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RESUMEN

INTRODUCCION: Las malformaciones congénitas constituyen una causa importante de
morbimortalidad; la diabetes mellitus en la madre es una causa de malformaciones

congeénitas en los recién nacidos.

OBJETIVO: EIl objetivo fue determinar la morbimortalidad de las malformaciones
congénitas en los recién nacidos hijos de madres con Diabetes Mellitus atendidos en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Cajamarca durante el periodo Noviembre

2013-Setiembre 2016

METODOLOGIA: Se realizd un estudio descriptivo, observacional, analitico,
retrospectivo, transversal. Se consigné informacion de cada historia clinica mediante una
ficha de recoleccion de datos. Se procesaron los resultados en el paquete estadistico SPSS

23 realizandose el analisis estadistico descriptivo.

RESULTADOS: La poblacion total fue 10697 neonatos. Se estudiaron 21 neonatos con
malformaciones congénitas hijos de madres diabéticas. La morbilidad fue 2% y la mortalidad
1%. La comunicacion interauricular (CIA) fue la malformacién mas frecuente con 7 casos
que represento el 33,3% del total de la muestra y también fue la que mas se relaciond con
muertes neonatales con 4 casos que represento el 19% del total de la muestra. Las
complicaciones mas frecuentes encontradas en los neonatos con malformaciones congénitas
hijos de madres diabéticas fueron la Sepsis con 4 casos que represento el 19% del total de la
muestra y la Hipoglicemia con 4 casos representando el 19% del total de la muestra. La
complicacién que se relacion6 a mas muertes en los neonatos con malformaciones
congeénitas fue la insuficiencia cardiaca con 3 casos representando el 14,3% del total de la
muestra. Los neonatos mas afectados por malformaciones congénitas y los que fallecieron
mas fueron varones, prematuros, con bajo peso. Las madres diabéticas més afectadas fueron
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las que tenian diabetes tipo 2, no estaban bien controladas, tenian entre 18 y 35 afios, tenian

un mal nivel socioecondémico y venian de zona rural

CONCLUSIONES: Se pudo determinar la morbilidad y mortalidad de las malformaciones
congénitas de los recién nacidos hijos de madres diabéticas, atendidos en el Servicio de
Neonatologia del HRDC durante el periodo Noviembre 2013- Setiembre 2016. Sin embargo

los hallazgos encontrados en este estudio no son similares a los estudios a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: Malformacion congénita, Neonato, Madre con Diabetes

Mellitus, Morbilidad, Mortalidad



SUMMARY

INTRODUCTION: Congenital malformations are an important cause of morbidity and
mortality; Diabetes mellitus in the mother is a cause of congenital malformations in

newborns.

OBJECTIVE: The objective was to determine the morbidity and mortality of congenital
malformations in newborns children of mothers with Diabetes Mellitus treated in the
Neonatology Service of the Regional Hospital of Cajamarca during the period November

2013-September 2016

METHODOLOGY: A descriptive, observational, analytical, retrospective, cross-sectional
study was carried out. Information on each clinical history was recorded through a data
collection form. The results were processed in the statistical package SPSS 23 carrying out

the descriptive statistical analysis.

RESULTS: The total population was 10697 neonates. We studied 21 neonates with
congenital malformations children of diabetic mothers. Morbidity was 2% and mortality
1%. Atrial septal defect (ASD) was the most frequent malformation with 7 cases
representing 33.3% of the total sample and it was also the most related to neonatal deaths
with 4 cases representing 19% of the total sample . The most frequent complications found
in neonates with congenital malformations from diabetic mothers were Sepsis with 4 cases
representing 19% of the total sample and Hypoglycemia with 4 cases representing 19% of
the total sample. The complication that was related to more deaths in neonates with
congenital malformations was heart failure with 3 cases representing 14.3% of the total
sample. The neonates most affected by congenital malformations and those who died more

were male, premature, with low weight. The most affected diabetic mothers were those



who had type 2 diabetes, were not well controlled, were between 18 and 35 years old, had

a poor socioeconomic level and came from rural areas

CONCLUSIONS: The morbidity and mortality of congenital malformations of newborns
born to diabetic mothers, treated at the Neonatal Service of the HRDC during the period
November 2013-September 2016, could be determined. However, the findings found in

this study are not similar to studies worldwide.

KEY WORDS: Congenital Malformation, Neonate, Mother with Diabetes Mellitus,

Morbidity, Mortality
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son una importante causa de morbilidad y mortalidad
neonatal, como también de discapacidad a largo plazo ! estas patologias son de multiples
etiologias, siendo una de ellas la etiologia metabolica como la diabetes mellitus en la madre

gestante 23,

Los primero estudios de malformaciones congénitas se basaron en hallar las frecuencias de
estas patologias, asi como determinar los factores asociados a esta patologia; *° dentro de
los factores de riesgo asociados, se mencionan edad de la madre, antecedentes de
malformaciones en la familia, infecciones durante el embarazo, uso de drogas durante el

embarazo, la obesidad, la diabetes mellitus.®

El hijo de una madre diabética, tiene de por si complicaciones asociadas, que generan un
alto indice de muertes durante el periodo neonatal, © ” las complicaciones pueden ser un
reto a la hora de poder tratarlas, muchas de estas complicaciones pueden causar la muerte en

el recién nacido. °

Las malformaciones congénitas de los recién nacidos tienen alto riesgo de mortalidad,
muchas de ellas ocasionan la muerte al momento del nacimiento, sin poder dar tiempo de
identificar la verdadera causa de muerte, un limitante que deberia superarse para un
conocimiento mas amplio. En estudios internacionales como los de Arizmendi Oyen se
evidencia que existen hallazgos significativos que el antecedente materno de diabetes

mellitus ocasiona un nimero mas alto de muertes que en la poblacion en general. 101112

La diabetes gestacional ocasiona un nimero mayor de muertes en los recién nacidos
malformados y también aumenta el nimero de casos de malformaciones congeénitas. Por
esta razon es de mi bien investigar y determinar cual es la verdadera mortalidad y

morbilidad en nuestra region.
11



CAPITULOI

1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS
1.1. Definicion de delimitacion de problema
Las malformaciones congénitas son causas importantes de mortalidad infantil,
enfermedad crénica y discapacidad en muchos paises *. La frecuencia esperada es de
2 a 3% en nacidos vivos y de 15 a 20% en muertes fetales. 2° Mientras que en las
madres con Diabetes Mellitus, se muestra una notable incidencia de
malformaciones.* Diversos estudios demostraron que el riesgo de muerte de las

malformaciones congeénitas en neonatos se deben a la presencia de Madres con DM.

56

1.2.Formulacion del problema

(CUAL ES LA MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES
CONGENITAS EN LOS RECIEN NACIDOS DE MADRES CON DIABETES
MELLITUS QUE FUERON ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA
EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE NOVIEMBRE DE 2013-

SETIEMBRE DE 20167

1.3. Justificacion.

Las malformaciones congénitas juegan un papel muy importante en la
morbimortalidad por su considerable frecuencia y repercusiones psicosociales,
estéticas, funcionales y econémicas®; teniendo en cuenta que el niimero de casos de
malformaciones es mas frecuente cuando la madre tiene Diabetes Mellitus;*® es de

vital importancia conocer cual es la morbilidad y mortalidad de los recién nacidos en
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estos casos especificos; puesto que la mortalidad y morbilidad podria estar en
aumento sin un control adecuado de las madres con diabetes.?®

En nuestro medio, los estudios de la Morbilidad y Mortalidad de malformaciones
congénitas en hijos de madre con Diabetes Mellitus son muy escasos, ademas se
deberia aprender a reconocer los distintos patrones de malformaciones congénitas,
“asi como detectar y controlar a las madres con Diabetes, para poder disminuir tanto
la morbilidad y mortalidad, por este motivo el presente estudio ayudara a determinar
cual es la verdadera morbilidad y mortalidad en los recién nacidos que tienen
malformaciones congénitas, hijos de madres con diabetes mellitus y también sera util
como un antecedente para estudios posteriores.

Este estudio es ético y factible, ya que se trata de revision de historias clinicas, sin
identificacion de las personas sujetas a estudio. Ademas relevante.

1.4.0Objetivos de la investigacion

Objetivo general.

o Determinar cuél es la Morbimortalidad de las malformaciones
congénitas en los recién nacidos de madres con diabetes mellitus, que
fueron atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional
Docente de Cajamarca en el periodo comprendido de Noviembre de
2013-Setiembre de 2016.

Objetivos especificos.

e Determinar qué malformacion congénita fue la méas frecuente en el grupo de

estudio.

e Determinar qué tipo de diabetes mellitus se encontré en el grupo de estudio.

e Determinar que sexo fue el mas afectado en el grupo de estudio.

e Que complicaciones neonatales se encontraron en el grupo de estudio

13



Cual fue la edad gestacional que mas se encontrd en el grupo de estudio.
Cuél fue el peso que més se encontrd en el grupo de estudio.

Cual fue el rango de edad de las madres que mas se encontré en el grupo de
estudio.

En qué nivel socioecondmico pertenecieron las madres del grupo de estudio

Cual fue la procedencia de la madre del grupo de estudio.

14



2. MARCO TEORICO

CAPITULO Il

2.1.ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

A NIVEL NACIONA

L

PACORA Percy (1996). En ¢l estudio: “Diabetes y embarazo:
Vigilancia epidemioldgica”.® Se encontrd que dentro de las
complicaciones perinatales de 460 recién nacidos de madres
diabéticas del Hospital San Bartolome y las de 172 Hijos de
madre diabética del Hospital Rebagliati; 5.2% fueron
malformaciones congénitas y de estos los problemas cardiacos
fueron los més frecuentes.

VELASQUEZ José (2014). En el estudio: “Mortalidad
neonatal, analisis de registros de vigilancia e historias
clinicas del afio 2011 neonatales en Huanuco y Ucayali,

” 7 se concluyd que las causas basicas de muertes

Peru
neonatales se debian a malformaciones congénitas 22,2% de
estas 16,2% de todas se asociaron a Diabetes Mellitus. Donde

la causa mas frecuente de muerte fueron las malformaciones

congénitas maltiples.

A NIVEL INTERNACIONAL

SIMPSON Joe Leign. (1977-1981) En el trabajo: “Estudio
prospectivo de anomalias en descendientes de madres con

Diabetes Mellitus” 8. Concluy6 que de 182 mujeres diabéticas

15



12 de ellas tenian hijos con anomalias congeénitas importantes.
Lo més frecuente fueron las malformaciones cardiacas.
DELGADO BECERRA Aida etal. (2011) En el estudio:
“Morbilidad del hijo de madre con diabetes gestacional, en el
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes” °. La morbilidad del hijo de madre con DG esta por
encima de lo referido en la literatura internacional
probablemente por ser el nuestro un centro de concentracion
de tercer nivel de atencién. Las malformaciones congénitas
menores fueron las més frecuentes.

