la accién de los

embarazos sucesivos 269261

En cualquier grupo de HMD se registra el antecedente de una
incidenciade macrosomas en gestaciones previas significativamente
superior a la de! grupo control (tabla 4.2), un reflejo més de la
persistencia de la alteracion 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 mas con un

mal control de la diabetes en el primer trimestre del embarazo'®?.

La patologia_materna asociada a la gestacion diabética fue mas

frecuente, como era de esperar que en el grupo control (tabla 4.3),
destacando todavia su aita incidencia, a pesar de los progresos
asistenciales'??®*2% siendo ésta mayor en el grupo de HMD-G por
la inclusién de diagndsticos de poca trascendencia clinica en el

contexto de la diabetes materna. Sin embargo, la existencia de
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cualquier patologia materna es mas 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 embarazo'?®®. No cabe decir igual

cosa del control clinico diabetoldgico (tabla 4.7). Este unicamente

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
clinico se referia a una vigilancia preconcepcional, o en las primeras
fases de la gestacién, hecho que s6lo 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
patologia, ya que las diabetes gestacionales se detectan en su
mavyoria en las ultimas fases de la gestacion''3%132 263 Respecto al
control materno segun hemoglobina glucosilada en el parto (tabla
4.8) y tercer trimestre de la gestacién (tabla 4.50) acumulan la
mayor parte de gestantes mal controladas en el grupo de

HMD-insulinodependientes, aunque aqul también cabe anadir que



DISCUSION .256.

probablemente se trate de gestantes con diabetes més compleja y
de control mas dificil. Resaltamos el escaso nimero de gestantes
mal controladas, atendiendo a las cifras de glucohemoglobinas, lo
que dificultara en algunos casos el analisis. La patologia del hijo de
madre diabética tal vez pase a ser un conocimiento histérico cuando
el control endocrino-metabdlico sea total, y se consiga que el
microambiente intrauterino permanezca normal a todo lo largo de la
gestacién. Mientras no sea asi hay que estar preparados para ver
alteraciones graves en estos fetos y neonatos, que necesitaran
cuidados urgentes y especializados para salvar su vida y evitar

graves secuelas'!’1-226.227)

5.3.1.2. Datos somatométricos maternos.

Las consideraciones que surgen del anélisis de los datos obtenidos
al estudiar la somatometria 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

(2, 264,265}

también se encuentran en otros estudios similares . Los
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auxolégicos maternos no han dado desviaciones significativas en la
talla, pero persisten las diferencias en otros parametros que se
relacionan principalmente con el peso, o al menos con la hipertrofia
del tejido adiposo, como son las determinaciones de plieques
subescapular vy 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 afos de edad, con un
hébito préximo 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 mas estricta o bien por la
patologia propia de las diabetes. Estas diferencias obedecen a una

base fisiopatolégica, comentada sumariamente en el apartado1.7.

El efecto del control metabdlico materno anula las diferencias
comentadas anteriormente (tabla 4.55). La explicacion a este hecho
puede ser que se produce un trasvase de casos entre las dos clases
de diabetes , con lo que se refuerza la hip6tesis de adaptaciones

metabdlicas diferentes en los distintos grupos.
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5.3.1.3. Datos endocrino-metabélicos maternos.

Sobre el anélisis de los détos endocrino-metabdélicos 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 segun el tipo de
diabetes materna. Esto no ha de extrafar, ya que este dato sélo
reflejan una situacién puntual y transitoria de la situacién metabdlica
de la gestante, influenciada por las actitudes terapéuticas
establecidas durante el parto, por lo que existen trabajos que la

refieren y otros no ‘¥4 269,

Los valores de C-péptido del grupo de madres insulinodependientes
son discrepantes respecto a los demas 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
indicacién la hace la ratio insulina/glucosa, hecho que confirma que

se trataba de diabéticas tipo 1, y por tanto "insulinopénicas " '?7,

Contrasta al respecto , aunque no se hayan encontrado diferencias
tan significativas como en otros estudios %, una jnsulinemia
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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puU/mL). Este hallazgo sugiere globalmente una insulin-resistencia
aumentada en la gestacidn diabética respecto a la gestacién normal,
pues en ésta ya se constata un cierto grado fisiolégico de
insulin-resistencia, como se coment6 en el apartado 1.7. Es posible
que en la medicién de la IRl 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 condicién de agotamiento funcional de la celula
B en estas gestantes, y la segunda, deberia quedar minimizada por
haber sido utilizada la técnica de determinacién de la IR! libre. En las
diabéticas tipo | la determinacion de cifras elevadas de insulinemia

puede deberse a la intervencién terapeutica exdgena, més intensiva.

La explicacién a este fenémeno de insulin-resistencia también podria

basarse en distintos mecanismos : alteraciéon de la célula beta al
estimulo, coexistencia de otras hormonas diabetégenas,
disminucién de la respuesta del receptor periférico de la insulina o
efectos postreceptor. La sensibilidad de la célula beta a la glucosa
y a los aminoacidos secretagogos esta aumentada durante la
gestacién normal , la capacidad secretora de la célula beta de la
paciente diabética gestacional no obesa es inferior a la de la
gestante no diabética '2°®%%”, La concentracién de proinsulina

aumenta al final de la gestacién, tanto en la gestante normal como
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en la diabetes gestacional, pero la fraccién de pro-insulina no se
altera , asi como el catabolismo de la insulina %8, Sobre la unién
receptor-insulina y el nimero de receptores de insulina existen
discrepancias en la literatura, ya que segtn algunos autores no se
modifican en la gestante diabética respecto a los controles no
gestantes 28, y otros estudios encuentran una menor afinidad de
la insulina por su receptor en las gestantes diabéticas, que podria
contribuir a la explicacién de la insulin-resistencia, junto con el

fenémeno de "down regulation™?,
g

Respecto a la glucagonemia materna al final de la gestacién normal
se acepta su elevacién, sin diferencias entre grupos de diabéticas
1267 asi como se observa en todos los casos una ratio insulina/
glucagén aumentada *’®, Durante una prueba de tolerancia a la
glucosa intravenosa, un descenso mayor y mas rapido de la
glucagonemia se observa en las gestantes diabéticas y normales en
comparacién con las mujeres no gestantes. Por otra parte, la
administracion de aminoacidos provoca un aumento de la
glucagonemia similar en controles gestantes y no gestantes; esta
respuesta estd aumentada en las diabéticas gestacionales 2672’ En
nuestro caso si encontramos diferencias significativas, en las cifras

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

madres de RN controles (238.5 pg/mL) y las diabéticas
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insulinodependientes (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, aun no aclarados, en los cuales las hormonas
"diabetdgenas” circulantes : HLP, estrégenos, cortisol, prolactinay

progesterona, podrian jugar un papel importante 267

Analizando estos mismos datos segun 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 caracteristicas propias fisiopatol6gicas
diferentes, segun los tipos de diabetes mellitus, pero por otro lado,
las diferencias que se mantienen en parte pueden atribuirse a la
mayor proporcién de diabéticas insulinizadas con criterios de mal
control (tablas 4.8, 4.50, 4.63), derivados posiblemente de su
mayor complejidad clinica. En todo caso, el nimero de gestantes
diabéticas mal controladas es escaso, o que limita el enfésis en la

interpretacién de los resultados.
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5.3.2. ESTADO NEONATAL

