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Morbilidad neonatal asociada a diabetes
gestacional en un centro perinatolégico

de Santa Fe

Redondo Fernando'?, Carrera Liza?, Costa Lucas?,
Contini Daniel?, Falc6 Omar?

RESUMEN

La diabetes gestacional (DG) es la alteracién metabdlica mas frecuente asociada al embarazo vy el hijo
de madre diabética gestacional (HMDG) presenta mayor probabilidad de complicaciones neonata-
les. El objetivo principal de este trabajo es determinar la prevalencia de trastornos neonatales en
HMDG. Realizamos este estudio de casos y controles en el Centro Perinatolégico de Santa Fe, desde
el 01/10/2017 hasta el 01/08/2018. Poblacion conformada por 254 pacientes: 127 RN HMDG (ca-
sos) y 127 controles RN HMnD (hijos de madre no diabética). Todos los RN fueron examinados por
neonatélogos y estudiados con Ecocardiografia Doppler color. Se midieron y compararon las compli-
caciones neonatales en ambos grupos. Observamos: 1) Morbilidad Metabdlica en los RN expuestos:
25,9% vs 7,08%, OR: 4,6; IC95%: 2,09-10,09), p<0,001. 2) Morbilidad Respiratoria 18,1% vs 7,08%
OR: 2,85; IC 95%: 1,26~ 6,43) p<0,001. 3) Hospitalizacién Neonatal 26,6% vs 5,5% en el grupo con-
trol OR: 6, IC: 2,54-14,2, p= 0,0001. 4) Defectos Congénitos, incluidas cardiopatias congénitas, no
se observaron diferencias de significacion entre los grupos estudiados. El trastorno metabdlico mas
frecuente fue hipoglucemia neonatal (11,8% vs 4,7%) OR: 2,7; IC: 1,01- 7.2 p= 0,04. sindrome de
dificultad respiratoria transitoria (10,2 vs 3,1 %) OR: 3,5 1C: 1,11-11,06) p=0,01. En suma: los HMD
presentaron mayor morbilidad metabdlica, respiratoria y hospitalizaciéon neonatal. DG es una enfer-
medad prevalente, por lo que es necesario el abordaje integral de estas gestantes con los adecuados
controles prenatales y la disposicién del equipo de salud para la asistencia neonatal.
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ABSTRACT

Gestational Diabetes (GD) is the most frequent metabolic alteration associated with pregnancy
and the Child of a Gestational Diabetic Mother (CGDM) presents a greater probability of neonatal
complications. The main objective of this work is to determine the prevalence of neonatal disor-
ders in CGDM. We conducted this case-control study at the Perinatology Center of Santa Fe, from
January 10th, 2017 to January 8th 2018. Population was made up of 254 patients: 127 newborns
CGDM (cases) and 127 controls newborns CnDM (children of non-diabetic mothers). All newborns
were examined by neonatologists and studied with color Doppler echocardiography. Neonatal
complications were measured and compared in both groups. We observed: 1) Metabolic morbidity
in exposed newborns: 25.9% vs 7.08%, OR: 4.6; 95%Cl: 2.09-10.09), p<0.001. 2) Respiratory Mor-
bidity 18.1% vs 7.08% OR: 2.85; 95% ClI: 1.26-6.43) p<0.001. 3) Neonatal Hospitalization 26.6%
vs 5.5% in the control group OR: 6, Cl: 2.54-14.2, p= 0.0001. 4) Congenital defects, including
congenital heart disease, no significant differences were observed between the groups studied.
The most frequent metabolic disorder was Neonatal Hypoglycemia (11.8% vs 4.7%) OR: 2.7; Cl:
1.01- 7.2 p= 0.04. Transient Respiratory Distress Syndrome (10.2 vs 3.1%) OR: 3.5 Cl: 1.11-11.06)
p=0.01. In summary: CGDMs presented greater metabolic and respiratory morbidity and neonatal
hospitalization. GD is a prevalent disease, so it is necessary to approach these pregnant women
comprehensively with adequate prenatal check-ups and the willingness of the health team for
neonatal care.
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INTRODUCCION

La diabetes gestacional (DG) es la alteraciéon metabdlica
mas frecuente asociada al embarazo, es aquella que se de-
tecta por primera vez en una gestante y que se presume
inducida por el mismo embarazo, independientemente
de la necesidad de tipo de tratamiento (Lu y col., 2001).
Dadas las altas cifras de obesidad, su prevalencia esta en
ascenso constante. Se describe una prevalencia entre el 1
y 14%y el 70% de las DG ocurren en gestantes de 30 a 39
anos (Campo y Posada, 2008; Lapertosa y col., 2021; Voto,
2012; Metzger y col., 2002).