SCUSSES Maria (2011) en el estudio. “Diabetes y
Gestacion”° Las malformaciones mayores ocurren en 7,5 %
a 12,9 % de madres diabéticas y esta frecuencia es 7 a 10 veces
mayor a la norma. Algunas ocurren durante las 7 primeras
semanas de vida intrauterina, como por ejemplo el sindrome
de regresion caudal, malformaciones cardiacas, renales y del
SNC. También, dentro de las malformaciones congénitas
fetales las cardiacas son 3 veces superiores respecto a los
controles.

ARIZMENDI Juan et al. (2012) en el estudio “DIABETES
GESTACIONAL Y COMPLICACIONES NEONATALES™™!,
La incidencia global de malformaciones congénitas en hijos de
madres con diabetes mellitus insulinodependiente es de 6% a
13%, 2 a 4 veces mayor que en la poblacion general. Las

malformaciones mas frecuentes comprometen corazon,
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sistema nervioso central, riidén y vias urinarias. EI mecanismo
teratogénico es desconocido, pero interviene la alta
concentracion de radicales libres, alteracion en el metabolismo
de las prostaglandinas, glicosilacion de proteinas y maltiples
mutaciones en el ADN.

PETROCOLUQOS A.C etal. (2016) en el trabajo: ” Congenital
Heart Disease and Maternal Diabetes Mellitus”.*?
concluyeron que: Basandonos en nuestros datos que hemos
revisado de la literatura existente, creemos que los embarazos
complicados con Diabetes Mellitus Gestacional, presentan un
mayor riesgo de producir Enfermedad Congeénita del Corazon.
Los mecanismos de la hiperglucemia desconocida o mal
controlada, la resistencia a la insulina, un IMC elevado y la
mayoria de la diabetes pre-gestacional no diagnosticada
pueden provocar Diabetes Mellitus Gestacional. Esta
condicion puede aumentar cerca de 3 veces el riesgo de una
variedad de enfermedades congénitas graves complejos o
comunes con respecto a la Enfermedad Congeénita del
Corazén. Aumentando la mortalidad en muchos casos. Hasta
que se demuestre lo contrario, es nuestra creencia que los
embarazos complicados por Diabetes Mellitus tipo Il y
Diabetes Mellitus Gestacional deben ser referidos para la
evaluacion fetal cardiaca detallada.

@YEN Nina et al. (2016) en el estudio: “Prepregnancy

Diabetes and Offspring Risk of Congenital Heart Disease A

17



Nationwide Cohort Study” ** concluyeron que: La diabetes
mellitus pregestacional materna (tipo 1 y tipo 2) se asocio con
un aumento de 4 veces descendencia Enfermedad Congénita
del Corazdn. Aumento del riesgo, y este aumento del riesgo se
mantuvo estable en 34 afios. en madres soltera. Episodios
maternos de complicaciones diabéticas agudas Se asociaron
con riesgos incluso mayores de descendencia de Enfermedad
Congénita del Corazon, lo que sugiere un papel de la glucosa
en la via causal.

KOTORI Vjosa M. et al. (2016) en el estudio: “Perinatal
Outcome and Frequency of Congenital Malformations in
Pregnancy Complicated with Diabetes Type 1 and Type 2 *
Comparando la mortalidad perinatal y la frecuencia de
malformaciones congeénitas en mujeres con Diabetes tipo 1 y
tipo 2, no encontramos diferencias estadisticas importantes.
No hay diferencia significativa en la complicacion para bebés
de mujeres con diabetes tipo 1 y tipo 2, y es probable que el
factor causante mas importante sea una alta concentracion de
glucosa en la sangre materna. Al igual que en los otros
estudios, se muestra que la mejoria en el resultado Para el bebé
se puede lograr mediante el manejo activo de la diabetes de la
madre. En general, las mujeres con diabetes que estan en edad
reproductiva deben ser identificadas como miembros de un
grupo de alto riesgo grupo. El acceso a clinicas especializadas

antes del embarazo debe estar disponible donde su diabetes

18



pueda ser manejada Durante todo el embarazo por un equipo
multidisciplinario. Los riesgos derivados de los resultados
adversos del embarazo pueden reducirse al minimo mediante
un asesoramiento preconcepcional adecuado De los pacientes
diabéticos. Por lo tanto, el aspecto mas desafiante sigue siendo
el control de la glucemia previo a la concepcion evitando

Hiperglucemia peri-concepcion.

2.2.BASES TEORICAS

e DIABETES GESTACIONAL Y SUS COMPLICACIONES

NEONATALES

La diabetes gestacional constituye una de las patologias maternas que
pueden ocasionar problemas materno-fetales.
Dentro del abordaje de una gestante con diagnostico de diabetes
mellitus es importante esclarecer que tipo de diabetes mellitus es: tipo
lotipo2. 1
Durante la gestacion la evaluacién gineco-obstétrica, ayuda a
demostrar la existencia de malformaciones congénitas al nacer. 1!

- Diagnostico prenatal y manejo de diabetes gestacional
La diabetes pregestacional cada vez es més frecuente debido a las
altas cifras de sobrepeso y obesidad en todo el mundo, en los Gltimos
afios la prevalencia global de diabetes ha alcanzado proporciones
epidémicas, se detectan 1,5 millones de nuevos casos de diabetes

mellitus en un afio. Esta epidemia afecta tanto a los paises en vias de
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desarrollo como a los desarrollados, y se predice un mayor incremento
para el afio 2025.
En los altimos 10 afios se ha incrementado el nUmero de mujeres con
diabetes tipo 2 en edad reproductiva hasta en un 33% vy el 70% de ellas
en el rango de edad de 30 a 39 afios.
-En la madre con diabetes mellitus el riesgo obstétrico ocurre por lo
siguiente:
Los embarazos en este tipo de pacientes no son planeados.
Es dificil obtener un buen control glicémico en la madre.
El embarazo en edad avanzada predispone a la presencia de diabetes
mellitus tipo 2. 1
- Enel neonato:
La diabetes gestacional altera diversos sistemas en el feto, el pobre
control glicémico desde el inicio del embarazo afecta la
organogénesis y el control tardio la composicion corporal,
incluyendo macrosomia y dificultad respiratoria. ¢ 11 1° La diabetes
gestacional incrementa el riesgo de anomalias esqueléticas como
el sindrome de regresion caudal, anomalias espinales y
siringomielia; a nivel renal hidronefrosis, agenesia renal y quistes
renales. Las malformaciones intestinales mas comunes son:
atresia del duodeno y el recto o en cualquier parte del tracto
gastrointestinal. 1!
El pobre control glicémico desde la primera cita prenatal y la
diabetes gestacional complicada con nefropatia y retinopatia son

los factores de riesgo mas importantes para presentar
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complicaciones neonatales, con un riesgo relativo (RR) de 2,9 y
2,7 respectivamente, para necesidad de hospitalizacion al nacer,
malformacion congénita y muerte perinatal !

Las complicaciones mas frecuentes del hijo de madre diabética,
como macrosomia, hipertrofia miocardica, hipoglicemia,
alteraciones vasculares, malformaciones congeénitas, se presentan
en la diabética tipo 1 con niveles de eritropoyetina > 60 mU/ml en
liqguido amniotico. Sin embargo, faltan estudios con mayor
poblacién, que evalien el beneficio clinico de medir la
eritropoyetina en liquido amniético.

- Complicaciones Neonatales

El género como predictor de riesqgo:

Uno de los predictores positivos de complicaciones neonatales
del hijo de madre diabética, para recién nacido con peso grande
para la edad gestacional, es el género masculino al igual que la
diabetes tipo 1 y el embarazo multiple. El sexo fetal tiene un
impacto como predictor del peso al nacer, teniendo en cuenta el
aumento progresivo de peso al nacer, la semana de parto, el tipo
de diabetes y la macrosomia, con una Unica excepcion en el feto
masculino en el cual se encuentra una menor relacion con el
incremento de peso. La hipdtesis propuesta para explicar lo
anterior es la de la resistencia a la insulina, propuesta por Wilkin
y Murphy en la cual se considera que las nifias tienen mayor
resistencia a la insulina que los nifios, tanto en la vida intrauterina

como en la infancia y en la adolescencia con un mecanismo de
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base desconocido que puede ser secundario a un patron de
herencia ligada al sexo.!!

Funcidn cardiorrespiratoria

Las anormalidades en la funcién cardiaca estan presentes en el
30% de los hijos de madre diabética, e incluye la hipertrofia septal
interventricular y la cardiomiopatia. Solo el 10% presentan falla
cardiaca congestiva. La hipertrofia cardiaca, que se encuentra en
el feto macrosomico, se asocia a falla cardiaca congestiva
secundaria a hiperinsulinismo.!*

El cierre del ductus arterioso y la caida de la presion arterial
pulmonar son mas tardios en el hijo de madre diabética, sin
encontrarse alteracion en la funcién ventricular izquierda

Las malformaciones cardiacas mas frecuentes son: atresia
pulmonar, dextrocardia, transposicion de grandes vasos, defecto
septal ventricular y ductus arterioso persistente en neonatos con
peso mayor o igual a 2500 gramos. !

Con respecto al sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, los hijos de madre diabética tienen mayor riesgo de
presentarlo porque la insulina interfiere en la unién de la colina a
la lecitina a pesar de la presencia del cortisol, por lo cual la
hiperinsulinemia altera la maduracion pulmonar. El sindrome de
dificultad respiratoria es secundario a la deficiencia de surfactante
pulmonar y radiolégicamente observamos pérdida de volumen y

aparicion de microatelectasias. 1!
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En recién nacidos de madre diabética la concentracion de
eritropoyetina plasmatica esta elevada y se observa aumento de
los reticulocitos. En las autopsias de hijos de madre con diabetes
mellitus se encuentra bajos depositos de hierro a nivel hepatico,
cardiaco y cerebral, lo cual sugiere que un estado de hipoxia
cronica fetal precede a la muerte neonatal .t

Hipoglicemia Neonatal

La hiperglicemia materna resulta en hiperglicemia fetal, y al nacer
con la interrupcién de la glucosa se produce un aumento de
secrecion de insulina en el pancreas fetal, llevando a hipoglicemia
neonatal. Niveles maternos de glicemia mayores de 125 mg/dl
durante el parto, incrementan el riesgo de hipoglicemia en el
recién nacido, la cual puede prolongarse hasta después de las 48.1

Alteraciones hematolégicas

Policitemia se define como hemoglobina mayor de 20 gr/dl y
hematocrito mayor de 65%. Esta condicion ocasiona
hiperbilirubinemia en un 20 a 40% de los hijos de madre diabética.
Los sintomas son secundarios a hiperviscosidad, incrementandose
el riesgo de convulsiones, enterocolitis necrosante y trombosis
venosa.!

Otras complicaciones son

Hipocalcemia e hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia. 1!

Deficiencia de hierro, alteraciones neuroldgicas. 1!
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MALFORMACIONES CONGENITAS.

