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Del 2 al 14 % de los recién nacidos (RNs) son producto de embarazos con diabetes
gestacional, y esta cifra esta actualmente en incremento!. Aunque la mayoria de los nifios de
madre diabética son asintomdticos en el momento del nacimiento, e incluso parecen
desarrollarse con normalidad?, la diabetes durante el embarazo puede estar asociada con una
alta tasa de anomalias congénitas, trastornos del crecimiento intrauterino y, a menudo, con
anormalidades del neurocomportamiento postnatal. Se observa a menudo una madurez
cerebral retrasada en los hijos de madre diabética, en comparacion con los RNs sanos. Varios
estudios han demostrado en estos nifios cocientes de inteligencia mas bajos*#, cocientes de
desarrollo verbal disminuidos>%7, y una tasa mas alta de incidencia de retraso del lenguaje?,
de sus funciones motoras finas y groseras, y de inatencién e hiperactividad, puesta de
manifiesto en diversos test y cuestionarios®®. Todos estos efectos parecen estar
correlacionados negativamente con el grado de control de la glucemia materna!®.  Sin
embargo, “un buen control metabdlico materno”, resultado de una estrecha monitorizacion
materna de los niveles de glucemia con cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c) inferiores
al 5% hasta el momento del parto, es insuficiente para asegurar una oxigenacion y un estado

metabolico normal en fetos con madres afectas de diabetes gestacional®.

Sin embargo, por que muchos de estos estudios han sido efectuados con tamafios
muestrales pequefios, realizados en periodos ya fuera de la época neonatal, y con fallos en el
control de las variables confundentes, sigue siendo dificil valorar el impacto de la diabetes

gestacional en el neurodesarrollo.

Con la mejor planificacion y tratamiento intensivo de la diabetes gestacional se han
conseguido importantes mejorias en términos de malformaciones congénitas o morbilidad
perinatal, pero aiin no esta clara la afectacion del desarrollo cognitivo de los recién nacidos.
Tipicamente, el deterioro de la funcidon cognitiva es diagnosticado en la edad escolar o, a lo

sumo, preescolar.
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El diagnostico precoz de anormalidades cognitivas especificas podria capacitar el
desarrollo de programas de intervencion precoz orientados a mejorar los resultados.

Los hijos de madre diabética experimentan niveles de glucemia altos o fluctuantes
durante la gestacion, que causa a su vez otras alteraciones metabodlicas en la gestacion y en el
periodo neonatal, como es la deficiencia de hierro, que puede tener efecto directo sobre la

sintesis de neurotransmisores!!-12,

Las estructuras cerebrales son muy vulnerables en esta etapa de la vida. En modelos
animales, recién nacidos de ratas diabéticas presentaban lesiones estructurales en el

hipocampo y deterioro de la memoria de reconocimiento!?.

Las evaluaciones neurofisioldgicas llevadas a cabo hasta el momento en RNs humanos
hijos de madre diabética han sido potenciales evocados visuales, y potenciales auditivos
evocados relacionados con eventos encaminados a evaluar el proceso cognitivo, tales como la

atencion, memoria y lenguaje.

En los tultimos afios, los estudios neurofisioldgicos, de comportamiento, y de
neuroimagen sofisticada han revelado que, aunque el proceso cognitivo en cortas edades es
muy rudimentario, hay evidencia de memoria y del proceso del lenguaje en nifios sanos desde

el momento del nacimiento!415,

Se han documentado déficits en la memoria de reconocimiento desde el nacimiento

utilizando potenciales evocados relacionados con eventos 617,

Los hijos de madre diabética presentan otras anomalias del desarrollo no solo
aplicables a trastornos en la memoria de reconocimiento. Algunas de ellas, como trastornos de
atencion y la hiperactividad, los trastornos en las funciones motoras grosera y fina, pueden ser

comunes a otras noxas como podria ser la prematuridad, o la hipoxia-isquemia.

Un estudio realizado en el Hospital Universitario de Canarias!'® observo que los fetos y
recién nacidos hijos de madre diabética pregestacional (HMDP) tienen dificultad para
habituarse ante estimulos vibroacusticos reiterados en comparacion con los fetos y recién
nacidos procedentes de gestaciones fisiologicas, independientemente de la edad gestacional a

la que se realice el estudio que se inicié en la semana 34. Estos resultados estan a favor de la
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existencia de un retraso en la madurez cerebral que supone a su vez una dificultad en la
capacidad de memorizacion y aprendizaje en el periodo prenatal en los fetos de madres con
diabetes pregestacional. También se comprob6 que los niveles de hemoglobina glicosilada
materna registrados en el primer, segundo y tercer trimestre de gestacion se relacionaban con
la capacidad y con la tasa de habituacion neonatal de los HDMP. Estos resultados indican que
el ambiente glucémico en el que crecen estos fetos influye en su capacidad de habituacion y
aprendizaje, demostrandose la existencia de alteraciones en el desarrollo de la funcion
neurologica de los hijos de madres afectas de diabetes pregestacional, y que éstas estan

relacionadas con el grado de control metabolico materno alcanazado durante el embarazo.