5.3.2.1 Situacién en el parto

Entre las posibles derivaciones de las caracteristicas del parto: cabe
destacar la alta incidencia de distocias y ceséreas (tabla 4.9). El
66% de los partos estuvo complicado con distocia o hubo que
practicar una cesarea, porcentaje significativamente superior al de
los controles, en los que esta circunstancia s6lo se produjo en el
44% de los casos. Es conocido que entre las complicaciones
perinatales de los HMD se encuentra la existencia de distocias''47-2%%
264} comprobadas similarmente en nuestro estudio retrospectivo''3¥,
Es indudable que esta alta incidencia contribuye de forma
desfavorable a la peculiar patologia de los HMD, aunque en otra
vertiente eviten otros riesgos. Asf puede suceder respecto a un
menor trauma del parto en los RN macrosémicos, cuando nacen por
cesérea, frente a los que lo deben hacer por parto vaginal. En estos
datos también se observa que gran parte de las ceséareas
practicadas en los HMD se trataba de cesareas electivas, por
indicacién obstétrica ante la patologia materna, aunque en otros
casos se practicaron secundarias al fracaso en la induccién 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 préactica de
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cesarea (que por una parte supone la ventaja de atenuar el trauma
neonatal), y por otro lado la disminucién de la edad gestacional y la
anestesia necesaria. Esta en muchos casos ha sido de tipo general
(tabla 4.11), con >|os subsiguientes problemas de depresién
neonatal, aparte de otros eventuales peligros de la cesérea, bien
conocidos. Por ello, se preconiza la necesidad de practicar estas
intervenciones en las gestantes diabéticas con anestesia regional,
siempre que sea posible 272273 Cabe concluir este punto
recordando que en los Gltimos afos, y gracias al mejor control de la
gestante diabética, mejora el pronéstico perinatal de estas

gestaciones (228:263

y existe una tendencia a prolongar la gestacién
hasta término, con reduccién de las tasas de ceséreas y

prematuridad ?’¥.

5.3.2.2. Estado vital inmediato

En el grupo estudiado la distribucién por sexo esté equilibrada, y no
se han encontrado diferencias significativas respecto a este
pardmetro, ni entre grupos, ni respecto a las demaés variables

estudiadas.

La disminucién 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 llegé al nivel medio de la
prematuridad, como resultado de los criterios de exclusién ya
comentados en el apartado 3.1.2 . Pero acusan, como en
estadisticas generales, una intervencién obstétrica precoz, aunque
también puede interpretarse como rasgo propio de la diabetes
insulinodependiente: Es bien conocida la asociacién de gestacién
diabética y prematuridad, y como ha ido descendiendo a medida
que han mejorado los cuidados perinatales 148 263 278 En |as
estadisticas propias, la proporcién de prematuros ha sido del
15.77% de los HMD "8 Cuando se ha buscado una
correlacién de todos los pardmetros cuantitativos con la edad
gestacional, se han encontrado escasas relaciones significativas, y
ninguna con los parametros hematoldgicos, 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 maduracién fetal '3¢1%% que son los objetivos prioritarios
de este estudio. Unicamente pudo constatarse una relacién con los
parametros 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, pesor = 0.24,p = 0.049, N = 66, ), yen 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 cordén (r= -0.42, p = 0.044, N
= 23). En el grupo control por separado no se detectdé ninguna
realacion 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 intervencién mas agresiva
obstétrica, tratdndose de RN menores en EG, y en muchos casos
con un control materno de la diabetes mas dificil, con la siguiente
repercusién neonatal, como se comentara con detalle mas 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 regresiéon miiltiple.

Respecto a los datos previos del test de Apgar y reanimacion
neonatal (tabla 4.13) cabe sefalar que el primero, al minuto de vida,
ha ofrecido una puntuacién significativamente mas baja en los hijos
de madres diabéticas insulinizadas (7.7 ) respecto a los demas
grupos, aunque los HMD-G también presentaban un apuntuacién
menor (8.31), pero no significativa, respecto a los RN del grupo
control (9.20). Este dato coincide con la reanimacién, que en tres
casos de HMD tuvo que ser practicada con medidas mas enérgicas.
A los cinco minutos de vida no se pudieron apreciar diferencias en

el Apgar, posiblemente en relacién con la eficacia de las medidas de
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reanimacién y por la exclusién de casos de anoxia neonatal de la
muestra. En relacidbn con estos pardmetros, los datos de
gasometria (tabla 4.26) senalan 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 anélisis de estas mismas variables, que corresponden al
estado vital inmediato de los neonatos, pero atendiendo al control
metabdlico de la gestante diabética, ha mostrado una correlacién
inversa significativa entre el contenido en oxigeno en vena umbilical
y respecto a la Hb A1 en el tercer trimestre (tabla 4.64). No
obstante,el anélisis simple por grupos no encontré diferencias en los
pardmetros (tabla 4.60), posiblemente por el trasvase entre grupos
y las escasez de casos de mal control, como se comenté
anteriormente, y teniendo en cuenta la exclusién 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 gasometrias son escasas, y con poca
repercusién biolégica, 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 estan expresando de alguna

forma unas condiciones perinatales desfavorables para el feto"'8".

Estas circunstancias pueden ser tanto por factores prenatales, como
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la comentada hipoxia relativa del HMD®"174- 278 g bjen intraparto,
por una mayor incidencia de parto distécico, 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 gestacion diabética se
complica en numerosos casos con signos de hipoxia fetal, que seria
la explicacién unificadora que realacionase la eritropoyesis
aumentada, hipoxemia fetal y muerte fetal intrauterina tardia®®®17%
180.18%  por ello se intenta diagnosticar esta hipoxia en fases
precoces mediante un seguimiento préximo, que incluye técnicas de
Eco-Doppler o incluso determinaciones gasométricas en el feto por
funiculocentesis 1822762771 datos que justifican en parte la
mencionada conducta obstétrica del parto precoz. Los pardmetros
previos hacen comprender que no es rara la situacién de anoxia
perinatal y una mayor necesidad de reanimacién neonatal en los
HMD. En el mismo sentido un mal control materno conlleva unas

peores condiciones para el feto'?’®,

La incidencia de patologia 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 si se acentuan las diferencias en los HMD con peor
control materno (tabla 4.52), al igual que sucedia con sus madres

(tabla 4.51), reflejando que el denominado "compendio de patologfa
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neonatal” puede evitarse en el caso de lograr un correcto control de
la diabetes materna'®®®2’®, Por otra parte se debe comentar que la
distribucién de los distintos tipos de patologia fue similar a la
encontrada en el estudio restrospectivo *¥y a lo que sefiala la
literatura 122138153 gj bien en nuestro caso nos hemos centrado
especialmente en la incidencia de poliglobulia, superior en el HMD
(tabla 4.15)., y mas en el caso en que la gestante estuvo mal
controlada (tabla 4.53), como serd comentado mas adelante, en el

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

y asi mismo superior en referencia al mal control (tabla 4.54), con
similares consideraciones, que también seran discutidas. La
presente muestra no incluyé ningun caso de malformacién mayor,
una de las manifestaciones relacionadas con la alteracién de la
transferencia de metabolitos hacia el feto en el HMD puede producir
dismorfogénesis embrionaria'®®®, como fue anotado en el apartado

1.7.4.

5.3.2.3. Evaluacién somatométrica neonatal.

En la somatometria 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 3.41Kg) y si para el peso placentario
(placenta de controles 567 g, HMD-G 671 g, HMD-I 727 g). La
ratio placentaria o cociente placento-fetal, muestra también
diferencias significativas, con el mismo significado. Sin embargo, si
las medias de los pesos neonatales se situan en el intérvalo 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), si se encuentran diferencias, de forma que todos los
HMD, y maés los hijos de diabéticas insulinodependientes (13.3%)
que los HMD-G (7.23 %), se desvian 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 adecuaciéon del peso neonatal
respecto a la edad gestacional (tabla 4.17), con una elevada
proporcién 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 Gitimos anos, y
especialmente durante el dltimo trimestre de gestacién, también
puede haber modificado la aparicién de grandes macrosomias como
se describian en afios anteriores a la mejora de la atencién de la
gestante diabética y su hijo 2°%%7428V E| grosor de los plieques

subcutédneos, tanto subescapular como tricipital, es asi mismo
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significativamente superior en los HMD que en el RN del grupo
control. Otras variables como la longitud o el perimetro craneal no
mostraron diferencias significativas. La correlacién entre los datos
somatométricos y los datos metabdlicos del RN HMD muestra una
correlacién positiva franca, de forma que a mayor hiperinsulinismo
se establece una mayor macrosomia (tabla 4.35). Estos resultados
han sido obvios tanto frente al peso y su desviacion 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 macrosomfa del HMD"'7*
283-285) y su correspondencia sobre todo con la hipertrofia del tejido
adiposo '?®®, Este hecho formaria parte de la clasica hip6tesis de
Pedersen 172282 que relaciona la macrosomia, y otras alteraciones
propias del HMD, con el elevado aporte de nutrientes 87 y
especialmente con su hiperinsulinismo, secundario al estado
hiperglucémico intradatero 8288 Es conocido que otros tejidos,
como el cerebral o el osteo-cartilaginoso no dependen tanto como
el adiposo de la insulina para el crecimiento fetal %, También ha
sido demostrada la relacién con la diabetes materna y la
macrosomia, independientemente de factores somatométricos
maternos e incluso en grados minimos de diabetes gestacional