Los principales factores de riesgo de DG son: obesidad,
antecedentes de: DG, macrosomia fetal y/o muerte fetal
intrauterina de causa desconocida en gestas previas. La
patogenia se fundamenta en la presencia de una falla en
el proceso compensatorio de la célula beta del pancreas
para incrementar la secrecién de insulina como respues-
ta al estado de insulinorresistencia que normalmente se
produce en el embarazo. La DG altera diversos sistemas
en el feto, el pobre control glicémico al inicio del emba-
razo afecta la organogénesis; y la deteccién tardia, altera
la composicién corporal: principalmente macrosomia y
genera trastornos respiratorios y metabdlicos en el RN.
El Hijo de Madre Diabética Gestacional (HMDG) es un
neonato de riesgo debido a su mayor probabilidad de
complicaciones. Ademas de los defectos congénitos, son
de frecuente presentacién: macrosomia, distocia de hom-
bros, hipoglucemia y otros trastornos metabdlicos.

Los defectos congénitos (DC) se han descripto con una
frecuencia hasta cuatro veces mayor en el HMDG (Ha-
lac, 2008; Lapertosa y col., 2021). El mecanismo terato-
génico es desconocido, pero intervienen: la alta concen-
tracién de radicales libres, alteracién en el metabolismo
de prostaglandinas, glicosilacién de proteinas y multi-
ples mutaciones en el ADN. Se han descripto anoma-
lias del sistema nervioso, cardiovascular, renal, sistema
esquelético, retardo en el crecimiento y aborto. Los DC
mas frecuentes son los del sistema cardiovascular, que
estan presentes en el 30% de estos neonatos, destacan-
dose la Miocardiopatia Hipertréfica Septal (MHS) que
puede ser asintoméAtica o manifestarse con insuficien-
cia cardiaca por obstruccién al tracto de salida ventri-
cular. Generalmente esta anormalidad estructural des-
aparece de manera espontanea, en un lapso de dos a tres
meses (Ugalde Fernandez y col., 1999).

El control glucémico inadecuado se asocia con todas las
alteraciones antes descriptas, por lo que se presume que
un control metabolico estricto de la DG podria disminuir
considerablemente la frecuencia de las mismas (Redondo
Fernandoy col., 2016). Actualmente se desconoce cual es
la causa especifica de los DC, se cree que la obesidad ais-
lada, la propia DG, o ambas actuando simultineamente
serian la base fisiopatogénica de los mismos.

El objetivo principal de este trabajo es determinar la
prevalencia de trastornos neonatales en los HMDG en
comparacién con los hijos de madres no diabéticas en un
Centro Perinatoldgico de Santa Fe. Observar la frecuencia
y tipo de DC en ambos grupos y evaluar en ambos grupos
algunos datos epidemiolégicos como edad materna, peso
de nacimiento, sexo, antecedentes de DC y morbimorta-
lidad neonatal.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue realizado en el Centro Perinatolégico de
Santa Fe (Hospital Iturraspe, Maternidad tipo III B) en
el periodo comprendido desde el 01/10/2017 hasta el
01/08/2018. Disefio: Estudio de casos y controles, ob-
servacional. La poblacién se obtuvo por conveniencia,
conformada por 254 pacientes: 127 RN HMDG y 127 RN
HMnoD (hijos de madre no diabética). Estudiamos a los
RN HMDG (casos) Yy, a los efectos de este trabajo determi-
namos como grupo control, al préximo RN consecutivo
del caso, hijo de madre no diabética y sin antecedentes de
patologia materna conocida.

La observacién se realiz6 a partir de dos grupos de RN:
1) RN hijo de Madre con DG (casos): definiéndose DG como
a) dos o més glucemias en ayunas >100 mg/dl (ayuno de
8hs) con analizador Roche/Hitachi cobas con el cual em-
plea el test por radiacién ultravioleta y el método enzima-
tico de referencia empleando hexoquinasa; y/o b) prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) sin tener en cuenta
la EG: determinacion de una glicemia en ayunas y otra a
las 2 horas post carga de 75 g de glucosa, con un valor a las
2 hs > 140 mg/dl 2) RN hijos de Madres sin diabetes y/o
sin patologia (controles): glucemias y PTOG normales y
sin otra patologia en el embarazo.