El electroencefalograma (EEG) representa un procedimiento no invasivo util para el
examen de la funcion y maduracidon del sistema nervioso central (SNC) en recién nacidos, y
nos suministra una gran cantidad de informacion acerca del estado de salud del paciente. Es
frecuentemente suplementado con las medidas de otras sefiales bioldgicas conjuntamente con
la sefial EEG. Esta técnica de estudio se denominada polisomnografia (PSG). En nifios debe
incluir sefiales de EEG, electromiograma (EMG), electrocardiograma (ECG),

electrooculograma (EOGQG), y de respiracion o pneumograma (PNG).

El EEG neonatal puede ser valorado cualitativa y cuantitativamente.

El anélisis EEG cualitativo es utilizado principalmente con fines clinicos, estd basado
en la interpretacion visual de la sefial EEG y describe signos del trazado de fondo tales como
la amplitud, frecuencia, continuidad del EEG y ciclos suefio-vigilia. El pronostico a largo
plazo y las decisiones de tratamiento en el periodo neonatal de la encefalopatia isquémico-

hipdxica (EIH) estan basados en el analisis EEG cualitativo.

El suefo en el recién nacido difiere significativamente del suefio del nifio y del adulto,
particularmente en la arquitectura del suefio, continuidad, eventos fasicos, y patrones EEGs.
En el neonato se distinguen tres estados de suefio: 1) suefo activo (SA) o de movimientos
oculares rapidos (MOR), 2) suefio profundo o de no movimientos oculares rapidos (NMOR),

y 3) suefo indeterminado. Por medio de la PSG pueden ser claramente diferenciados estos
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tres estados de suefio y es uno de los métodos méas importantes para el estudio de la

maduracion del SNC neonatal!®.

Los patrones EEGs de fondo de los nifios pretérmino (desde las 24 hasta las 40
semanas de edad gestacional) han sido descritos por varios investigadores'82%-2! con el fin de
establecer unos criterios estandar del desarrollo del EEG en el periodo neonatal. Se observan
cambios drasticos en las primeras semanas o meses de la vida de los nifios prematuros,
permitiendo a clinicos experimentados que se pueda estimar la edad concepcional (EC) con
diferencias de hasta una semana. Los patrones EEGs caracteristicos que identifican al gran
prétemino inician su desaparicion con el incremento de la maduracion. Los cambios en la

actividad eléctrica cerebral son paralelos a los cambios en la estructura cerebral??.

Sin embargo, en otras ocasiones se observan patrones EEGs dismaduros, es decir
trazados EEGs retrasados para la EC del neonato. Esto podria en muchos casos deberse a una
verdadera encefalopatia, muchas veces no detectada por neuroimagen!®, o a condiciones
desfavorables intra o extrauterinas que puedan representar un ligero pero persistente insulto
cerebral que a la larga ocasione un dafio cerebral. Este dafio cerebral irreversible se ha podido
comprobar en los nifos pretérmino con broncodisplasia, los cuales presentan estos patrones
EEGs inmaduros para su EC?3. También se ha podido comprobar que cuando las condiciones
de vida extrauterina desfavorables, tales como multiples estimulos negativos como excesivo
ruido, luz, ventilacion mecénica, sondas nasogdstricas, catéteres venosos, etc, son mejorados
con la aplicacion de los cuidados centrados en el desarrollo y en la familia en las unidades

neonatales, y también mejora significativamente el desarrollo cerebral?.

La informacion existente sobre las caracteristicas del desarrollo neurologico perinatal
de los HMD es muy escasa, probablemente por las dificultades técnicas que conlleva la
realizacion de este tipo de estudio durante la vida intrauterina y en la etapa neonatal precoz.
Hemos encontrado solamente dos trabajos del afio 69, en los que se estudia el desarrollo
neurolégico de los HMD mediante electroencefalografia (EEG) convencional?>-?°, Los autores
encontraron patrones EEG de suefio y conductas mas inmaduras en los HMD. Estos patrones
EEG inmaduros se observan en neonatos sanos sin una clara etiologia. En ocasiones, tales
patrones pueden deberse a condiciones intrauterinas adversas, como malnutricion, que

constituyan un suave pero persistente dano cerebral?’. Los nifios prematuros con patrones
12
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EEG inmaduros persistentes a la edad concepcional (EC) de término muestran

significativamente un CI global y verbal mas bajo que aquellos sin tales patrones?®.

En lo que respecta a nuestro conocimiento, no hay trabajos que hagan referencia al
estudio neurofisioldgico con video-EEG convencional en el periodo neonatal inmediato. Todo
ello teniendo en cuenta que las anomalias neurofisioldgicas detectadas en ese momento no
estarian influidas por condicionantes postnatales. Estudios neurofisiologicos dirigidos en este
sentido podrian darnos un diagndstico precoz de la funcionalidad global del estado de
madurez del desarrollo cerebral, asi como de su conectividad. En el caso hipotético de
disfuncionalidad neurofisioldgica, como podrian ser retrasos madurativos significativos, o que
puedan implicar pronostico desfavorable deberian ser tomados en consideraciéon de cara a

medidas de atencion temprana de estos nifos.