(289.290) | a 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

placentaria es superior, actuaria como una fuente de retro-
alimentacién positiva, al estar estos recién nacidos en situacion
anabdlica. La significante diferencia en las ratios placentarias
refuerza esta hipotesis, 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
anatomopatolégicos de diabéticas que muestran un incremento de
celularidad y vascularizacién y con otros estudios realizados en la

misma linea %°",

El estudio de los pardmetros auxolégicos respecto al control
materno de la diabetes segin HbA1 en el parto (tabla 4.56) muestra
algunas diferencias, con cifras somatométricas superiores en los
los HMD con peor contro!l, aunque no pudieron ser demostradas
significativamente entre grupos. Sin embargo, el contro! materno
atendiendo a la HbA1 en el tercer trimestre de gestacién (tabla
4.57) si 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
desviacion porcentual del peso (buen control 6.33 %, mal control

22.87 %). La correlacién entre los pardmetros somatométricos
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neonatales y las Hemoglobinas glucosiladas a lo largo de la
gestacién ofrecen una confirmacién mas firme de este dato, de
forma que se aprecian correlaciones positivas de los pliegues
subescapulary tricipital neonatal con las hemoglobinas glucosiladas
a lo largo de toda la gestacion (tablas 4.34, 4.63, 4.64, 4.65,

4.66).

Estudios previos autéctonos ‘** han demostrado una relacién de
este incremento del tejido adiposo neonatal con el deficiente control
diabetol6gico de la madre, asi como en otros trabajos consultados
en la bibliografia '2°'-2%2, apoyando con més claridad el papel del
hiperinsulinismo en la determinacién de la macrosomia del hijo de
madre diabética. Por este motivo, en estos mismos estudios, al
intentar encontrar un modelo de prediccion macrosémica en los
HMD era necesario introducir el parametro del control de la gestante
para completar el modelo de la prediccién, aunque contribuyen otros
datos como el nimero de macrosomas previos, la paridad y
caracteristicas somatométricas maternas ‘¥, Esto refuerza la
necesidad de un estricto control de la gestante diabética y su hijo
en toda la gestacion'?*2%® en la prevencién de la macrosomia fetal
y sus complicaciones derivadas, como otros problemas del

HMD(296‘297'.
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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 &l \1%9;

a)

b)

Factores en el macroambiente, como son la altura sobre el
nivel del mar, estado nutricional y estatus social, situacién
emocional, radiaciones ionizantes, teratégenos, farmacos o
drogas en la madre, o infeccién . Ya se comentd inicialmente
que todas las gestantes proceden del area metropolitana de
Barcelona, con una altitud y clima similar. Asi mismo se ha
valorado en este estudio el habito tabaquico (tablas 4.4 y
4.5) que serd comentado mas adelante, en el apartado

5.6.1.

Factores del microambiente intrauterino: tales como
enfermedades maternas sistémicas, funcién uteroplacentaria,
circulacién uterina, transporte de nutrientes y anomalias
anatémicas, tanto de la placenta como del utero. En este
caso se ha tenido en cuenta la posible influencia de la
hipertensién o toxemia materna sobre los pardmetros a
analizar, dado que es una complicacién frecuente en las
gestantes diabéticas, y que también serd 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, 0 raza, poseen una significacién obvia, y por supuesto,
las anomalias cromosémicas y génicas en general, que en
nuestro caso han sido eliminadas a través de los citados

criterios de exclusion.

5.3.2.4. Evaluacién endocrino-metabélica neonatal.

Ei estudio de los datos metabdlicos de los recién nacidos (tablas
4.24 y 4.25) ofrece en primer lugar los mismos hallazgos respecto
a la glucemia en sangre de corddén que lo comentado respecto a
sus madres. La ausencia de diferencias entre grupos respecto a este

pardmetro coincide con otros estudios ‘*¥.

Comparando las
glucemias maternas con las neonatales se aprecia una correlacién
positiva, tanto en la poblacién 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 ?°®, y que

ha sido enunciado en el punto 1.7. "%, Ya Perdersen en 1954 "72

propuso este paralelismo en los casos de hiperglucemia como un
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efecto en el neonato explicado por la hiperlglucemia materna. Hay
que recordar que la hipoglucemia del HMD no se presenta hasta que
tiene lugar la adaptacién metabélica tras el parto ‘¥, En este
sentido tiene gran interés practico 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 fenémeno'®*3°?, E| hiperinsulinismo persistente
en el neonato en el momento del parto y durante la primera hora de
vida y el fracaso en la contrarregulacién hormonal por el glucagén
es su explicacion fisiopatoldgica principal, y la deduccién
terapéutica universalmente aceptada: comenzar por mantener una
giucemia normal en la parturienta y luego en el neonato?®®, Estos
conceptos fueron ampliamente debatidos en trabajos previos,
correspondientes a la misma linea de investigacién, por lo que no es
oportuno extenderse en ellos ahora, ni tampoco entran en los

objetivos prioritarios de esta tesis'?*).

Respecto a las cifras de insulina y C-péptido en cordén se
demuestra la situacion de hiperinsulinismo del HMD (C-péptido :
1.23 ng/mL en RN control, 2.32 en HMD-G, 2.20 en HMD-|;
Insulina en controles 10.31 yU/mL, HMD-G 35.5 pyU/mL, HMD-I
34.5 yU/mL), tanto si se valora su concentracién aislada (tabla

4.24), como mas patente aun, en las ratios respecto a la glucosa y
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al glucagén (tablas 4.25). El hecho de que las glucemias sean
equivalentes y de que las ratios difieran demuestran ya un auténtico
hiperinsulinismo en la situacién de partida, basal, que es en la que
consiste determinacién puntual en el parto. Son datos también
ampliamente confirmados en la literatura !181-283.288.299) ) a5 cifras
de glucagén en cordén no han diferido entre grupos de RN.
Similares datos se encuentran en otros trabajos ‘**?, con la posible
explicacién de una inhibicién de la célula alfa, debido a la situacion

de predominio hiperglucémico.

El balance metabdlico global determinado en este momento puntual
puede establecerse mediante las ratios molares de la insulina y el
C-péptido respecto al glugagén (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 ahi que el balance final es claramente anabdlico, debido a una
hiperfuncién de la célula beta'?832%93%) yg se comentd en el anterior
apartado la relacién franca entre el hiperinsulinismo y la macrosomia

fetal (tabla 4.35), uno de los pilares de la hip6tesis de Pedersen'?8?,

Al analizar el efecto del control metabdlico materno sobre estos
mismos parametros metabdlicos (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 parametros metabdlicos
neonatales y maternos si 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 estdn aumentados, asi
como las cifras referentes al hiperinsulinismo y sus ratios, con
correlaciones significativas positivas en la poblacion de HMD al
estudiar la correlacién de la HbA1 en el tercer trimestre de
gestacién respecto al valor de C-péptido en cordén y de las ratios
del C-péptido respecto a la glucosa, insulina respecto al glucagoén,
asi 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
aun mas la importancia del buen control materno en la modulacién

de la fisiopatologia del recien nacido HMD!283.274.279.293)
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5.4. POLIGLOBULIA Y ERITROPOYETINA EN EL HMD.