Etiologia de las malformaciones congénitas: De acuerdo a la OMS,

Las malformaciones congénitas, anomalias congenitas o defectos al
nacimiento afectan a uno de cada 33 neonatos y causan 3,2 millones
de discapacidades al afio. Se calcula que cada afio aproximadamente
270. 000 recién nacidos fallecen durante los primeros 28 dias de
vida.1®

Se calcula que 2-5% de los recién nacidos (RN) vivos y 10% de los
RN muertos, presentan algin defecto congénito. Los defectos alteran
en forma importante la salud, crecimiento, desarrollo fisico y
psicosocial del paciente, ademéas de interferir con el entorno
familiar.16

Los defectos congénitos son la primera causa de muerte en los paises
desarrollados y la segunda en muchos paises en vias de desarrollo. A
medida que la mortalidad infantil es inferior a 20 por cada 1.000 recién
nacidos vivos, los defectos congénitos ocupan los primeros lugares. 1°
Clasificacion: las malformaciones congénitas pueden ser mayores o
menores Las malformaciones, sean mayores (aquellas de importancia
médica, quirurgica o cosmética) o menores (sin gran importancia
medico quirdrgica o cosmética) o menores (sin gran importancia
médico-quirdrgica, a veces estética), siempre son anormales y tienen
el mismo significado. Las malformaciones representan diferencias
cualitativas debidas a un error de la morfogénesis durante la
organogeénesis. Si el error es precoz, la malformacién sera mayor, si

es tardio se producird una malformacién menor. La mayoria de
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las malformaciones son por diferenciacion incompleta: la minoria
por diferenciacion anormal. *

Etiologia: Casi un 50% de las causas son desconocidas, pero a medida
que avanza la investigacion cientifica, se van reconociendo un mayor
namero de factores etioldgicos, asi, Gltimamente se ha relacionado a
la obesidad materna y a la diabetes con varios defectos congeénitos
(defectos del tubo neural, cardiopatias, paladar y/o labio fisurados,
malformacién ano-rectal y anomalias de extremidades). . Se pueden
clasificar en cinco categorias, que se mencionan en el tabla # 13(ver
anexos). 1°16

Parece haber un incremento de nifios con malformaciones congénitas
por embriopatia diabética, probablemente ocasionadas por el
deficiente control metabdlico de la gestacion, particularmente en el
primer.t°

Factores de riesgo

v' Factores socioeconémicos. Aproximadamente un 94% de los
defectos de nacimiento graves ocurren en las familias y paises
en desarrollo, donde las madres son mas vulnerables a la
malnutricion, falta de wvacunaciones, deficiente cuidado
prenatal, y/o mayor exposicion a agentes o factores que
inducen la incidencia de un desarrollo prenatal anormal, en
especial el alcohol, ETS y otras infecciones. La edad materna
avanzada también incrementa el riesgo de alteraciones

cromosémicas. 111516
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v' Factores genéticos. La consanguinidad aumenta la prevalencia

de anomalias genéticas y multiplica casi por dos el riesgo de
muerte neonatal e infantil, discapacidad intelectual vy
anomalias congénitas graves en los matrimonios entre primos
hermanos y/o familiares. Algunas comunidades étnicas, por
ej.: los judios asquenazies, tienen una mayor prevalencia de
mutaciones genéticas por lo que determinan un riesgo mayor
de presentar recién nacidos con anomalias congénitas. 101516
Infecciones. Las infecciones maternas, como la sifilis,
toxoplasmosis 0 la rubéola, son una causa importante de
defectos de nacimiento. Estado nutricional de la madre. Las
carencias de yodo y folato, la obesidad y enfermedades como
la diabetes mellitus estan relacionadas con algunas anomalias
congeénitas. Por ejemplo, la deficiencia de folato aumenta el
riesgo de tener nifios con defectos del tubo neural. 101°16
Factores ambientales. La exposicion materna a pesticidas,
farmacos y drogas, alcohol, tabaco, productos quimicos, altas
dosis de vitamina A al inicio del embarazo y altas dosis de
radiacion aumentan el riesgo de anomalias congeénitas. El
hecho de trabajar en fundiciones, minas o de vivir cerca de

esos lugares pueden ser también factores de riesgo.

Defectos Teratogénicos: EI embridn o feto en su desarrollo puede ser

ex- puesto a mdaltiples substancias teratogénicas, que causan
diferentes grados de malformaciones. Cada teratdgeno produce un

patrdn caracteristico de malformacion(es) cuya expresion depende de
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la dosis y el tiempo de la exposicion, siendo el mas critico el primer
trimestre de embarazo. Ademas los teratdgenos son responsables de
aborto espontaneo, retardo del crecimiento intrauterino y /o postnatal,
neoplasias y retardo mental. Mencionamos teratdgenos frecuente.

Tabla 15 (Ver anexos). 11516

Fisiopatologia de la diabetes en las malformaciones genéticas:

Alrededor de 1% de todas las embarazadas presenta diabetes antes de
la gestacion y hasta en 12% se descubre este proceso en el curso del
embarazo®2®792, La incidencia del efecto teratogénico no se limita a
la diabetes tipo I, estd descrita en la diabetes tipo 11 y en la diabetes
gestacional.

Ademas, la obesidad materna puede incrementar el riesgo de
anomalias congénitas de la misma forma que una diabetes franca.” 8!
20

La descompensacion de la enfermedad alrededor del periodo de
organogénesis ha sido relacionada con un espectro de alteraciones del
desarrollo que incluye: anomalias del sistema nervioso,
cardiovascular, renal, sistema esquelético, retardo en el crecimiento y
aborto. Virtualmente cualquier 6rgano puede ser afectado 8°1011y
entre 8% y 12% de las embarazadas diabéticas portan fetos con algin
tipo de malformacion 1234891020,

Los hijos de madres diabéticas al afio de edad muestran puntajes
mentales y psicomotores mas bajos que los controles. De esta manera,
la diabetes materna puede causar anomalias groseras de la morfologia

normal en algunos sistemas organicos y probablemente también
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sutiles defectos funcionales del SNC incluso en gestantes con
tratamiento insulinico y adecuado control glicémico durante la
gestaciont0 1120

Las vias metabdlicas por las cuales la Diabetes Materna ocasiona
Malformaciones Congénitas son 5: 1620

1. Expresion disminuida en los tejidos embrionarios de genes del
desarrollo como el PAX3.

2. Disminucion de las defensas antioxidantes del embrion.

3. Disminucion de los niveles de prostaglandina E2 en el embrion.

4. Incremento de la apoptosis inducida por estrés oxidativo en los
tejidos embrionarios.

5. Alteraciones en el funcionamiento del tejido placentario 2°

Expresion disminuida en los tejidos embrionarios de genes del

desarrollo como el PAX3

La oxidacién de glucosa en exceso afecta la expresion de genes del
desarrollo como el PAX3. Datos clinicos y experimentales indican
que existe mas de una alteracion en el ambiente del embrion de madre
diabética capaz de inducir un desarrollo anémalo, y probablemente la
alteracion mas importante es el incremento de la concentracion de
glucosa?® que tiene numerosas consecuencias metabolicas en el
embrion'® 20, Antes de la organogénesis el embrion avascular es
fisiologicamente hipdxico (2%-5% O2) comparado con la circulacion
materna (20% 0O2). El incremento de la masa celular causa un estado
fisiolégico de hipoxia que lleva a la activacion de genes que inducen

la formacion del sistema circulatorio fetal. 2

28



En esta etapa del desarrollo el embrién expresa genes de
transportadores de glucosa de alta Km (alta afinidad de enzima por el
sustrato) como el Glut2, y transportadores de baja Km como Glutl,
Glut3 y posiblemente Glut8, lo cual no trae consecuencias adversas
en el curso de un embarazo no diabético, pero si puede explicar que
las concentraciones intracelulares de glucosa en el embrion estén en
equilibrio con las cifras séricas maternas y alcancen niveles 2-3 veces
superiores en el embrién de madre diabética.*8 1°2°

Segun recientes investigaciones de Loeken MR y cols, existe un
umbral de glicemia materna >250 mg/dl (13,89 mmol/l) por encima
del cual hay un incremento significativo en los defectos del tubo
neural (DTN). Estas cifras se han podido detectar antes de la expresion
del gen Pax3 y corresponde al Km para el transportador Glut2, por lo
que se considera que el transporte de glucosa mediado por Glut2
durante la organogénesis es responsable de los efectos embriopaticos
de la diabetes materna. %

El aporte incrementado de glucosa a los tejidos embrionarios antes de
la formacién del sistema circulatorio, hace que aumente su
metabolismo oxidativo con incremento del consumo de O2. La
hipoxia generada excede los limites fisiologicos que caracterizan al
normal desarrollo. En estas condiciones se puede estimular la
produccion mitocondrial de radical superoxido llevando a un estado
de estrés oxidativo (EO) como consecuencia de la oxidacion de la

glucosa en exceso.'* 20
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Muchas investigaciones han demostrado que el EO producido por el
exceso de glucosa tiene efecto embriotoxico.t® 14 1° 19 20 g ha
propuesto que el EO provoca alteraciones en la activacion sincronica
de genes importantes en el control de la morfogénesis temprana y por
tanto, los DC se producen por un mecanismo diferente al de induccién
de la muerte celular directa por dafio oxidativo al material genético,
rotura de las cadenas del ADN y apoptosis. 18

Por otro lado la formacion de productos avanzados de la glicosilacion
(AGE) puede causar roturas de simple cadena en el ADN gendmico,
que pueden tener serios efectos teratogénicos. Dichos efectos pueden
también ser estimulados por la glicosilacion de las proteinas histonas,
que tienen un rol estructural vital en el mantenimiento de los
nucleosomas y por consiguiente, en la integridad del ADN. Los
azucares intracelulares como la glucosa-6-fosfato y la ADP-ribosa
reaccionan fuertemente con grupos aminoacidos de las histonas,
donde pueden causar enlaces cruzados in vitro asi como in vivo®. En
etapas tempranas del desarrollo la glucosa puede dafiar el ADN y
provocar mutaciones que impidan la expresion de genes criticos para
la embriogénesis normal. Este dafio puede retrasar la duplicacion del
ADN y, por lo tanto, la divisidn celular, lo que interrumpe los tiempos
de los programas del desarrollo necesario para la organogénesis. De
hecho, aun la hiperglicemia moderada durante un periodo corto es
capaz de producir mutaciones al ADN. %

Se ha reconocido que el control del ciclo celular estd muy relacionado

con el metabolismo intermediario y que la expresion de genes del
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desarrollo como el PAX3 esta regulada por la actividad metabolica y
el estado redox de la célula.?

El incremento de las especies reactivas del oxigeno (ERO) producido
durante las reacciones de la cadena respiratoria mitocondrial y la
fosforilacion oxidativa llevan a una inhibicion de la gliceraldehido
fosfato deshidrogenasa (GAPDH), que actua como coactivador
transcripcional del ciclo celular y puede ser necesario para la
induccion de la transcripcion del gen PAX3.Y

El gen PAX3 se expresa en el neuroepitelio, crestas neurales y
mesodermo somatico; su rol esencial en el cierre del tubo neural es
inhibir la apoptosis mediada por p53 al mantener la regulacién
negativa de este Gltimo.62°

Este factor de transcripcidon puede regular ademas la expresion del
factor cdc46 Hill AL, y el gen Depl. Ambos genes tienen importantes
funciones en el cierre del tubo neural. ?° En el embrién de madre
diabética el EO producido por las concentraciones elevadas de
glucosa conduce a una inhibicién de la expresion de PAX3 que lleva
a desrepresion del gen p53 y muerte celular en el neuroepitelio, lo que
conduce a los defectos del tubo neural (DTN)?® (Figura 1). Ver
anexos.