Criterios de inclusién: a) RN cuyas madres hayan firmado
el consentimiento informado para participar, b) RN, hijos
de madres embarazadas con DG, c¢) RN, hijos de madres
embarazadas sin diabetes. Criterios de exclusién: a) Pa-
cientes que no hayan aceptado a participar del estudio, b)
RN, hijos de madres que presenten antecedentes de en-
fermedades agudas o crénicas.

Todos los RN fueron examinados por neonat6logos en-
trenados en distintos sectores de la unidad dependien-
do del nivel de cuidados requeridos y fueron estudiados,
dentro de las 72 hs. de vida con ecocardiografia Doppler
color (ecografo Phillips modelo HD7) efectuada por un
cardiblogo pediatra.

Variables analizadas: a) caracteristicas y antecedentes
maternos: gestaciones previas, DG, patologias del em-
barazo, antropometria: definiéndose obesidad como
IMC >30 kg/m2, b) Caracteristicas durante el nacimien-
toycomplicaciones del periodo neonatal. 1) Parto: via de
finalizacién, indicacién de cesarea, EG al parto; 2) RN:
PN, relacién PN/EG. Macrosomia neonatal: PN > per-
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centilo 90 o > 4000 g. en RN de término. Necesidad de
RCP neonatal: requerimiento de bolsa mascara (presiéon
positiva) o mayor ayuda; 3) hospitalizacién neonatal:
independientemente del nivel de cuidados requeridos;
4) complicaciones metabdlicas: hipoglucemia: glucosa
sérica por debajo de 40 mg/ dl; hipocalcemia: calcio sé-
rico por debajo de 7 mg/dl; hipomagnesemia: magnesio
sérico menor a 1,5 mg/dl; hiperbilirrubinemia: bilirrubi-
na indirecta de mas de 13 mg/dl después de las prime-
ras 24 horas de nacimiento o mas de 10 mg/dl durante
las primeras 24 horas en ausencia de hemdlisis activa
secundaria a incompatibilidad a grupo; sepsis u otras
causas identificables; 5) complicaciones respiratorias:
a) enfermedad membrana hialina (EMH), b) sindrome
de dificultad respiratoria transitoria del recién nacido
(SDRT); 6) complicaciones estructurales: defectos con-
génitos (DC): identificadas mediante hallazgos clinicos
sugestivos y/o a través de ecografia para confirmacion
diagnéstica; 7) cardiopatias congénitas (CC) defectos es-
tructurales del corazén o de los grandes vasos detecta-
dos por clinica y/o ecocardiografia doppler color con téc-
nica clasica. Miocardiopatia hipertréfica septal (MHS):
grosor de las paredes y tabique interventricular igual o
mayor de 5 mm con o sin sintomatologia clinica.

De acuerdo a los datos obtenidos, se realizaron analisis
univariados y analisis multivariados utilizando el Sof-
tware IBM SPSS v23.0. Se utilizaron medidas de tenden-
cia central para analizar variables maternas. Se calcula-
ron las proporciones de las variables de interés para cada

grupo. Se compararon las proporciones mediante test
Chi cuadrado y se calcularon los OR con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. El valor alfa de signifi-
cancia utilizado fue de 0,05.

RESULTADOS

Seincluyeron un total de 254 pacientes, divididos en 127 RN
HMDG (casos) y 127 RN HM noD (controles). En la Tabla 1
se puede observar la distribucién de las variables demogra-
ficas y obstétricas de las madres de los RN evaluados.

Se analizaron los datos de los grupos de madres y se ob-
servo que la proporcion de obesidad pregestacional fue del
50% (n=64) en el grupo con DG y de 13% (n=16) en las no
diabéticas (OR: 6,7; IC 95%: 3,6 — 12,7; p<0,001). Ademas, el
58 % (n=74) de las DG tuvieron resolucién del embarazo por
cesarea, en comparacién con el 31% (n=40) de las embara-
zadas no diabéticas (OR: 3,1; IC95%: 1,8 — 5,2; p<0,001).