La poliglobulia patolégica neonatal, y por tanto el sindrome de
hiperviscosidad, tiene lugar con mayor frecuencia en los HMD 79,
como fue revisado en los puntos 1.5 y 2.1. En este estudio queda
confirmada una vez més la alta incidencia de poliglobulias
patolégicas en el HMD: en nuestro caso de 16% de los HMD-G, del
35% en los HMD-I, en el seguimiento clinico 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

frecuencia!’3¢1%¥

, posiblemente a falta de una muestra mas amplia
que modularia posiblemente el resultado, como el estudio
retrospectivo''®** y respecto a las cifras asistenciales posteriores en
nuestro mismo medio''®, Cabe recordar que el disefio de este
trabajo no es el estudio epidemiolégico de las complicaciones en el
HMD, sino el estudio de los mecanismos fisiopatolégicos asociados
a este fenémeno de la poliglobulia. Este seguimiento clinico de los
HMD es mas amplio que el realizado con los parametros analiticos
incluidos en el disefo del trabajo de tesis, ya que el estudio de
investigacién analitico finaliza antes de las primeras 24 horas de

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

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

investigacion.

La valoracién inicial de los pardmetros hematolégicos de los RN, no
ofrecié 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 mas amplia y con
menor dispersién en algunos resultados posiblemente si se habrian
encontrado las diferencias que otros estudios comprueban 23°V, A
este respecto también hay que comentar que en la evaluacién de la
poliglobulia neonatal existen parametros con mayor fiabilidad
diagndéstica. El diagnéstico de este cuadro patolégico debe hacerse
en sangre venosa central, ya que los valores periféricos pueden
variar ampliamente, generalmente por encima de lo real®°%3°® y por
otra parte, en el momento del parto no alcanzan sus valores mas
elevados, como en las siguientes horas de vida ®'** 3°%_E| método
utilizado para la determinacién también puede hacer variar las cifras
del recuento ©°53% Esto concuerda con el anélisis realizado en
nuestro caso (tablas 4.30 y 4.31), donde destaca la mayor
asociacién del diagnéstico de poliglobulia en relacién a las cifras de

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

inconvenientes senalados, en las cifras de Eritropoyetina (tabla

4.29), superiores en los HMD respecto a los neonatos del grupo
control (37.50 mu/mL), y mas aidn en los HMD-l { 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 poblacién
neonatal normal®®’). Esta primera aproximacién constituye la pista
inicial que relaciona la poliglobulia del HMD con una posible hipoxia
intrauterina, como principal responsable y explicacién que aglutine
ambos eventos!®®®%7% Esta afirmacién se apoya asi mismo ante una
situacién de eritropoyesis activa, pero cualitativamente normal en
el HMD 79183 Esta situacién de poliglobulia con cifras elevadas de
eritropoyetina es transitoria y se ha demostrado que desaparece en
el neonato, lo que contribuye a la explicacién de una causa prenatal,
en relacion con las alteraciones de la gestacion diabética''® 3°®, En
la presente serie hemos podido demostrar la relacién de esta
poliglobulia con la eritropoyetina, existiendo cifras superiores de
eritropoyetina en los HMD poliglobdlicos (poliglobllicos 254
mu/mL,no poliglobulicos 63 mu/mL), como puede comprobarse en
la tabla 4.32. Un valor similar posee la correlacién entre los niveles
de eritropoyetina y los indices hematolégicos (tabla 4.33 y figura
4.21), en los que destaca una correlacién 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 aun en
los HMD poliglobdlicos(r= 0.99, p = 0.047), y respecto también
a los reticulocitos en los HMD ppoliglobdlicos (r=0.95, p = 0,048).
Estos datos no pueden encontrarse en los RN del grupo control, ni
en los HMD no poligloblilicos, 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 reflejan!'®"""

. El hallazgo de diferencias en este
parametro tendrian un especial interés, como se apunté en el
apartado 2.1 ya que refuerza la hipotesis unificadora de Ia
repercusién fetal de la diabetes materna: Hiperglucemia
materna-hiperinsulismo fetal-hipoxia relativa-eritropoyesis
aumentada-aumento de la tasa de hemoglobina fetal'®%'°%1%3  Este
hipétesis 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 al efecto estimulante "per se" de la insulina
sobre la eritropoyesis, y presente en otros neonatos

hiperinsulinémicos, ademé&s del HMD!10-111. 309. 3100,

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 pardmetros hematolégicos 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, asi como de los indices
hematolégicos®'", conocidos cada vez con més exactitud en
fecha reciente®®®*'? gracias a las tecnicas de acceso fetal®" . Un
dato adicional que demuestra dicha validez es que la Epo no
atraviesa la placenta en ningun sentido®'?, corroborado en nuestro
estudio por la ausencia de relacién entre la eritropoyetina materna
y la fetal, a pesar del conocido aumento de eritropoyetina materna
en relacién con la edad gestacional®®®* 313  E| sexo tampoco
interviene en el neonato para diferencias las cifras de Epo o los
indices hematoldgicos, similar en nuestra muestra, y a diferencia de
lo que sucede a partir de la pubertad, tanto con la eritropoyetina,

como con los indices hematol6gicos'® %58,

Existen otros datos analiticos referentes al metabolismo del hierro,

gue en este estudio no se han evaluado, ya que ampliarian
excesivamente el espectro del estudio. En otro enfoque seria
interesante su evaluacién dado que es conocida la relacién entre los
pardmetros hematoldgicos maternos y fetales y los referentes al
metabolismo de este elemento®™ *'%%'% o incluso respecto al

crecimiento y bienestar fetal®'®*'”, Por otra parte también se han
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asociado las alteraciones en el metabolismo del hierro en la
hipdtesis de las alteraciones hematolégicas del HMD secundarias al
hiperinsulinismo de estos neonatos. Se basan en el hecho de que la
hipoxemia crénica del HMD, y por tanto su elevado indice
eritropoyético, causa un redistribucién del hierro desde el suero y
los depésitos tisulares hacia la masa eritrocitica en expansién del
HMD, con disminuciéon del hierro plasmaético, en los depésitos
tisulares, y citocromo-c, con una relacién de esta alteracion
respecto a la hiperinsulinemia y macrosomia tanto en modelos

animales, como en el HMD ®18-321),

En relacién a la hip6tesis del hiperinsulinismo fetal y la hipoxia
relativa secundaria como causa de la eritropoyesis aumentada del
HMD'%'83  era de esperar un aumento de los pardmetros
hematolégicos neonatales cuando el control diabetoldgico 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 patolégica en el
neonato y que el mal control de la diabetes aumenta globalmente
los indices hematolégicos del neonato (tablas 4.61 y 4.62), aunque
en nuestra muestra sélo se han podido demostrar diferencias
significativas respecto a: 1) hematocrito en el cordén umbilical (48

% en HMD con buen control materno frente a 52.5 % en la
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situacién contraria) (tabla 4.61) 2) Hto capilar en cordén y
hematocrito a las 6 horas de vida respecto a la Hb A1 en el tercer
trimestre de gestacion (tablas 4.64 y 4.66) 3) Hematocrito capilar
en corddn respecto a la Hba1 en el parto (tabla 4.65) . Asi 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 sefalar la escasa muestra (tabla 4.62), si bien al
respecto se insistird en otras apreciaciones mas adelante. La
relacion entre las hemoglobinas glucosiladas entre si (tablas 4.63,
4.64, 4.65 4.66) apoya también la relacién de estos datos y el
control materno. En la literatura existen trabajos recientes en los
que se encuentra esta misma relacién entre el control materno y las
cifras de hematocrito®??. De los anteriores datos cabria 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 periodo gestacional. y en segundo
lugar, como se profundiza en el apartado 5.5, que su elevacién esta
relacionada con el hiperinsulinismo del feto, secundario al mal

control materno.