El exceso de glucosa provoca disminucién en las defensas

antioxidantes del embridn.

El glutation reducido (GSH) constituye un importante antioxidante a
nivel celular, interviene en la sintesis de ADN y proteinas, y

contribuye a la integridad de las membranas celulares?, la diabetes
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debilita el sistema antioxidante al afectar la enzima que cataliza su
sintesis, la gammaglutamil-cisteina sintetasa (gamma-GCS), lo que
Ileva a una reduccion de la concentracion de GSH. La disminucion de
GSH vy el incremento de las ERO alteran el desarrollo del embrion.®
2a activacion de la via de la hexosamina producida por la
hiperglicemia contribuye al deterioro de las defensas antioxidantes y
al desarrollo de defectos congénitos en el embrion.

En la via biosintética de la hexosamina (HBP) la fructosa-6-fosfato
generada en la glicolisis sufre amidacion por accion de la enzima
glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT) generandose
glucosamina-6-fosfato que actia como inhibidor competitivo de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), enzima limitante del ciclo
de las pentosas.'® ®Durante el periodo temprano de posimplantacion,
aproximadamente 25% de la glucosa es metabolizada a través del
ciclo de las pentosas. Ademas de la generacion de ribosa para la
sintesis de nucle6tidos, la via de las pentosas produce NADPH a partir
de NADP+. EI NADPH sirve como cofactor para la glutation
reductasa que convierte el glutation oxidado (GSSG) en glutation
reducido (GSH). °%°El exceso de glucosa en los tejidos fetales activa
la via del poliol en la cual la glucosa se reduce a sorbitol por la aldosa
reductasa con consumo de NADPH. La actividad incrementada en
esta via en el medio diabético causa una deplecion del glutation
reducido por déficit de NADPH® (Figura 2). VER ANEXOS.

El embridn, el EO y el incremento de la peroxidacion lipidica que se

produce como consecuencia conducen a un incremento de la muerte
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celular programada (apoptosis) que es considerada como uno de los
mecanismos de produccion de los defectos congénitos en la gestacion
diabética.

Papel de la apoptosis inducida por EO en la produccion de los defectos

congénitos.

Se ha observado que la diabetes materna causa disminucion de la
actividad del factor nuclear kappa B (NF-kappaB) y de las
concentraciones de la proteina B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), e
incremento de la activacion de la proteina caspasa 3 (un componente
esencial de maultiples vias apoptoticas) y de los niveles de proteinas
Bax agonistas de la apoptosis. 2

El NF-kappa B en particular, estd implicado en el control del
crecimiento, reacciones inflamatorias y la apoptosis, y es el primer
factor de transcripcién eucarionte que ha mostrado responder
directamente al EO. La activacion de NFkappa B se produce a través
del receptor de superficie celular del factor de necrosis tumoral 1
(TNFR1).2°

El TNFR1 esta relacionado con la proliferacion celular y la apoptosis
en respuesta a sefiales del ambiente intra y extracelular como proteinas
citoplasmaticas, factores de crecimiento, agentes quimicos
mutagenos, radiaciones, etc. La activacion de TNFR1 se produce
también por incremento de la densidad de receptores en la superficie
celular y la deplecion de TNF ha sido mediada, en cierta manera, por
el incremento de la actividad glicolitica y de la produccion de lactato

inducido por TNF.2°
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La hiperglicemia causa disminucion de los niveles de prostaglandina

E2 en el embrién.

Las prostaglandinas participan en funciones celulares como
proliferacion, diferenciacion y modulacion del tono vascular. Estos
mediadores lipidicos son generados en la via de la ciclooxigenasa
(COX). COX es la enzima limitante en la conversion de &cido
araquiddnico en prostaglandina H2, que constituye el sustrato comun
para la sintesis de PGs.?

En la gestacion diabética se ha documentado la disminucion de
fosfoinositol 2 (PIP2), PIP3 y diacilglicerol (DAG) a consecuencia de
la disminucién de su precursor (inositol). PIP1 y PIP2 constituyen
precursores de fosfolipidos esenciales en los tejidos embrionarios, son
estimulantes de la PKC, enzima que estimula la fosfolipasa A2. Una
disminucion en la actividad de la fosfolipasa A2 (PLA 2) conduce a
disminucion del acido araquidonico libre con disminuciéon de la
produccién y el metabolismo de las prostaglandinas, sobre todo PGE2
considerada la principal prostaglandina durante la embriogénesis®.
La hiperglicemia, induce la regulacién negativa del gen COX2
(cicloxigenasa 2) en el embrion, manteniendo su expresion
disminuida, lo que puede ser un evento temprano en la embriopatia
diabética al conducir a la disminucion de los niveles de PGs. 2

Por otro lado COX1 y COX2 se expresan en la membrana del reticulo
endoplasmico y en la envoltura nuclear. Las PGs producidas via
nuclear ejercen su efecto en el nicleo por interaccion con receptores

activados por peroxisomas que pertenecen a una superfamilia de
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receptores hormonales nucleares identificados como PPARs. Estos
modulan la transcripcion de genes blanco provocando su activacion o
represion en respuesta a la union de ligandos en secuencias especificas
de PPARs, y se ha reconocido que este mecanismo esta involucrado
en procesos patologicos como la tumorigenesis, hipertrigliceridemia
y la diabetes. ?°

Por otro lado los defectos congénitos fetales en la diabetes han sido
frecuentemente relacionados con alteraciones morfologicas y
funcionales de la placenta, principal 6rgano en el transporte de

nutrientes de la madre al embrion.2°

La diabetes afecta el funcionamiento del tejido placentario.

El papel de la placenta en el desarrollo anormal de los productos de
madres diabéticas es muy importante. Las placentas de madres
diabéticas tienen alteraciones estructurales y funcionales, son de
mayor tamafio y tienen mayor cantidad de factor de crecimiento
placentario (PIGF) que esta relacionado con neovascularizacion. Se
han observado cambios patoldgicos que incluyen engrosamiento
significativo de la membrana basal del trofoblasto, separacion de la
membrana basal en capilares basales, distension y proliferacion de
células endoteliales, desorganizacion del espacio perivascular y
disminucion de la superficie vascular de las vellosidades. Estos
cambios son considerados factores importantes en la hipoxia fetal*®2°
También se han observado alteraciones en la expresion de genes de

proteinas de union celular vascular. La induccion de la diabetes
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modifica la expresion de los genes b laminina y fibronectina en la
placenta de ratas diabéticas; cambios similares han sido demostrados
en la placenta de la mujer diabética a término, lo que conduce a una
alteracion en la adhesion celular a este nivel que impide el normal
funcionamiento del tejido placentario. Los niveles elevados de ET1
(endotelin 1) y PGE2, potentes constrictores vasculares en la placenta
de diabética, se relacionan con un estado de insuficiencia placentaria
e hipoxia fetal. 2

Evaluacién de las Anomalias: El diagndstico, manejo y consejo

genético de pacientes con una malformacion congénita esporadica y
aislada, sin otras anormalidades, como la mayoria de las cardiopatias
congénitas corrientes o labio leporino, es habitualmente
responsabilidad del especialista a cargo del paciente. Aunque la
mayoria de las malformaciones aisladas frecuentes generalmente
tienen una herencia poligénica/multifactorial, se debe estar
conciente de que, ocasionalmente, pueden ser heterogéneas desde el
punto de vista etioldgico. Una vez sospechada la anomalia congénita,
se debe agudizar la capacidad clinica, consultar textos y/o catalogos
de defectos congénitos y contar con la ayuda de especialistas. *°
Se recomienda la siguiente evaluacion:
v’ Historia familiar: edad, origen étnico y salud de los padres.
Ademas de investigar la familia, en busca de antecedentes
similares o formas incompletas de la patologia. Antecedentes

de infertilidad, muertes perinatales y consanguinidad de
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padres. Puede ser necesario examinar a toda la familia y es
ventajoso solicitar fotografias.
Historia gestacional:  consignar farmacos utilizados,
infecciones y enfermedades maternas, uso de drogas Yy/o
alcohol, radiacién, contaminacién ambiental, hipertermia,
estrés severo, oligopamnios, hidramnios, etc.
Historia médica del paciente: pardmetros antropométricos
neonatales, condicién del nacimiento, presencia de los
defectos al nacer; crecimiento y desarrollo psicomotor,
alimentacion, estado de salud en general y patologia médica
especifica.
Examen fisico: debe ser minucioso, sistematico vy
documentado con mediciones antropométricas pertinentes y
fotografias seriadas. Ver tabla 14. (Anexos)
Examen sistematico completo: analisis de los dermatoglifos,
buscar asociaciones ocultas 0 no visibles e identificar lo que
es normal y anormal y finalmente en forma objetiva,
cuantificar los hallazgos anormales encontrados.
Consejeria Genética. Se aconseja una consulta genética de la
pareja, sobre todo en las siguientes condiciones:

+ Historia de abortos repetitivos

+ Esterilidad de la pareja

« Defunciones neonatales inesperadas

+ Edad materna mayor de 35 afios

» Historia familiar positiva para trastornos hereditarios
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» Referencia de malformaciones previas

+ Portadora de enfermedad ligada al cromosoma- X 1618
2.3.DEFINICION DE TERMINOS BASICOS
Morbilidad.- Es un alejamiento del estado de bienestar fisico o mental como resultado
de una enfermedad o traumatismo del cual esta enterado el individuo afectado,
excluyendo pacientes que por su edad no estan conscientes de su patologia, incluye
no solo enfermedad activa o progresiva, sino también inhabilidad, esto es, defectos
cronicos o permanentes que estan estaticos en la naturaleza y que son resultados de
una enfermedad, traumatismos o mala formacion congénita. Estadisticamente
hablando es el nimero proporcional de personas que enferman en poblacion y

tiempos determinados. !

Mortalidad.- Estadisticamente hablando es el nimero proporcional de muertes en una

poblacion y tiempos determinados. 2

Recien nacido: Segn la OMS Un recién nacido es un nifio que tiene menos de 28
dias. Estos 28 primeros dias de vida son los que comportan un mayor riesgo de

muerte para el nifio. 22

Diabetes Mellitus: De acuerdo con la American Diabetes Association (ADA), la
diabetes (DBT) es un grupo de trastornos metabolicos caracterizados por la
hiperglucemia resultante de los defectos de la secrecion o la accion de la insulina, o

ambas y estd a la vez se puede clasificar en DM tipo 1 DM tipo 2. %

Malformacién congénita.- En general el término de la malformacion congénita se

refiere a defectos estructurales macroscopicos presentes en el neonato, haciendo que

su conformacion difiera de la normal, para su especie y sexo. 23
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CAPITULO 111

3. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

H1.Si es posible conocer y establecer la Morbimortalidad de las malformaciones

congénitas en recién nacidos de madres con Diabetes Mellitus, atendidos en el

Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el

periodo Noviembre de 2013- Setiembre de 2016.