El anélisis de complicaciones neonatales mostré que la
hospitalizacién del RN fue mas frecuente en los HMDG
26,6% (34) vs 55% (7) con OR: 6,0; IC95%: 2,54 — 14,20;
p<0,001. La prematurez fue mas frecuente 27,5% (35) ver-
sus 7,8% (10) con OR: 4,45; 1C95%: 2,09 — 9,46; p<0,0001.
Necesidad RCP: 15% (19) versus 4,7% (6) con OR: 5]12;
I1C95%: 1,43 — 18,20; p<0,006. El BPN vy la presencia de
Macrosomia no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles (p>0,05).

La comparacion de morbilidades de los neonatos entre
la cohorte expuesta (DG) y 1a no expuesta se observa en
la Tabla 2.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos segln grupos para variables demograficas y clinicas obstétricas de madres DG (casos)

y no diabéticas (controles).

CASOS (DG)
EDAD [X+S] 29,8+6,7
IMC INICIAL [X%S] 30,2+7,1
NIVEL DE EDUCACION [%(n)] 51(64)
PRIMIGESTAS [%(n)] 83(105)
NUMERO DE CONTROLES [X%S] 7,2£2,4

CONTROLES (No DG) VALOR P
24,9+6,7 0,0001*
24,9+8,1 0,0001*
69(85) 0,005**
66(83) 0,002**
5,8+2,5 0,0001*

Referencia. Los simbolos X+S corresponden a media + desvio estandar. Los simbolos % (n) corresponden a porcentaje (recuento).
*Valor P obtenido de prueba T de muestras independientes. ** Valor P obtenido de prueba Chi Cuadrado de Pearson.
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Tabla 2. Comparacién de Morbilidades Neonatales entre grupo casos y grupo controles.

HMD

% (n)
MORBILIDAD METABOLICA 25,9 (33)
HIPOGLUCEMIA 11,8 (15)
MORBILIDAD RESPIRATORIA 18,1 (23)
SINDROME DE DIFICULTAD 102 (13)
RESPIRATORIA TRASITORIA ’
DEFECTOS CONGENITOS 5,5(7)
HIPERTROFIA MIOCARDICA SEPTAL 7,0(9)

HMnoD OR Valor
% (n) (1C95%) P*
7,1(9) 4,6 (2,09-10,09) 0,0001
4,7 (6) 2,7 (1,01- 7,20) 0,04
7,1(9) 2,8 (1,26- 6,43) 0,001
3,1(4) 3,5(1,11-11,06) 0,01
5,5(7) 1(0,34- 2,90) 1
3,2(3) 3,1(0,83-11.9) 0,1

Referencia. Los simbolos % (n) corresponden a porcentaje (recuento). * Valor P obtenido de prueba Exacta de Fisher.

Respecto de ictericia neonatal como policitemia no en-
contramos diferencias de significacion estadistica entre
los grupos. En la cohorte estudiada no hubo muertes en
el periodo perinatal.

DISCUSION

Este estudio estuvo enfocado en identificar si la DG fue
un factor de riesgo para producir morbilidad en los RN.
La incidencia de complicaciones estd fuertemente re-
lacionada con edades maternas mayores de 30 afios ,
ésta cuando mas avanzada es, se transforma en un fuer-
te predictor de morbilidad neonatal (Farreras y Rozman,
2020; Lazalde, 2001; Lu, 2001; Mendoza, 2016). No en-
contramos diferencias en el nivel socioeconémico entre
los grupos estudiados, por lo que muestran un riesgo
similar para producir morbilidad neonatal contrario
con lo observado por Vibeke y col., (2008). La via de na-
cimiento abdominal predominé en las pacientes con DG
concordante a lo reportado por Orskou y col., (2003). Las
embarazadas con DG tuvieron maés frecuencia de obesi-
dad pregestacional (50% vs 13%) como lo demostraron
diversos autores que refieren que la obesidad es un im-
portante factor de riesgo para una elevada tasa de macro-
somias y cesareas (Hernindez Herrera, 2006; Lapertosa
y col., 2021; Lazalde y col., 2001; Lu y col., 200 y Ricart y
col., 2005). La morbilidad neonatal metabolica total fue
del 25,9 en HMDG vs 7,08% en los controles respectiva-
mente, menos frecuente que lo reportado en la literatura
mundial, que informé en el HMDG alteraciones presen-
tes en un 40% (Fan y col., 2006). La menor frecuencia de
trastornos metabolicos en la poblacién estudiada, podria
deberse a que en la unidad neonatal donde se realizo este
estudio se investigd de rutina la hipoglucemia, no asi