La ictericia patolégica o hiperbilirrubinemia tiene especial interés en

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

trata de una de las complicaciones més frecuentes en el HMD!34.23%
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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
aparicién, para disminuir en los casos de buen control (tabla 4.54).
No hemos podido demostrar una relacién entre la presencia de
ictericia con los niveles de eritropoyetina, ni con el hemograma del
neonato. Otros autores han encontrado una relacién evidente entre
la elevacién de las cifras de eritropoyetina en cordén en el HMD vy
la produccidén postnatal de bilirrubina en estos RN, considerandolos
fenédmenos asociados: aumenta la bilirrubina (o sus indice, vg. la
excrecion pulmonar de CO) de forma secundaria a la hemdlisis,
frente a la situacién previa de eritropoyesis activa ®%®, En este
fendmeno de la hiperbilirrubinemia también influyen las propiedades
peculiares del hematie neonatal respecto a edades posteriores'®32%,
y que en el HMD de nuevo se encuentran hematies menos defor-

mables, y con alteracién en sus propiedades funcionales 325328,
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5.5. RELACION ENTRE LA POLIGLOBULIA Y OTROS SIGNOS DE

LA FETOPATIA DEL HMD.

A la hora de relacionar la poliglobulia del HMD con otras
alteraciones patologicas que presentan estos recién nacidos hay que
recordar de nuevo la hipétesis de Pedersen, que establece que la
hiperglucemia materna produce una hiperglucemia fetal y por tanto
un hiperinsulinismo del feto, del que derivardn la mayoria de los
problemas encontrados en el el HMD!"72-282. y como fue revisado en
el apartado 1.7.4 ,se ha intentado comprobar en modelfos animales
y en el feto humano'7®-174.180-185.225-227.275) g, g| presente estudio nos
hemos centrado en la relacion entre la poliglobulia y niveles
elevados de Epo respecto a la macrosomia y el hiperinsulinismo,

como datos fundamentales de la fetopatia diabética.

Poliglobulia y macrosomia. La relacién entre la existencia de
poliglobuliay los pardmetros somatométricos del recién nacido HMD
muestra una mayor desviacién del peso respecto al percentil 50 en
los RN poliglobdlicos (poliglobulicos 13.9%, no poliglobulicos
2.78%), y una mayor adiposidad, segtin la medida del pliegue
tricipital (poliglobulicos 6.46 mm, no poliglobtlicos 5.22 mm), como
valores significativos. También se aprecia una tendencia a la

macrosomia en el resto de pardmetros (tablas 4.41 y 4.42). De una
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forma similar se ha encontrado una correlacion positiva entre la cifra
de reticulocitos en sangre de cordén y el peso del HMD (tabla
4.37), que puede orientar hacia una eritropoyesis mas activa en los
HMD mas afectados por el fenémeno de la macrosomia. En esta
misma tabla se reflejan unos datos en principio discordantes: la
correlacién negativa del volumen corpuscular medio (VCM) con los
indices somatométricos, salvo con la ratio placentaria. Ante este
dato se ha realizado un estudio de regresién mdultiple, 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 corpuscular®?”, por lo que no pude
rechazarse la hipétesis nula. La hipdtesis alternativa seria la
existencia de un VCM mayor al correspondiente para la edad
gestacional, fenédmeno que otros autores encuentran en el HMD,
junto con otros pardmetros de eritropoyesis activa'’®. Esta
hip6tesis hubiera resultado especialmente atractiva respecto al
perimetro craneal, ya que su valor no se afecta por el fen6meno

macrosémico del HMD, como fue comentado previamente'? 283-289

Poliglobulia e hiperinsulinismo. La relacion entre la existencia de

poliglobulia y las variables metabdlicas del recién nacido HMD
muestra en los RN poliglobdlicos un hiperinsulinismo claro, con

situacién basal de anabolismo, por unas cifras superiores de
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C-péptido (poliglobulicos 2.96 ng/mL, no poliglobdlicos 1.71
ng/mL), y su ratio respecto al al glucagén (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 expresar este fenédmeno es
la correlacién 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 relacién entre

la eritropoyesis aumentada y el hiperinsulinismo del HMD!®- 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 cardiacas, es la miocardiopatia hipertréfica. Esta
produce una estenosis subadrtica transitoria, y subsiguientemente

fallo cardiaco'329-339

, aunque pueden detectarse grados minimos de
hipertrofia, en HMD asintométicos 3", Esta alteracién posee una
estrecha relacién con el control materno®*?, Si bien en nuestra no
ha sido constatado con detalle este disturbio, otros estudios si lo
han relacionado con la existencia de hiperglucemia fetal y de

poliglobulia ®**. Aspectos como el trastorno en la sintesis de

prostaglandinas y su posible relacibn con los fendmenos
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trombéticos y la poliglobulia tampoco se han considerado en este
trabajo''’® 3%, Lo mismo puede objetarse respecto a la relacién de
las poliglobulia del HMD con las cifras de calcio y magnesio

plasmaticas de estos RN"7?,
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5.6. INFLUENCIA DE FACTORES PERINATALES

DISTORSIONANTES.

La dificultad encontrada para seleccionar una muestra en ausencia
de todos los factores distorsionantes del anélisis de los pardmetros
hematol6égicos neonatales y de la eritropoyetina en sangre de
cordén ha obligado a considerar estos factores en el anélisis. Se
trata principalmente de tabaquismo materno, hipertensién materna
y tipo de parto, descartando por supuesto las situaciones extremas
que dificultarian en sobremanera el estudio: existencia de anoxia,
sufrimiento fetal, variaciéon en la edad gestacional, toxemias graves,
como se comenté en el apartado 3.1.2. No ha sido un problema la
diferenciacién de las poliglobulias secundarias a la demora en el
pinzamiento del cordén, ya que en nuestro centro se hace de forma
precoz en todos los casos, asi como tampoco se dieron casos de
parto domiciliario con tiempo dudoso de ligadura del cordén'''21%,
Cabe adelantar que a pesar de todos los factores que pueden
influenciar en este andlisis, estudios similares confirman el aumento
de tasa de poliglobulias en el HMD independientemente de todas

estas dificultades®°",
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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 dia ®*%337 En nuestra
muestra los datos son semejantes, siendo fumadoras durante la
gestacion el 23.5% de las madres del grupo control asi 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 analisis 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 explicacién légica por la motivacién superior
de estas enfermas respecto a su enfermedad y a la necesidad de
control médico adicional durante la gestacion. Similar significado
tienen los datos endocrino-metabélicos maternos, entre fumadoras
y no fumadoras y la correlacién inversa entre el numero de
cigarrillos y la hemoglobina glucosilada (tablas 4.46 y 4.63), que al

fin y al cabo parecen reflejar de forma especular las caracteristicas
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hormonales de las no fumadoras similares a las de grupo de
gestantes diabéticas insulino-dependientes (tablas 4.21y 4.22).
La interferencia que provocaria el hbito tabaquico en el anélisis de
los resultados se debe a la hipoxia fetal relativa a la que estéa
sometido el hijo de madre fumadora, y un posible aumento de!
consumo de O2 en relacién al estado de hipertiroidismo hallado en
estos neonatos, que serian las causas que explicarian los niveles
discretamente elevados de hematocrito y hemoglobina encontrados
en algunos estudios “®*®%% En un estudio realizado en este
departamento sobre el efecto del tabaquismo materno sobre el
desarrollo somatométrico y la maduracién pulmonar del recién
nacido, no se encontré un aumento en el hematocrito de los RN de
madres fumadoras. Tal vez el efecto se debia a la escasa poblacién
incluida en el estudio o a la distinta metodologia empleada en la
recogida de datos hematoldgicos neonatales *3®'. Nuestro trabajo
tampoco estd disefiado para estudiar el efecto del tabaquismo
materno sobre los parédmetros somatométricos y hematolégicos del
neonato, por lo que hay que ser cauto a la hora de la interpretacion
de los resultados. No se puede rechazar el efecto positivo, aunque
si tendria valor en el caso de que se demuestre su influencia. En
resumen: no se han encontrado relaciones entre el habito tabdquico