3.2 Definicion de variables y operacionalizacién de variables.

Las variables del presente estudio por su relacion de dependencia, tipo y escala se pueden

ajustar a la siguiente clasificacion.

] TIPO DE | UNIDAD DE | VALORES
VARIABLE DEFINICION ESCALA
VARIABLE MEDIDA
ANOMALIA O | DEFECTOS ESTRUCTURALES | NOMINAL CUALITATIVA |PRESENTE | CON PRESENCIA DE
MALFORMACION PRESENTES AL MOMENTO DEL AUSENTE MALFORMACION
CONGENITA NACIMIENTO CONGENITA
SIN PRESENCIA DE
MALFORMACION
CONGENITA
SEXO DEL RECIEN | CARACTERISTICAS FENOTIPICAS | NOMINAL CUALITATIVA | GENERO 1. MASCULINO
NACIDO AL NACER DICOTOMICA 2. FEMENINO
DIABETES MELLITUSEN | PRESENTACION DE CUALQUIER | NOMINAL CUALTITATIVA | PRESENCIA 1. DIABETES
EL EMBARAZO TIPO DE DIABETES QUE SE AUSENCIA MELLITUS TIPO 1
MANIFIESTAN ANTES O EN EL 2. DIABETES
MISMO EMBARAZO MELLITUS TIPO 2
MORTALIDAD EN|[LA TASA DE MORTALIDAD | ORDINAL/TA | CUANTITATIVA |PORCENTA] 1. ALTA
RECIEN NACIDOS NEONATAL O TASA DE|SA E 2. MEDIA
MORTALIDAD DE  RECIEN 3. BAJA

NACIDOS ES EL NUMERO DE
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RECIEN NACIDOS QUE MUEREN
ANTES DE ALCANZAR LOS 28
DIAS DE EDAD, POR CADA 1000
NACIDOS VIVOS EN UN ANO

DETERMINADO

MORBILIDAD EN | ESTADISTICAMENTE SE DEFINE | ORDINAL/TA | CUANTITATIVA | PORCENTAJ 1. ALTA
RECIEN NACIDOS COMO EL NUMERO | SA E 2.  MEDIA
PROPORCIONAL DE RN  QUE 3. BAJA
ENFERMAN EN UNA POBLACION
Y TIEMPOS DETERMINADOS
NUMEROS 18-35 ANOS
EDAD DE LA MADRE ANOS CUMPLIDOS DE LA | NOMINAL CUALITATIVA .
MENORES DE 18 ANOS
PACIENTE QUE SE REGISTRA EN .
MAYORES DE 18 ANOS
LA HISTORIA CLINICA.
EDAD GESTACIONAL 1. >0=37 SEMANAS (A
ES UN SISTEMA ESTANDARIZADO | NOMINAL CUALITATIVA | SEMANAS .
TERMINO)
QUE SE MIDE EN SEMANAS, Y
2. <387 SEMANAS (PRE-
HACE REFERENCIA A LA EDAD .
TERMINO)
DEL RECIEN NACIDO
PESO AL NACER 1. 1001-1500 GRAMOS (
ES EL PESO DEL RECIEN NACIDO | NOMINAL CUALITATIVA | GRAMOS
MUY BAJO PESO)
EN EL PARTO.
2. 1501-2500 GRAMOS(
BAJO PESO)
3. 2501-3999 GRAMOS
4. >4000 GRAMOS
(MACROSOMICO)
CONTROLES 1. BIEN CONTROLADA
CONTROLES QUE SE LE HACE A | NOMINAL CUALITATIVA
PRENATALES 2. CONTROLADA
LA GESTANTE ANTES DEL PARTO
3.  NO CONTROLADA
COMPLICACIONES 1. SEPSIS
ENFERMEDADES QUE  SON | NOMINAL CUALITATIVA

NEONATALES

COMPLICACIONES DURANTE EL

PERIODO NEONATAL

2. MEMBRANA
HIALINA

3. NEUMONIA

4. TAQUIPNEA

TRANSITORIA
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10.

11.

12.

13.

SALAM

ASFIXIA
HIPOGLICEMIA
POLICITEMIA
HIBERBILIRRUBINE
MIA
INSUFICIENCIA
CARDIACA
ANEMIA
MACROSOMIA
PARALISIS DEL

PLEXO BRAQUIAL

14. NINGUNA
NIVEL 1. BUENO
] MEDIDA O  INDICADOR | ORDIANAL | CUALITATIVA
SOCIOECONOMICO 2. REGULAR
ECONOMICO Y SOCIAL
DE LA MADRE 3. MALO
4. MUY MALO
ZONA DE 1. URBANO
LUGAR DONDE PROCEDE LA | NOMINAL | CUALITATIVA
PROCEDENCIA DE LA 2. RURAL

MADRE

MADRE
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

4.1. Técnicas de muestreo: Poblacion y muestra

e Poblacion: Esta formado por el total de pacientes recién nacidos con malformaciones
congénitas hijos de madres con diabetes mellitus atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo
Noviembre 2013-Setiembre 2016

e Muestra: La muestra esta formada por todos los recién nacidos con malformaciones
congénitas, hijos de madres con diabetes mellitus, que fueron atendidos en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Docente Regional de Cajamarca durante el
periodo Noviembre 2013- Setiembre 2016. Que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusién.

» Unidad de analisis:
La unidad de andlisis fueron las tasas de Mortalidad y Morbilidad del recién nacido con
malformaciones congénitas, hijo de madre con Diabetes Mellitus.
» Marco muestral:
El marco muestral estara conformado por los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion.
e CRITERIOS DE INCLUSION
v" Neonato con historia clinica completa.
v" Neonato atendido durante el periodo noviembre 2013-
setiembre 2016.
v Madre de neonato diagnosticada de diabetes mellitus en el
HRDC, por medio de hemoglobina glicosilada o test de
tolerancia a la glucosa (2 muestras positivas) durante el

periodo noviembre 2013-setiembre 2016.
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e CRITERIOS DE EXCLUSION

v

v

TAMANO DE MUESTRA

Neonato que fue referido al Hospital Regional de Cajamarca
Neonato con historia clinica incompleta

Neonato atendido fuera del periodo noviembre 2013-
setiembre 2016.

Madre de neonato diagnosticada de diabetes mellitus en el
HRDC, que no tuvo prueba de hemoglobina glicosilada ni
test de tolerancia a la glucosa fuera del periodo noviembre

2013-setiembre 2016.

El tamafio de la muestra fueron todos los recién nacidos atendidos con malformaciones

congénitas hijos de madres con diabetes mellitus que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion que fueron 21.

4.2. TIPO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Este estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional de corte transversal

43.TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA

INFORMACION

v" Recoleccion de datos

La informacion se obtuvo de las Historias Clinicas de los pacientes, la cual se agregd

a una ficha de recoleccién de datos, la misma que considera informacion de los

pacientes: madre, neonato

v" Procesamiento y analisis de datos

Se elaborara una base de datos para el procesamiento automatizado de los mismos

en planillas de Microsoft Excel ® version 2014. Los resultados se presentaran

elaborando tablas y/o graficos adecuados. Para su analisis estadistico se usara una

hoja de datos de los programas estadisticos SPSS version 23
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Durante el periodo Noviembre 2013-Setiembre 2016, se atendieron en el servicio de
neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca 10697 neonatos de los cuales
21 tuvieron malformaciones congénitas y ademas fueron hijos de madres con diabetes
mellitus, esto represent6 la muestra total.

La malformacién congenita méas frecuente en los recién nacidos hijos de madres con
diabetes mellitus fue la Comunicacién interauricular (CIA) con 7 casos representado el
33,3% del total de la muestra. La malformacion congénita que se relaciono6 el mayor

namero de muertes fue el CIA con 4 casos representando el 19% del total de la muestra

A continuacion se presentan los principales resultados.
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TABLA 1: MALFORMACIONES CONGENITAS EN LOS RECIEN NACIDOS HIJOS
DE MADRES CON DIABETES MELLITUS,QUE FUERON ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016

MALFORMACIONES CONGENITAS n %
CIA 7 33,3

Clv 1 4,8

TGV 1 4,8

PCA 1 4,8
GASTROSQUISIS 1 4,8
POLISINDACTILIA 1 4,8

SINDROME DE DOWN 2 9,5

MALFORMACIONES CONGENITA DEL APARATO 1 4,8

REPRODUCTOR

LABIO LEPORINO 2 9,5

DEFECTO DEL TABIQUE AURICULAR 1 4,8
DEFECTO DEL TABIQUE VENTRICULAR 3 14,3
Total 21 100%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE
CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

La comunicacion interauricular (CIA) fue la malformacion mas frecuente con 7 casos
(33,33%).

El defecto de tabique ventricular fue el segundo mas frecuente con 3 casos (14,29%)

El Sindrome de Down y el labio leporino se present6 en 2 casos (9,5%).

Se presentd: 1 caso (4,8%) de comunicacién interventricular (CIV),1 caso (4.8%) de

trasposicion de los grandes vasos (TGV), 1 caso (4,8%) de persistencia del conducto
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arterioso (PCA), 1 caso (4,8%) de gastrosquisis, 1 caso (4,8%) de polisindactilia'y 1 caso
(4,8%) de malformacion del aparato reproductor.

TABLA : 2 MUERTES DE LOS RECIEN NACIDOS CON MALFORMACIONES
CONGENITAS HIJOS DE MADRES CON DIABETES MELLITUS ATENDIDOS EN
EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-SETIEMBRE 2016

MUERTES POR MALFORMACIONES CONGENITAS
CIA N° 4
% 19,0%
Clv N° 0
% 0%
TGV N° 1
% 4,8%
PCA N° 0
% 0%
GASTROSQUISIS N° 0
% 0%
POLISINDACTILIA N° 0
% 0%
SINDROME DE DOWN N° 1
% 4,8%
MALFORMACIONES CONGENITA DEL APARATO N° 0
REPRODUCTOR % 0%
LABIO LEPORINO N° 0
% 0%
DEFECTO DEL TABIQUE AURICULAR N° 1
% 4,8%
DEFECTO DEL TABIQUE VENTRICULAR N° 2
% 9,5%
Total N° 9
% 42,9%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016
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INTERPRETACION:

La comunicacion interauricular (CIA) fue la malformacion que ocasiono el mayor numero

de muertes neonatales con 4 casos (19%). El defecto del tabique ventricular fue la segunda

causa de muerte neonatal con 2 casos (9,5%)

El Sindrome de Down ocasiono 1 caso (4,8%) de muerte neonatal, el defecto de tabique

auricular ocasiono 1 caso (4,8%) de muerte neonatal, la trasposicion de los grande vasos

ocasion6 un 1 (4,8%) caso de muerte neonatal.