hipomagnesemia asintomatica. Respecto de morbilidad
respiratoria, se destaco el SDRT, quizés influenciada por
la alta tasa de cesareas en el grupo de DG (58,2 vs 31,4%)
que como se sabe es un importante factor de riesgo del
trastorno. La incidencia de defectos congénitos asocia-
dos a las DG comparadas con el grupo no expuesto, no
mostro diferencias estadisticamente significativas, coin-
cidente con estudios recientes. Algunas investigaciones
sostienen prevalencias muy altas, entre 80 a 90%, de de-
fectos en HMDG a diferencia de nuestros hallazgos (Che-
ung, 2001; Lazalde y col., 2001; Orskou y col., 2003). Los
RN HMDG presentaron una prevalencia de hipoglucemia
neonatal del 11,8% significativamente mayor comparados
con los RN no expuestos, resultados no concordantes
con lo manifestado por diversos autores que reportaron
una incidencia de 25 a 40%, menor atn a lo publicado por
Hernandez-Herrera, que la refiere en un 76,7% (Cornblath
y col.,, 2000; Hernandez Herrera y col., 2006; Mendoza,
2016). Es probable que estas diferencias tengan relacién
con las caracteristicas de la poblacién obstétrica evalua-
da. En nuestro estudio las madres con DG concurrieron a
un consultorio de alto riesgo obstétrico desde el inicio de
su embarazo. Las DG tuvieron un promedio de consultas
durante el embarazo de 7,2 vs 5,8 del grupo control. Estos
datos, mayor niimero de controles obstétricos, supone un
control glucémico mas estricto, y podria ser la razén de
la no marcada diferencia de frecuencia de macrosomia
entre los dos grupos estudiados. La macrosomia predo-
mino en los RN expuestos (66%) hallazgo compatible con
lo reportado por Greene, probablemente porque la macro-
somia neonatal esta muy relacionada con el uso de la in-
sulina como tratamiento y més especificamente con las
dosis y los esquemas terapéuticos utilizados (Hernandez
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Herrera y col., 2006)..Si bien, con diferente metodologia,
otros estudios reportaron diferentes frecuencias de exce-
so de crecimiento fetal (Domenech y Manigot, 2001; Gar-
cia y col,, 2004; Gillman y col., 2003; Greene y Solomon,
2005). Respecto del BPN no encontramos diferencias de
significacién entre casos y controles, concordante con lo
expresado por Scholl y col., (2000), que no encontraron
efectos de la concentracién de glucosa materna sobre el
crecimiento fetal o en el peso al nacer. .Es posible que la
baja comorbilidad de las madres con DG haya contribui-
do a esteresultado. La frecuencia de prematurez asociada
al embarazo diabético mostré diferencias de significan-
cia estadistica respecto de los controles, dato discordan-
te con dos reportes previos (Gunter, 2006). Observamos
necesidad de RCP neonatal mas frecuentemente en los
casos que lo reportado por la literatura mundial (Shefaliy
col, 2006; Terreno Llago y col., 2005). Es probable que la
alta frecuencia de cesareas pudiere relacionarse con este
hallazgo, similar a lo descripto por Gainor y col., (2006).
No hubo mortalidad neonatal en este estudio a pesar de
la elevada morbilidad en el HMDG probablemente, coin-
cidiendo con Velazquez y col., (2010), debido a que no se
presentaron en esta serie DC mayores que fuesen incom-
patibles con la vida. Todos los reportes coinciden que la
Diabetes Gestacional es una enfermedad prevalente que,
cuyo buen manejo puede reducir marcadamente la morbi-
lidad fetal y neonatal. Dada la incidencia creciente de DG
y Obesidad, es necesario disponer de centros de referencia
para la deteccién temprana y seguimiento de estos emba-
razos de alto riesgo y la asistencia neonatal apropiada.
En conclusion, los RN HMDG presentaron una mayor
morbilidad metabdlica y respiratoria y, consecuentemen-
te, mayor necesidad de hospitalizacién neonatal en este
estudio. Respecto de defectos congénitos, incluidas car-
diopatias congénitas, no observamos diferencias entre
los grupos estudiados, si bien observamos en los hijos
de diabéticas mayor frecuencia de miocardiopatia hiper-
tréfica septal. En sintesis, los HMDG tuvieron mayores
probabilidades de hipoglucemia, sindrome de dificultad
respiratoria transitoria, prematurez y necesidad de RCP
en esta investigacion.
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