y los parédmetros hematolégicos 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 hébito tabdquico en la somatometria
neonatal, en esta serie se ha comprobado una menor talla y
perimetro craneal en los recién nacidos de madre fumadora (tabla
4.44) . En el estudio practicado en nuestro medio se observé una
reduccién significativa de la talla, peso, perimetro craneal y
perimetro toréacico frente al tabaquismo referido por la encuesta

practicada por Roquer®*®

. Estd demostrado que el peso de los RN
expuestos intraltero al tabaco se reduce alrededor de 200 gr ®*",
Esta reduccién es independiente de otros variables biolégicas,
sociales y asistenciales que puedan modificar el peso del RM 42,
Existe asi mismo una relacién dosis-respuesta, de forma que a
menor tabaquismo, menor peso®*®, pero parece que es necesario
un consumo minimo de 5 cigarrillos al dia para poder demostrar los

efectos'®*%

En nuestro departamento se han encontrado efectos
significativos a partir de un consumo diario por la gestante de 10
cigarrillos ®3, Existe el problema de que se produce una ausencia
de significacién entre no fumadoras y fumadoras moderadas si no

se considera la variable del efecto ambiental por el tabaquismo

pasivo 4%,
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Respecto a la presencia de sufrimiento neonatal segin el
tabaquismo materno, no todos los autores coinciden **®, En esta
muestra se observa escasa variacion respecto a la gasometria
umbilical(tabla 4.45), siempre teniendo en cuenta que se han
excluido los casos con sufrimiento fetal demostrado, por lo que hay
que evaluar con prudenciadiferencias minimas, de escasa expresion

bioldgica.

5.6.2. HIPERTENSION EN LA GESTACION.

La toxemia gravidica o cualquier grado intenso de hipertensién
durante la gestacion constituye una de las causas reconocidas de
sufrimiento fetal crénico, con hipoxia intrauterina®*®. De forma
secundaria el feto reacciona desarrollando poliglobulia activa, con
altas cifras de eritropoyetina. A diferencia de lo que ocurre en la
gestacioén diabética la hipoxia es arterial y el crecimiento fetal queda
limitado™*”. Por ello, en la gestacién diabética complicada con
hipertensién arterial, si ésta es lo suficientemente grave, puede
alterar este crecimiento fetal secundario al hiperinsulinismo y pasar
a primer plano la hipoxia crénica arterial'® 20348 Eg |o que sucede
en las gestaciones de tipos D de White en adelante, en los que

prima esta hipoxia arterial secundaria a las lesiones de vasculopatia
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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 hipertensién
arterial. Quizd por ello no pudieron encontrarse diferencias
significativas en ninguno de los parametros analiticos estudiados,
salvo en lo referente a la somatometria 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 préactica totalidad de toxémicas
se encuentra en el grupo de diabéticas y que en el feto no existe un
fenémeno de hipoxia arterial, sino relativa, que permite el
crecimiento superior de la placenta bajo el mismo influjo
hiperinsulinico al que esta 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 parametro en gestantes

toxémicas 4

, aunque no existe concordancia en lo referente a los
datos del hemograma de la gestante o su relaciébn con los

pardmetros hematolégicos neonatales en estas circunstanciag®*®-3",



DISCUSION .296.

5.6.3. INFLUENCIA DEL TIPO DE PARTO.

Las circunstancias del parto pueden modificar la situacién
hematolégica en sangre de cordén y elevar los niveles de eritro-
poyetina basal. Por una parte es sabido que la asfixia perinatal
causa la transferencia de sangre intradtero de la placenta al feto,
con aumento de los indices hematol6gicos y viscosidad neonatal®
382 aunque existen algunas discrepancias®®®. En nuestro estudio no
se pudo encontrar ninguna relacién entre el tipo de parto y los
parametros de hemograma en cordén o a las 6 horas de vida, pero
se recordara que se excluyeron los RN anéxicos, con la intencién de
eliminar esta posibie fuente de variabilidad. Asi mismo, y respecto
a la eritropoyetina, también es conocida la elevacién en las
distocias: hasta las minimas en un parto vaginal considerado
eutdcico causan algin tipo de trastorno que eleva la eritro-

8(83.354)

poyetin , Y por supuesto en la asfixia perinatal '8°-743%% y con

ella otras hormonas también indicadoras de asfixia 7% 7®,

Por este motivo era especialmente interesante evaluar,
paralelamente a la categoria de RN, las posibles influencias que
sobre estas variables hematolégicas podrian ocasionar el tipo de
parto. De esta forma apreciamos unos niveles superiores de

Eritropoyetina en cordén en el parto distdcico (tabla 4.47), que
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corrobora lo anteriormente expuesto. En el apartado 5.3.2.1. ya
fueron comentadas las caracteristicas del parto en el HMD, con una
alta incidencia de distocias y ceséreas electivas. Pero aqui interesa
llamar la atenciéon que en el RN HMD nacido por ceséarea electiva,
en teoria sin sufrimiento del parto alguno, presenta unos niveles
mdés elevados de Epo que los procedentes de parto vaginal, en su
mayoria del grupo control. Esto llama la atencién hacia unos valores
basales (o intrauterinos) més elevados en el grupo de HMD, aunque
en este punto las diferencias no han tan evidentes como los casos
que han sido distécicos, que de nuevo se trata en su gran mayoria
de RN de madre diabética. En los escasos neonatos en que se
practicaron maniobras de reanimacién moderadas o profundas, que
correspondieron a partos distocicos o ceséreas en curso de parto en
HMD, los niveles de Epo son significativamente mas altos que los
encontrados en el grupo sin necesidad de maniobras especiales de
reanimacion (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 nimero de RN en el grupo
patolégico, es decir, de reanimacibn mdés intensa. Similar
consideracién a lo expuesto tiene la correlacién inversa entre el
Apgar y los par&dmetros gasométricos, o las cifras de eritropoyetina

en el cord6n umbilical({tabla 4.49)
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Se encontraron relaciones entre la puntuacién del test de Apgar y
la gasometria que reflejan, como era de esperar, el estado
metabdlico fetal en relacion con la necesidad de reanimacién (tabla
4.49). Seria tentador juzgar la relacién encontrada entre la cifra de
reticulocitos en sangre de corddn y la gasometria (tabla 4.49). En
ausencia de distorsiébn del parto o depresién neonatal podria
justificarse como secundarios a fenémenos acaecidos en la vida
intrauterina, conforme a la hipdtesis de wuna eritropoyesis
incrementada en situacién de hipoxia relativa, como otros autores
sefalan®?, Sin embargo, el método que realmente apoyaré estos
datos serd el que compruebe la desaturacion de O2 en sangre
venosa mixta, técnica que no tendria justificacién ética en un
trabajo de las caracteristicas del actual. Por otra parte, los datos
gasométricos de cordén corresponden mayoritariamente al
metabolismo fetal®®®. Otra opcién para obviar esta interferencia del
parto en los valores de Epo en cordén seria su determinacién en
liquido amni6tico, que correlaciona bien con la de cordén en
gestaciones normales y patolégicas(70, 72), pero sin las variaciones
inmediatas del cordén. Asi mejoraria su relacion con el diagnéstico
de hipoxia prenatal sin las complicaciones de interpretacién con la

distorsién perinatal'’’-7% 358,
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A este respecto y en consideracién con lo comentado hasta ahora,
recalcamos de nuevo que estan excluidos todos los casos
catalogados de anoxia o sufrimiento fetal seguin los criterios
expuestos en el apartado 3.1.2 de criterios de exclusién, y que el
estudio de estos datos se realiza para descartar su influencia en el
analisis de la poliglobulia en el seno de la fetopatia diabética, y no
como estudio disenado para estudiar el influjo de la anoxia en la
eritropoyetina y los datos hematolégicos neonatales, como han
hecho otros autores. Existen otros factores distorsionantes de las
cifras de eritropoyetina fetal, como puede ser el abuso alcohdlico en
la madre®®®” aunque en nuestra muestra no se incluy6 ningdn caso
de ingesta elevada, como otras circunstancias neonatales
excepcionales, que fueron detalladas en el apartado 3.1.2, de los

criterios de exclusion.
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5.7. PREDICCION DE LA POLIGLOBULIA EN EL HMD.