TABLA: 3 TIPO DE DIABETES MELLITUS DE LAS MADRES DE LOS RECIEN

NACIDOS CON  MALFORMACIONES CONGENITAS ATENDIDOS EN EL

SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-SETIEMBRE 2016

DIABETES N° %
DIABETES MELLITUS 1 3 14,3
DIABETES MELLITUS 2 18 85,7
Total 21 100,0

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

3 casos tienen madres con diabetes mellitus tipo 1, esto represento el 14, 3% del total de la

muestra.

18 casos tienen madres con diabetes mellitus tipo 2 esto represento el 85,7%del total de la

muestra.
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TABLA: 4 MUERTES SEGUN TIPO DE DIABETES MELLITUS DE LAS MADRES
DE LOS RECIEN NACIDOS CON MALFORMACIONES CONGENITAS
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-

SETIEMBRE 2016.

DIABETES MELLITUS MATERNA MUERTES
) N° 2
DIABETES MELLITUS tipo 1
% 9,5%
. N° 7
DIABETES MELLITUS tipo 2
% 33,3%
N° 9
Total
% 42.9%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

La diabetes mellitus tipo 2 fue la que mas se asocié a muertes neonatales con 7 casos que

representa el 33,3% del total de la muestra.
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TABLA 5: MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
SEGUN SEXO DE LOS RECIEN NACIDOS HIJOS DE MADRES DIABETICAS QUE
FUERON ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE

2013-SETIEMBRE 2016.

CASOS
SEXO Total
MUERTOS VIVOS
N° 6 7 13
MASCULINO
% 28,6% 33,3% 61,9%
N° 3 5 8
FEMENINO
%l 14,3% 23,8% 38,1%
N° 9 12 21
Total
% 42,9% 57,1% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE
CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016
INTERPRETACION:

13 (61,90%) pacientes recién nacidos con malformaciones congenitas hijos de madres con
diabetes mellitus son de sexo masculino.

8 (38,10%) pacientes recién nacidos con malformaciones congénitas hijos de madres con
diabetes mellitus son de sexo femenino.

Los varones con malformaciones congénitas fueron los que mas fallecieron con 6 casos que

representa el 28,6% de la muestra toral.
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TABLA 6: MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES SEGUN LAS

COMPLICACIONES ENCONTRADAS EN LOS RECIEN NACIDOS, HIJOS DE

MADRES CON DIABETES MELLITUS, ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE

NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA

DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016.

COMPLICACIONES NEONATALES CASOS Total
MUERTOS| VIVOS
N° 0 4 4
SEPSIS NEONATAL
% 0,0% 19,0% 19,0%
N° 1 1 2
MEMBRANA HIALINA
% 4.8% 4,8% 9,5%
N° 1 0 1
NEUMONIA
% 4.8% 0,0% 4.8%
N° 1 3 4
HIPOGLICEMIA
% 4.8% 14,3% 19,0%
N° 1 1 2
HIPERBILIRRUBINEMIA
% 4.8% 4.8% 9,5%
INSUFICIENCIA CARDIACA N° 3 0 3
CONGETIVA % 14,3% 0,0% 14,3%
N° 0 1 1
POLICITEMIA
% 0,0% 4.8% 4.8%
N° 0 1 1
ANEMIA
% 0,0% 4.8% 4.8%
N° 0 1 1
MACROSOMIA
% 0,0% 4.8% 4.8%
N° 2 0 2
ASFIXIA PERINATAL
% 9,5% 0,0% 9,5%
N° 9 12 21
Total
% 42,9% 57,1% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBR2013- SETIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

Las complicaciones méas frecuentes encontradas en las malformaciones congénitas en los

recién nacidos de madres diabéticas fueron la sepsis neonatal con 4 casos (19%) vy la
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hipoglicemia con 4 casos (19%), la insuficiencia cardiaca congestiva con 3 casos (14,3%),
las demas complicaciones fueron menos frecuentes.

La insuficiencia cardiaca congestiva ocasiono el mayor numero de muertes con 2 casos que
representd el 14,3% del total de la muestra total, mientras que la asfixia perinatal ocasiond

2 muertes que representd el 9,5% del total de la muestra total.

TABLA 7 : MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
SEGUN EDAD GESTACIONAL DE LOS RECIEN NACIDOS HIJOS DE MADRES
CON DIABETES MELLITUS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA
DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA.

DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016.

A
EDAD GESTACIONAL CASOS Total
MUERTOS VIVOS
N° 2 9 11
A TERMINO (mayor o igual a 37semanas)
% 9,5% 42,9% 52,4%
N° 9 1 10
PRE TERMINO (menor a 37 semanas)
% 42,9% 4,8% 47,6%
N° 9 10 21
Total
% 52,4% 47,6% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

11 recién nacidos con malformaciones congénitas hijos de madres con diabetes mellitus
fueron pacientes a término (>0 = a 37 semanas) esto represento el 52,4% del total de la
muestra y 10 recién nacidos fueron pre termino (menor de 37 semanas), esto represento el

47,6% del total de la muestra.
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Los neonatos pre término con malformaciones congeénitas fueron los que mas fallecieron con

9 casos (42,9%), mientras que los a término fueron 2 casos (9,5%).

TABLA 8: MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
SEGUN PESO DE LOS RECIEN NACIDOS HIJOS DE MADRES DIABETICAS,
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-

SETIEMBRE 2016

PESO AL NACER CASOS Total
MUERTOS | VIVOS
1001-1500 GRAMOS ( MUY N° 2 0 2
BAJO PESO % 9,5% 0,0% 9,5%
1501-2500 GRAMOS N° 7 0 7
( BAJO PESO) % 33,3% 0,0% 33,3%
2501-3999 GRAMOS N° 2 9 11
% 9,5% 42,9% 52,4%
>4000 GRAMOS N° 0 1 1
(MACROSOMICO) % 0,0% 4,8% 4,8%
Total N 11 10 21
% 52,4% 47,6% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO SETIEMBRE 2013- NOVIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

11 casos (52,4%) fueron pacientes con un peso normal al nacer

7 casos (33,3%) fueron pacientes con bajo peso al nacer.

2 casos (9,5%) fueron pacientes con muy bajo peso al nacer.

Las muertes neonatales se relacionaron mas a los recién nacidos con bajo peso con 7 casos

(33,3%) , con muy bajo peso con 2 casos (9,5%) y 2 casos (9,5%) con peso normal.

Téngase en cuenta que en ningun de los dos grupos quedaron pacientes con vida.




TABLA 9. MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS DE
LOS RECIEN NACIDOS SEGUN EDAD DE LAS MADRES DIABETICAS,
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-

SETIEMBRE 2016.

RANGO DE EDAD DE LA MADRE CON DIABETES CASOS
Total
MELLITUS MUERTOS VIVOS
; N° 7 7 14
ENTRE 18-35 ANOS
% 33,3% 33,3% 66,7%
N N° 1 4 5
MAYORES DE 35 ANOS
% 4,8% 19,0% 23,8%
; N° 1 1 2
MENORES DE 18 ANOS
% 4,8% 4,8% 9,5%
N° 9 12 21
TOTAL
% 42,9% 57,1% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016.

INTERPRETACION:

14 madres con diabetes mellitus (66,7%) que tuvieron hijos con malformaciones congeénitas

estuvieron dentro del rango de 18-35 afios de edad

5 madres con diabetes mellitus (23,81%) que tuvieron hijos con malformaciones congeénitas

estuvieron por encima de los 35 afios de edad

2 madres con diabetes mellitus (9,52%) que tuvieron hijos con malformaciones congénitas,

estuvieron por debajo de los 18 afios de edad, es decir fueron madres adolescentes.

7 madres con diabetes mellitus (33,3%) entre 18 y 35 afios de edad tuvieron hijos que

fallecieron por malformaciones congénitas.
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1 madre adolescente con diabetes mellitus (4,8%) tuvo un hijo que fallecid por

malformaciones congenitas.

1 madres con diabetes mellitus (4,8%) gque estuvo por encima de los 35 afios de edad. tuvo

un hijo que fallecié por malformaciones congeénitas

TABLA 10 : MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

DE LOS RECIEN NACIDOS SEGUN CONTROLES PRENATALES DE LA MADRE

DIABETIC, ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-

SETIEMBRE 2016

CONTROLES PRENATALES CASOS Total
MUERTOS VIVOS
0 5 5
NO
BIEN CONTROLADA (10 CONTROLES) 0.0% 23 8% 23 8%
% i) ) 1
1 1 2
NO
CONTROLADA (6 CONTROLES) 4.8% 4.8% 9.5%
% i) i) )
] 8 6 14
NO CONTROLADA ( MENOS DE 6 N
CONTROLES) 3 38,1% 286% | 66,7%
9 12
N° 9
Total 42,9% | 57,1%
% 42,9%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013- SETIEMBRE 2016.

INTERPRETACION:

La gran mayoria de madres diabéticas que tuvieron hijos con malformaciones congénitas,
fueron no controladas con 14 casos que representa el 66.7% del total de la muestra., las
madres bien controladas fueron 5 representando el 23,8% del total de la muestra y las

controladas fueron 2 que representa el 9,5% del total de la muestra.
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Las muertes neonatales por malformaciones congénitas se asociaron mas a las madres no

controladas con 8 casos esto represento el 38,1% del total de la muestra.

Solo 1 muerte neonatal por malformaciones congenitas fue frecuente en una madre diabética

controlada esto represento el 4,8% del total de la muestra.

TABLA 11: MORBIMORTALIDAD DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
DE LOS RECIEN NACIDOS SEGUN PROCEDENCIA DE LA MADRE DIABETICA, ,
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL

DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-SETIEMBRE 2016

CASOS
ZONA DE PROCEDENCIA MUERTOS VIVOS Total
RURAL N° 9 8 17
% 42,9% 38,1% 81,0%
URBANO N° 0 4 4
% 0,0% 19,0% 19,0%
Total N° 9 12 21
FUENTE: % 42,9% 57,1% |  100,0%

RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO SETIEMBRE 2013- NOVIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

17 madres con diabetes mellitus que tuvieron hijos con malformaciones congeénitas
(81%) procedieron de zona rural mientras que 4 madres con diabetes mellitus que

tuvieron hijos con malformaciones congénitas (19%) procedieron de zona urbana.

Las madres con diabetes mellitus de zona rural se asociaron a muerte neonatal por

malformaciones congénitas, con 9 casos (42,9%).
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Las madres con diabetes mellitus de zona urbana no tuvieron hijos fallecidos por

malformaciones congenitas.

TABLA 12: MORBIMORTALIDAD, DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS
DE LOS RECIEN NACIDOS SEGUN NIVEL SOCIOECONOMICO DE LA MADRE
DIABETICA, ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
REGIONAL DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO NOVIEMBRE 2013-

SETIEMBRE 2016.

CASOS
NIVEL SOCIOECONOMICO Total
MUERTOS VIVOS
N° 1 2 3
REGULAR

% 4,8% 9,5% 14,3%

N° 8 10 18
MALO

% 38,1% 47,6% 85,7%

N° 9 12 21
Total

% 42,9% 57,1% 100,0%

FUENTE: RECOPILACION DE HISTORIAS CLINICAS EN EL HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE

CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO SETIEMBRE 2013- NOVIEMBRE 2016

INTERPRETACION:

3 madres (14,3%) con diabetes mellitus que tuvieron hijos con malformaciones

congénitas tienen un regular nivel socioeconémico.

18 madres (85,7%) con diabetes mellitus que tuvieron hijos con malformaciones

congeénitas tienen un regular mal nivel socioeconémico.

Las muertes neonatales por malformaciones fueron asociadas mas a las madres diabéticas

que tienen un mal nivel socioeconémico.
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CUADRO1. TASA DE MORTALIDAD ESPECIFICA

NUMERO DE MUERTES X CAUSA ESPEFICA POR UN DETERMINADO TIEMPO*k
POBLACION TOTAL EN UN DETERMINADO TIEMPO

REEMPLAZANDO:
9 %1000 =
1079
1%
K: 1000

Esto quiere decir que por cada 1000 RN, 1 RN con malformaciones congénitas hijos de madres
diabéticas; fallece.

CUADRO 2: TASA DE MORBILIDAD ESPECIFICA

NUMERO DE CASOS X CAUSA ESPEFICA POR UN DETERMINADO TIEMPO*K

POBLACION TOTAL EXPUESTA EN UN DETERMINADO TIEMPO
REEMPLAZANDO:
21 *10000 =
10796
2%
K: 1000

Esto quiere decir que por cada 1000 RN, existe 2 RN con malformaciones congénitas hijos de
madres diabéticas
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CAPITULO VI
DISCUSION
El presente estudio, determino resultados basado en tasas y frecuencias.

Este estudio tuvo como objeto una muestra pequefia, si se compara con los numerosos
estudios sobre el tema, tanto dentro como fuera del pais; no obstante, si se consideran el
tiempo de estudio, el espacio geografico y los criterios de seleccién que se tuvieron en

cuenta, la muestra es valida, aungue no deja de ser una posible fuente de sesgos.

La finalidad es determinar cual es la morbimortalidad de las malformaciones congénitas de
los recién nacidos hijos de madres diabéticas que se atendieron en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca, durante el periodo Noviembre

2013-Setiembre 2016.

La muestra de estudio fueron los 21 pacientes recién nacidos con malformacién congénita
hijos de madres con diabetes mellitus. A comparacion en el estudio de Pacora ® los hallazgos
encontrados son mucho menores; en los demas estudios hacen mencién que, los hallazgos
pueden no ser significativos, y esto se explicaria porque las principales causas de
malformaciones congénitas son de origen desconocido con un 50% Yy dejando las causas

metabdlicas un 2%. & 10

La mortalidad encontrada fue de 9 casos que representa el 1% de la poblacion total, (ver
cuadro 1) y la morbilidad encontrada fue de 21 casos que representa el 2% de la poblacién

total (ver cuadro 2) estas cifras son mucho menores que en los estudios de Arizmendi

La tasa de morbilidad aumentan con el tiempo, debido a la ayuda diagnostica impulsada por
la tecnologia, y deberia aumentar con el antecedente materno de diabetes mellitus, ° pero a

pesar de esto se puede recalcar que existen pocos casos de recién nacidos con
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malformaciones congeénitas en madres con diabetes mellitus. Esto podria deberse a que en la
poblacién cajamarquina es poco frecuente la presencia de diabetes mellitus en la madre o no

se diagnostica muy bien.

Segun la tabla 1 y tabla 2, se puede observar que el mayor porcentaje de malformaciones
congénitas fueron cardiovasculares y dentro de ellas la mas frecuente fueron la
comunicacion interauricular (CIA) con 7 casos (33,3%), y fue la malformacién congénita
que se asocio a mayor numero de muertes neonatales, como en otros estudios se puede decir
que los hallazgos son similares, © 291 12 pero en los estudios de Oyen y Kotori; lo mas
frecuente fue la miocardiopatia y la hipertrofia ventricular. *** Esto nos demuestra que la
Comunicacion Interauricular (CIA) es una malformacidn congénita prevalente en Cajamarca
y que posiblemente sea una patologia de alta mortalidad en la poblacion neonatal

cajamarquina.

En la tabla 3 y 4 se puede destacar lo siguiente, la diabetes mellitus 2 fue la que con méas
frecuencia se encontrd en las madres que tuvieron hijos con malformaciones congenitas y
fue también la que se relaciond con mas muertes neonatales, en la mayoria de estudios, estos
hallazgos son similares, puesto que existe una alta probabilidad de que sea este tipo de

diabetes mellitus la que ocasiono mayor dafio en el neonato y la madre. -

En la tabla 5, se puede apreciar que el sexo mas frecuente fue el masculino con 13 casos,
esto represento el 61,9% del total de la muestra 'y fue también el que mas se asocié a muertes
neonatales por malformaciones congeénitas, en comparacion con los estudios anteriores,
vemos que existe similitud, aunque en el estudio de Arizmendi, el sexo mas frecuente fue el

femenino, y el que mas riesgo de fallecer era el masculino.™

La tabla 6 la sepsis y la hipoglicemia destacan como las complicaciones mas frecuente en
la muestra de estudio con 4 casos cada uno que representan el 28% del total de la muestra,
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luego se encuentra la insuficiencia cardiaca con 3 casos y fueron estos los que se relacionaron
a mas muertes neonatales, en el estudio de Pacora las principales complicaciones fueron la
sepsis y laictericia, ® teniendo similitud parcial; ahora el hallazgo de la insuficiencia cardiaca
congestiva se podria deducir porque la mayoria de pacientes tuvieron malformaciones
congénitas cardiovasculares, y la insuficiencia cardiaca congestiva tiene una alta tasa de

letalidad, estos hallazgos son similares a los estudios de Oyen 3 y Petrocoluos.*

Las deméas patologias fueron poco frecuentes, incluso la macrosomia que es una
complicacion frecuente en hijos de madres con diabetes!!; entonces se podria decir que los
recién nacidos con malformaciones congénitas hijos de madres con diabetes mellitus son

méas propensos a presentar complicaciones neonatales con respecto a la poblacion general.’

En la tabla 7; 11 casos fueron a término, 10 casos pre-término. Los que mas fallecieron
fueron los pre-término con 9 casos. Hay similitud en los estudios de Simpson, Scusses y
Arizmendi en que concuerdan que los malformados tienen tendencia a ser pre-términos; °
ahora se tienen en claro que la diabetes mellitus puede ocasionar en las primeras semanas
falla en la organogénesis, 1018192021 sijendo mas logico la presencia de pacientes pre-termino,
y es la prematuridad una de las causas mas importantes de muerte neonatal, ® por esta razon

los hallazgos son bien concluyentes.

En la tabla 8, el peso més frecuente con 11 casos estuvo entre los 2501-3999 gramos, siendo
este hallazgo diferente a los hallazgos descritos en los estudios citados,'® 7 casos fueron
pacientes con bajo peso al nacer y 2 casos de muy bajo peso al nacer, esto quiere decir que
muchos pacientes no llegaron al desarrollo completo, esto fue muy probable debido a la
presencia del antecedente de diabetes mellitus en la madre, igual que en el estudio de Scusses

y Arizmendi, las malformaciones congénitas son consecuencia de un dafio de la
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organogenesis, es por esta razon que los pacientes presentan muy bajo peso al nacer , puesto

que la madre al tener un producto malformado en su organismo trata de expulsarlo.°

Los recién nacidos de muy bajo peso y bajo peso fueron los que maés fallecieron, esto quiere
decir que las complicaciones debido al bajo peso, el bajo es también causa importante de

mortalidad neonatal.

En la tabla 9, la edad méas frecuente de las madres con diabetes mellitus, de los recién
nacidos con malformaciones congénitas, oscildé entre 18 y 35 afios de edad, hallazgo

encontrado también en el estudio de Kotori.™*.

Existieron también madres adolescentes y madres afiosas pero en menor cantidad, estos

hallazgos son similares a estudios anteriores. 12

El mayor nimero de muertes neonatales por malformaciones congénitas se asociaron mas a
madres con diabetes mellitus que oscilaban entre los 18-35 afios de edad. Al igual que en
muchos estudios la edad materna no es determinante o factor de riesgo frecuente para la

presencia de un nimero elevado de muertes por malformaciones congénitas. 1 1214

En la tabla 10, fueron las madres con diabetes mellitus no controladas las que presentaron
mas hijos con malformaciones congénitas, con 14 casos y fueron también las que mas se
relaciond a muertes neonatales con 8 casos. Estos hallazgos son similares a los estudios
anteriores ° 4. Hay que rescatar que las pacientes bien controladas no tuvieron hijos que
fallecieron, esto nos demuestra que el buen control prenatal ayudaria a disminuir la

mortalidad neonatal.

En latabla 11 se puede ver que 17 madres diabéticas que tuvieron hijos con malformaciones
congeénitas procedieron de la zona rural y también fueron las madres que mas se relaciono a

muertes neonatales con 9 casos, hallazgos similares en los estudios de Pacora °y Velasquez
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7 se menciona que el grupo de madres pertenecian al entorno rural, y que eran estas pacientes
las que no llevaban un control estricto por la lejania. Esto quiere decir que la mayoria de
pacientes con esta patologia tiene una demora en la atencion para transportarse hasta el
Hospital Regional de Cajamarca, donde puede llevar un mejor control de la diabetes mellitus

y asi evitar mas muertes neonatales.

La tabla 12, la mayoria de madres venia de un estrato socio-econémico malo, y fue
precisamente este grupo, que se asocié a mas muertes neonatales. Lamentablemente esto
sigue siendo muy comun en Cajamarca, los indices de pobreza afecten a la salud de la
poblacidn, esto es limitante para el debido diagnostico tratamiento y control no solo del
recién nacido sino también de la madre, en estudios citados, no existe estos niveles de
pobreza, puesto que muchos de los estudios son del extranjero. No hay evidencia de estos
niveles socioecondmicos en la poblacion en desarrollo. Por esta razon no hay hallazgos

similares. 1
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

Se pudo determinar la morbilidad y mortalidad de los recién nacidos con
malformaciones congenitas hijos de madres diabética, que se atendieron en el Servicio
de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo
Noviembre 2013- Setiembre 2016. que fueron 2% Yy 1% respectivamente.

La Comunicacion Interauricular (CIA) fue la malformacion congénita mas frecuente en
los recién nacidos hijos de madres diabéticas.

La Comunicacion Interauricular (CIA) fue la malformacion congénita que se relacion6
con mas muertes en los recién nacidos hijos de madres diabéticas.

La diabetes mellitus tipo 2 fue la mas frecuente en las madres de los hijos con
malformaciones congénitas..

El sexo masculino fue el més frecuente de los recién nacidos hijos de madres diabéticas
en presentar malformaciones congénitas.

Los varones hijos de madres diabéticas que tuvieron malformaciones congénitas fueron
los que maés fallecieron.