Bajo un punto de vista clinico se han buscado muchos modelos para
obtener una prediccion del desarrollo de poliglobulia patolégica en
el recién nacido HMD, con el objeto de lograr una anticipacion
diagndstica, y en consecuencia una intervencién precoz para
optimizar la asistencia de estos nifos y evitar sus posibles
complicaciones. Este hecho seria de interés clinico, pues es
conocido que en muchos casos los sindromes de hiperviscosidad y
por tanto de policitemia neonatal cursan con escasas
manifestaciones clinicas'''® **®, Sin embargo la posibilidad de
secuelas a medio y largo plazo estan estrechamente relacionados
con este sindrome ‘122123 3%9  d4atos que hay que sumar a las
compliaciones derivadas de la poliglobulia-hiperviscosidad
sintomatica''1% V1411812111231 'y, 3 13 morbi-mortalidad resultante de su

tratamiento, fundamentalmente la exanguinotransfusién parcial’' 2.

En los RN HMD con poliglobulia se logra la prediccién clinica en el
modelo de anélisis discriminante seleccionado, expuesto en el
apartado 4.71, con una eficacia méxima del 86.9% (tabla 4.67 y
figuras 4.14 y 4.15). El cuadrado del coeficiente de correlacion
canénico (R?) expresa el porcentaje de variabilidad explicado por

diferencias entre los dos grupos (poliglobulicos y no poligiobulicos)
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de las variables independientes seleccionadas en el modelo. En este
caso dicha justificacién 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 indicaria que
la variabilidad entre los dos grupos es mayor que la propia
variabilidad interna. La funcién discriminante tendria en nuestro

modelo la siguiente forma:

Discriminante = - 60.42 +
6.54 x Control materno segin HbA1 en
el parto +
18.08 x Existencia de toxemia en la
madre +

40.07 x Habito tabaquico en la madre

Con dicha funcién puede calcularse mediante el teorema de
Bayes®®® 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 transformacién normal,

pudiendo apreciar alli como el control materno en el parto es el que
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tiene una relacién mas directa. Se confirma asi la importancia del
control materno de la diabetes, en la aparicién de la poliglobulia
neonatal, o que también ha sido comunicado recientemente'®32 381
y refuerza lo aportado a lo largo de este trabajo sobre la influencia
del control materno en el desarrollo de la patologia del HMD, dato
en el que se basan los intentos del estricto control metabdlico que
se preconiza en estas gestantes “?42%% Incluso en los Gltimos afios
existe el dilema de la influencia a largo plazo, en el desarrollo
psicomotor de estos nifios referentes a un mal control materno'®®?,
problema a anadir a lo comentado sobre las secuelas de la

poliglobulia neonatal.

Se intent6 en primer lugar encontrar un modelo de predicién clinica,
por el interés de lograr una anticipacién diagndstica y en
consecuencia una intervencién terapéutica precoz 0 un mas
estrecho control del RN. Pero también se realizo la misma
aproximacion mediante parametros que lograran una explicacién

fisiopatolégica del fenémeno poliglobulico (apartado4.7.2). En este

caso la eficacia alcanza 92.3% (tabla 4.68, figuras 4.16 y 4.17),
y la explicacién muy alta, atendiendo al bajo coeficiente de Wilks,
con un alto coeficiente eigenvalue . La funcién discriminante de la

presencia de poliglobulia en el HMD resultante en este caso seria:
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Discriminante = -33.16 +

0.045 x Eritropoyetina en cordén +

21.39 x Control materno segin HbA1 en parto

En este caso, aunque se introdujo también la variable C-péptido, el
modelo acepté 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 prediccidn clinica
de la poliglobulia el control materno en el parto o en el tercer
trimestre de la gestacién han tenido un peso muy similar. Lo mismo
cabe senalar respecto a la prediccién de los datos hematolégicos
mediante regresién multiple, seguln variables clinicas y parametros
fisiopatoldgicos (apartado 4.7.3), en las que se logran las
ecuaciones expresadas en dichos apartados { y su expresion gréfica
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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El recién nacido (RN)_hijo de madre diabética (HMD) ha servido
como ejemplo de "compendio de patologia neonatal” por la
frecuencia y variedad de los procesos que puede padecer. La
mayoria de estos trastornos aparecen en el periodo neonatal
inmediato y se han atribuido a las alteraciones de la homeostasis
glucémica materna, que han repercutido en el desarrollo
intrauterino, primero del embrién y posteriormente del feto. En un
lenguaje biolégico se ha clasificado a este neonato como un
auténtico experimento de la naturaleza, al desarrollarse en un medio
ambiente distinto al normal: segin la hipétesis de Pedersen se
caracteriza por la existencia del binomio hiperglucemia-
hiperinsulinismo, aunque hoy en dia se consideran también otra

serie de ajustes metabdlicos secundarios.

Entre la patologia presentada por el HMD, la poliglobulia es una de

las mas frecuentes. La explicacién global a la mayerificidencia de
poliglobulias en estos recién nacidos ha sido el de una hipoxemia
intrauterina. Esta explicacién queda reforzada por el incremento de '
la eritropoyesis, al que apoyan la alta tasa de reticulocitos y de
—————

formas eritrocitarias inmaduras, con participacién de la eritropoyesis
extramedular que presentan estos RN, asi 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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metabdlico, causado por las situaciones de hipergluce-
mia-hiperinsulinismo, con anabolismo fetal. Esta hipoxia seria capilar

M

y no arterial, ya que en esta segunda situacién, como la secundaria
f\__/\_—-

a insuficiencia placentaria, el crecimiento fetal se veria afectado, a
RN R e e
diferencia de la caracteristica macrosomia observada en estos
neonatos. Sin embargo, existen otros factores- implicados en el
estudio de la eritropoyesis del HMD, de tipo hematolégico u
hormonal, como el posible estimulo directo del hiperinsulinismo en

la eritropoyesis fetal y el papel modulador del control metabdlico

materno.

Este trabajo ha sido disefado con el fin de aclarar algunas

incégnitas que rodean a estas hipétesis. Especificamente,
comprobar la relacion de la poliglobulia del HMD con la
eritropoyetina, principal factor estimulante de la eritropoyesis, Yy
con otros parédmetros del hiperinsulismo fetal, asi como la influencia
que pueda ejercer el control materno de la diabetes durante la
gestacion en el desarrollo de la poliglobulia. La posible interferencia
de otros eventos perinatales en la evaluacién 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 clinicas y analiticas 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 andlisis de las variables cabe destacar que%

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 RIA, 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 indices hematoléqgicos determinados en el

neonato, el que ofreci6 mejor correlacién con la aparicion de
poliglobulia fue el hematocrito central practicado a las 6 horas de
vida (Hct en los poliglobulicos 67.8 = 2.9 %, no poligloblilicos
57.1+1.6 %). En los HMD poliglobdlicos, las cifras de
eritropoyetina fueron superiores a las encontradas en otros hijos de
diabética (HMD poliglobdlicos 254.2+141.2 mu/ml, HMD no
poliglobtlicos 63.9+15.6 mu/mL). La eritropoyetina muestra asi
mismo una correlacién franca en los HMD con el hematocrito a las
6 horas de vida (r = 0.99 en los poliglobulicos, r= 0.92 en los
HMD no poliglobdlicos), pero no en los RN del grupo control. Son
datos que confirman la superior incidencia de poliglobulias en el

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

ya que estas alteraciones desaparecen postnatalmente.