La Sepsis y la Hipoglicemia fueron las complicaciones que mas se relaciond a las
malformaciones congénitas en los hijos de madres diabéticas.

La insuficiencia cardiaca congestiva fue la complicacion que mas se relacion6 a
muertes en los recién nacidos con malformaciones congénitas.

El rango de edad mas frecuente de las madres que tuvieron recién nacidos con
malformaciones congeénitas oscilo entre los 18-35 afios.

Los recien nacidos con malformaciones congenitas hijos de madres con diabetes

mellitus fueron en su mayoria a término.
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El peso més frecuente de los recién nacidos con malformaciones congénitas hijos de
madres con diabetes mellitus oscilaron entre los 2501.3999 gramos.

La madre diabética mal controlada fue la que tuvo mas hijos con malformaciones
congeénitas.

Las madres diabéticas que tuvieron hijos con malformaciones congenitas procedieron
en su gran mayoria de la zona rural.

Las madres diabéticas que tuvieron hijos con malformaciones congeénitas tenian un
nivel socioecondémico malo.

El manejo de cada patologia es especifica e independiente, con un ardua historia clini
tanto del recién nacido como de la madre, ayuda mucho que en el Hospital Regional
Docente de Cajamarca exista diferentes especialidades encargadas de brindar apoyo

para detectar precozmente la patologia y tratarla adecuadamente.

Cca
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CAPITULO VIII

8.1. RECOMENDACIONES

Se podria inaugurar un departamento para el manejo estricto de las malformaciones
congénitas, de esta manera con el apoyo de las distintas especialidades del Hospital
Regional Docente de Cajamarca, se podria llegar a manejar mucho mejor este tipo
de patologias.

Se podria obtener fotografias de los familiares con historia positiva.
A pesar de que la edad materna ha demostrado tener relativa importancia, averiguar
la edad de ambos padres, y no solo de la madre, ampliaria la visién en este estudio.
Las pruebas diagnosticas auxiliares debieran estar en funcion de las manifestaciones
clinicas, teniéndose en cuenta que no tenemos poblacion de buen estandar
econdmico. Se deberia brindar apoyo mediante el Gobierno Regional

Se debe establecer una comunicacion adecuada con los padres. Mostrar al nifio a sus
padres, dar un resumen del pronostico tan exacto como sea posible.

En los centros y puestos de salud, que se elaboren programas de educacion y
concientizacion dirigidas a las gestantes acerca de lo importante que es el manejo de
una gestante con Diabetes Mellitus.

Incentivar al personal de salud de los establecimientos de salud para que se realice
un correcto, buen y suficiente control prenatal, que al momento no se esta realizando,

con la finalidad de disminuir la morbimortalidad neonatal en la region de Cajamarca.
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8.3. ANEXOS

Tabla 13: Causas de Malformaciones Congénitas

ETIOLOGIA PORCENTAJE

Causa desconocida 46.1 %
Causa multifactorial 23.0%
Alteraciones geneticas 176%
Anomalias cromosomicas 10.1 %
Defectos teratogénicos 32%

Fuente: Revista de la Sociedad de Pediatria Boliviana. Defectos congénitos. E.Mazzi 2014

Tabla 14: Examen Fisico en los casos con déficit congénito

Edad gestacional
Datos de somatometria

Apariencia general

Piel
Pelo y anejos cutineos

Crineo

Ojos

Pabellones auriculares
Mariz

Boca

Cuello
Tirax

Abdomen
Genitales
Ano

Espalda
Extremidades

Examen neurologico

Peso, talla v perimetro cefilico

Proporcionalidad y simetria: distancia vértex-coccix, braza y relacion de segmentos superior e inferior.
Postura, actitud y conducta

Pigmentacidn, existencia de fositas, lesiones epidérmicas (nevus, manchas) v vasculares

Alteraciones de color del pelo, textura, patrdn de implantacion, existencia de remolinos. Forma de las
ufias y alteraciones

Forma, simetria, fontanelas

Longitud e inclinacidn de las hendiduras palpebrales, forma de la érbita, pupilas, iris, valorar fondo de of
Forma y tamafio, lugar de implantacién y rotacién

Caracteristicas y medicidn del puente nasal, alteraciones de forma, narinas

Forma de los labios, filtro nasal y borde de labio superior, forma y alteraciones de la boca, paladar y
lengua. Tamafio v posicién de la mandibula

Longitud y anchura, existencia de plerigium, masas, fosas o tractos sinusales, implantacién del pelo en nuc

Tamafio, forma y simetria, implantacién y desarrollo mamario, distancia intermamilar, auscultacién
cardiopulmonar

Forma y simetria, existencia de masas, forma v alteraciones del ombligo, existencia de hernias

Forma vy alteraciones, apariencia v maduracitn, localizacitn testicular y del meato urinario en varones
Posicitn, forma y permeabilidad

Simetria, existencia de fosas cutineas o mechones de pelo en linea media

Proparcidn, simetria y movilidad articular, tamafio de manos y pies, nimero y forma de los dedos,
surcos palmares y digitales, dermatoglifo

Tono, estado de alerta, reflejos, alteraciones de contacto o de conducta, actitud y movilidad espontineas

Fuente: Manejo perinatal de los defectos congénitos. México.2015
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Tabla 15: Principales Terat6genos.

DROGAS AGENTES ENFERMEDADES INFECCIOMNES METALES
Fisicos MATERNAS PREMATALES PESADOS

Aleohol Radiacion Diabetes mellitus Rubeocla Mercurio
Androgenos Hipertermia Hipotiroidismo Citomegalovirus Plomo
Cocaina Fenilcetonuria Herpes simple

Heroina Lupus eritematoso Parvovirus

Dietiletilbestrol Obesidad Sifilis

Estreptomicina Toxoplasmosis

Carbamazepina

\alproato

Yodo

Isotretinoina

Warfarina

Fuente: Revista de la Sociedad de Pediatria Boliviana. Defectos congénitos. E.Mazzi.2014

Figura I: La oxidacion de glucosa en exceso afecta la Inteqridad del ADN v la expresién del

gen PAX3.

ERO: especies reactivas del oxigeno. AGE: productos avanzados de la glicosilaion. GAPDH:

gliceraldehido fosfato deshidrogenasa. ADN: &cido desoxirribonucleico.

| Glucosa matema por encima del umbral ]

oxidativo de la glucosa ‘

N

Hposiay scbraproduccidn o ERO on s Conaraciio de AGE
ibici Induccion de la muerte
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: idatie al ADN histonas n el ADN gendmica
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maorfogénasis temprana { I
l Pérdida de la integridad del ADN
NO mgummgamda ps3 l
NO Indusciin de fa nansmpman del gen

Efectos teratogénicos

Fuente: Revista de la Sociedad de Médica Chilena. Avances en la en la patogénesis en la

embriopatia diabética. 2011
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Figura 2: Disminucién de las defensas antioxidantes en el embrién de madre diabética.

1) La enzima glutamlna-fiuctasa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT) transforma la fiuctosa-6-fosfato

en glucosamlna-6- fosfato en la via biosintética de la hexosamina (HBF). 2) La glucosamina-6-

fosfato actlla como Inhibidor competitivo de la glucosa-6-fosfato deshldrogenasa (G6PD). Enzima

limitante del ciclo de las pentosas. 3) La glutation reductasa convierte el glutation oxidado (GSSG)

en glutation reducido (GSH) con consumo de NADPH producido en la via de las pentosas. 4) Glucosa

en exceso en los tejidos fetales se reduce a sortrftol por la accion de la aldosa reductasa. EI consumo

de NADPH en esta reaccion causa una deplecion del glutation reducido por déficit de NADPH.

NADP+ + NADPH
Aldosa
reductasa
TT Glucosa Sorbitol

T Tfructusa.ﬁ.fnsfam —,T T Glucosamina-6-fosfato

@ GFAT @ —

NADP+ l NADPH

Glutation @
LGSH reductasa GSSG

'

Efectos teratogénicos

Fuente: Revista de la Sociedad de Médica Chilena. Avances en la en la patogénesis en la

embriopatia diabética.2011
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Figura 3. La diabetes materna causa apoptosis y efectos teratogénicos en el embrién.

EO: estrés oxidativo. NF-kappa B: factor nuclear kappa B. TNFRL1: receptor de superficie celular

del factor de necrosis tumoral 1. TNF: factor de necrosis tumoral.

/ Diabetes Materna \

Incremento de la actividad glicolitica & Proteina B-cell lymphoma 2

l

Deplecidn de TNF ? Expresion de genes apoptoticos

JActivacién de TNFR1 A
Activacion incrementada
L. de caspasa 3 y proteinas
Actividad del NF-kappaB Bax

Alteracion del equilibrio
proliferacion - muerte celular

Disminucion de las
defensas antioxidantes — apoptosis q EL?'g:ggéniCOS

Fuente: Revista de la Sociedad de Médica Chilena. Avances en la en la patogénesis en la

embriopatia diabética. 2011
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FICHA DE DATQOS

Malformaciones Congénitas en el HOSPITAL DOCENTE REGIONAL DE
CAJAMARCA.

Hist. Clinica N°

Apellidos:

Madre:

Edad:

Raza:

Estado socioeconémico: Alta- Media- Pobre-Muy pobre (Marcar con una “X”)
Educacion: Ninguna-Primaria-Secundaria-Superior (Marcar con una “X”")
Estado Civil: Casada-Conviviente-Soltera-Viuda-Otra (Marcar con una X)

Antecedentes Patoldgicos de la Madre

Epilepsia-Cromosopatias-Diabetes- Enfermedades Metabdlicas- Enferm.Geneticas-
Enfermedades.tiroideas-TBC-Ninguna-Otras...................... (Marcar con una X)
Si marco diabetes: Diabetes 1 ~ Diabetes 2 No sabe............ (Marcar con una X)

Ant. Obstétricos:

v Primigesta-Multigesta (Marcar con una X)
v’ Peso: __ Talla:___ Obesa: __ cm/edad?

v Prematuridad:

v' Malf. Cong: (Marcar con una X)
v" Eutrofica-Desnutrida (Marcar con una X)

Ant. Gestacionales:

CPN (Controles Prenatales): Si-No Numero de CPN: 6-8-10(marcar con una X).

Ant. Familiares (Genéticos, metabdlicos, etc).
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Factores de riesgo

EG(edad Gestacional)

DOSIS

TIEMPO

Medicamentos (cuales)

Alcohol

Tabaco

Radiacién

VDRL

Inmunoterapia

Anemia

Metales Pesados(Hg,Pb,As)

Hormonas

Neonato

Fecha Nacimiento:

Peso:

Apgar al 1°min:____y aloa 5 min:

Clasificacion: AEG-PEG-GEG (Marcar con una X)

Sexo: Edad Gestacional:

Malformaciones congénitas:

Organos / signos comprometidos:

Fecha Fallec:

Fecha de Alta:
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N° de malformaciones: Una- Dos-Mas de dos.............. (Marcar con una X)

Otros Diagnosticos:
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