En la presente serie ha sido comprobada la existencia de signos de
fetopatia diabética: por una parte la macrosomia del HMD: ésta fue
demostrada principalmente a expensas de la hipertrofia del tejido
adiposo (pliegue subescapularencontroles 4.75 +£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 desviaciéon 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 cordén mediante
RIA, 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), asi como
las de insulina y las ratios de estas hormonas respecto a la glucosa
y al glucagén. Estos datos hormonales manifiestan tanto el hiper-
insulismo fetal, como una situacién metabdélica basal anabdlica. La
hip6tesis del binomio hiperglucemia-hiperinsulinismo como raiz de
los problemas del HMD se refuerza al encontrar una correlacién
franca entre los pardmetros somatométricos y los referentes al hi-
perinsulinismo hormonales. Enumerar, entre otras, la correlacién ob-

tenida entre el peso neonatal y la insulinemia del RNHMD (r =0.60).



RESUMEN .309.

El buen control metabdlico 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 gestacién superior a 8.2%), es el que manifiesta una
mayor incidencia de poliglobulia, més intensa macrosomia (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), asi como unas cifras superiores de hematocrito
(hematocrito en cordén 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 presenté
un buen control metabdlico a lo largo de la gestacion, que tiende a
igualarse con el RN control en estos aspectos. Es interesante
senalar que los HMD con mayor hiperinsulinismo son los que mas
poliglobulia presentaron (r= 0.96, entre C-péptido en cordén y
hematocrito a las 6 horas de vida). Similarmente, los hijos de
diabética con mayor expresién de macrosomia también fueron los
que presentaron mas frecuencia de poliglobulia (DESP50RN en los
HMD poliglobulicos 13.9+ 7.7%, y en los no poliglobulicos

2.7+2.5%).

Se intenta evaluar hasta qué punto estas consideraciones sobre los

parametros hematolégicos y la eritropoyetina han sufrido distorsién
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por eventos perinatales causantes de hipoxia. Por ello fueron

eliminados los casos complicados con anoxia, sufrimiento fetal
agudo, prematuridad o postmadurez, asi como tampoco estaban
incluidas gestantes diabéticas con vasculopatia. Al incluir alguna
gestante fumadora y con grados leves de hipertensién hubo que
tener en cuenta estos parametros en el analisis. 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 perinatales desfavorables.

Finalmente, al intentar lograr una prediccién de |a poliglobulia en el
HMD, tanto por pardmetros clinicos como fisiopatolégicos,
prevalece la importancia del control materno de la diabetes sobre

otras variables.
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1. La glucemia en cordén de los recién nacidos esté en funcién
de la glucemia materna. Por tanto variaciones agudas de la

misma condicionardn cambios similares en el feto.

2. El estado macrosémico del HMD puede demostrarse mejor
por un incremento del tejido adiposo y es consecuencia del
efecto insulinico intratitero. También el crecimiento
placentario es proporcionalmente superior, lo cual puede
conducir a una potenciacién de su ya elevada oferta

nutricional y al aumento de la tasa metabdlica subsiguiente.

3. El mal control metabdlico de la diabetes a lo largo del
embarazo se relaciona con la existencia de peores
condiciones perinatales para el feto, que presentard 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 situacién
metabdlica anabdlica 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 cordén, como tampoco
lo presenta el sexo. Lo mismo ocurre con el diagnéstico de

poliglobulia.

6. En l1a valoracién de la eritropoyetina en el HMD es necesario
tener en cuenta otros factores perinatales que pueden influir

en ella si la dosificacién es realizada en sangre de cordén.

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 més altas de eritropoyetina los
gue desarrollan poliglobulia o aquellos en que la madre no ha

seguido un correcto control metabdlico en la gestacion.

9. La eritropoyetina materna no guarda relacién con la neonatal.
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10.

11.

12.

Descartados otros factores perinatales distorsionadores, la
eritropoyetina en cordén en el HMD puede ser un marcador
mas del mal control de la diabetes materna, con el
subsiguiente distress fetal crénico, y predecir el desarrollo

posterior de poliglobulia en el neonato.

Para el diagnéstico 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 parametro hematolégico que mejor indica este

diagnéstico.

El buen control de la diabetes materna hace desaparecer la
macrosomia 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 ......... Ingresadaen: ......ccocvivvvnienennns Cama:.....cccveeen.
Nombrey apelidos: oo iiiiiiiiiiiiic e e e
Direccion .....oovvevviiiiiiiiiiiiinnnens L1 (1o Lo IR
Edad: .............. Peso habitual: ............ Talla: covvviiiiiiininiinnens
PISCP: i PLTRP: i cereees
Fumadora:...........coeeuneen. Cigarrillos/dia: (Gestacion) ...............
ADOItOS: . iiiiiiiiiiiiiiiiiicicerrare s Macrosomas......c..oceeenenns
Gestaciénactualn® ................. FUR:........... Loviiiiininns [oviiiiinnans
FPP:....c..eut | Jeveiiiannane,

Control obstétrico:........ (...Trim) Control diabético:...... (...Trim)
Tipo diabetes (White)............... Transfusiones gestacién: ...........
Patologia asociada: ................... Anestesialtipo)......cvvvvvinnnienns
Otros tratamientos: ........cccevvviicvnnnnnnes Administracion)G,..........
Datos parto: S. Glucosado......... Insulina......... T2 materna..........
Duracién parto........cccevevveinveninennnns Tipoparto.....cocovviniiniinnnen.
FaTTod o 3 o T (o JA PN (tipo)

.357.

X3

ase

.s

ree

e

12-13% s. | 142-26° | 27°-42% s. | Ultima
semana

Dieta

Peso

Insulina

Hipoglucemia

Cetonuria

HBA1
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ANEXO N° 2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS NEONATALES

N°HCN: ..o, Ingresadoen: ...........euueee. Cama: ............
Nombreyapellidos: ..o e
Fechanacimiento:...... [eviins [eoien. [Hora: .......;...... Sexo:..iiiiiininnn
Fecha inicio parto: ...... [ovein. l...... /Hora:.............
Tipo parto: ........e.... Apgar:..../..../....Edad gestacional ...............
Peso:...ccovvvinannns Longitud:................ 2 O
SCP:......... PITRP: ......... PIBCP: ......... PISPL. i,
Patologia @asociada:......ccevuiiiiiiiiiiiiiiiiii i
Gasometria arterial: Ph: ....... pCO2:....... pO2:....... EB.:...........
Gasometria venosa: Ph: ....... pCO2: ....... p02:....... E.B.:.........
Tratamientos aplicados: FaArmacoS:...c.ccvevrevievrieiereriereecraeenncenens
Perfusion:.....ccocviiiiiiiiiiiii

Otras incidencias:
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ANEXO N° 3

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE BIENESTAR FETAL
Vitalidad Fetal :

Movimientos fetales:

......... (A A R (N R O A A
......... A A HER (N B B HEe O A
......... GV HER Y A A HER O
......... (/7)) )
......... SR HENOS (N A A HEe B A
Non-Stress-Test :

......... G717y L) )
......... G R (I A A e O A A
......... CIH D) 1))
......... (/7)) ])
......... A AN (N A B HEOTor B B A
POSE

......... CT )l L) 1)
......... (71 ) el 1) U )
Crecimiento fetal (DBP-LF por ECO) :

............ sem.( / /), cecoverneenosem. (] /)
............ sem. ( / /), cecovevineeosem. (/[ )
............ sem.{ / /), ceeeeveveeosem. (] /)

............ sem.( / /) ceeveveneosem. (] )
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ANEXO N° 4
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ANALITICOS

DATOS MATERNOS

Glucemia........covvennennnn C-Péptido......cvviiiriiiniinicinniiniians
Insulinemia ...........co.eul Glucagln ...coovviiiiiiiiiniiiiiiiicnen.
Hematies.......coeeevenns o | o JOTN o ) (o TR VCM....covvinnnen
EPO ....coovviinens

HbAT. ...t ReticuloCitos...ccovvvviiiiiinenininennnnns

Hematiies......cvvvvennnn, | [+ TR | 2 (o TR VCM..coivvivianns

RetiCUIOCITOS oo ievririiriiiiiieeenrrceresasanes

ARTERIA pH........... PO, ... PCO,uuerirrrrnnnnn EB..oooe...
UMBILICAL

VENA pH.......... 110 PO PCO,.vernennnnen. EB............
UMBILICAL
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