Por tanto, la informacién existente hasta ahora sobre el desarrollo neurologico del
HMD pregestacional es escasa y muchos de los trabajos se han realizado utilizando pruebas
subjetivas, como la capacidad para establecer estados de comportamiento estables o la

habilidad para aprender y habituarse. Mas escasas son todavia las pruebas objetivas.

La posibilidad de utilizar registros video-EEGs prolongados en el periodo neonatal
abre un campo de investigacion inexplorado y la posibilidad de obtener una valiosa y

facilmente reproducible informacion objetiva del estado neurologico de estos nifios.
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OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Los hijos de madre diabética pregestacional (HMDP) presentan alteraciones del

desarrollo neuroldgico objetivables en el periodo neonatal inmediato.

OBJETIVOS

a.- Evaluar la posible influencia de la diabetes materna previa al embarazo en el
desarrollo cerebral del recién nacido (RN) mediante el andlisis visual del EEG obtenido en el

periodo neonatal inmediato

b.- Evaluar si existe relacion entre los patrones EEG observados en el hijo de madre

diabética y el grado de control glucémico materno conseguido

15
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MATERIAL Y METODO
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+ PACIENTES

Entre enero del 2010 y enero del 2012 se les propuso a todas las madres con diabetes
pregestacional asistidas durante su embarazo en el Hospital Universitario de Canarias, y cuya
gestacion finalizo con el nacimiento de nifio a término participar en un estudio de maduracion
neuroldgica de sus hijos realizado mediante EEG neonatal. A todas ellas se les facilitd6 una
hoja de consentimiento informado (documento adjunto) explicandoles las caracteristicas de la
prueba y la posibilidad de estar presentes durante la realizacion de la misma. En cada caso en
el que se obtuvo la aceptacion de la madre para que su hijo fuese incluido en el estudio se
procedio a solicitar la participacion en el mismo de un recién nacido control, seleccionando en
la misma sala de partos al recién nacido a término cuyo parto habia sido asistido con
inmediata anterioridad o posterioridad al del problema. Todas las madres con diabetes
pregestacional que cumplian los criterios establecidos aceptaron participar en el estudio (N =
23 RNs HMD). Fue necesario solicitar autorizacion a un total de 31 madres para constituir un
grupo control de igual nimero (N = 23), ya que 8 mujeres no aceptaron la inclusioén en el

mismo de sus hijos.

Los criterios de inclusion para ambos grupo fueron: edad gestacional (EG) > 37
semanas, gestacion Unica, presentacion cefélica, peso fetal estimado por ecografia mayor del
percentil 10 y liquido amni6tico normal, no necesidades de reanimacién en la sala de partos,

Test de Apgar > 7 a los 5 minutos, y pH de cordén umbilical normal (>7.1).

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron: indice de masa corporal < de 20
o > 30 al inicio de la gestacion, patologia cronica materna distinta de la diabetes (epilepsia,
asma moderada /grave, etc.), patologia obstétrica asociada (hipertension, metrorragias,
amenaza de parto prematuro, etc.), habitos toxicos maternos (tabaco, alcohol, otras drogas),
peso al nacimiento < 2.5 Kg, hipoglucemia neonatal severa, malformaciones congénitas o
anomalias cromosoOmicas, y por ultimo, ingreso en la unidad neonatal para cuidados
especiales. La hipoglucemia neonatal severa se definié6 como niveles de glucosa en sangre

menores de 40 mg/dL.
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Caracteristicas maternas:

Se valor¢ la edad, peso, talla, IMC y paridad de la totalidad de la muestra. En el grupo
de madres con diabetes pregestacional se considero el tipo de diabetes, los afios de evolucion
de la diabetes, si se realizd consulta preconcepcional, el tipo de insulina utilizado, y la
utilizacion de bomba de insulina. Y para valorar el grado de control metabolico alcanzado, se
estudiaron los niveles medios de hemoglobina glicosilada detectados en sangre en el I, IT y III
trimestre de gestacion. Ninguna de las pacientes incluidas en el estudio presentaba

hipertension cronica ni pérdida de funcion renal previas al embarazo.

Caracteristicas de los recién nacidos:

Se wvalor6 el tipo de anestesia si fue utilizada, la modalidad de parto, la edad
gestacional, el sexo, el peso y el percentil de peso, el valor del test de Apgar al minuto y a los
5 minutos, y el pH en arteria umbilical de todos los RNs. En los HMD se cuantificaron los
niveles de glucemia en sangre, y, como ya se dijo, la hipoglucemia neonatal severa se definio

como niveles de glucosa en sangre menores de 40 mg/dL.

Todos los RNs fueron sometidos a un examen neuroldgico estandarizado, utilizando la
valoracion de Amiel-Tisson? en el segundo o tercer dia de vida. S6lo los RNs con un examen
neurologico normal fueron incluidos en el presente trabajo. La EG fue calculada por la fecha

de la tltima regla materna y confirmada por la ecografia prenatal en el primer trimestre.

18
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4+ METODOLOGIA

El presente estudio sigue los principios éticos de la declaracion de Helsinki y tiene la

plena aprobacién del Comité Etico Clinico de nuestro hospital.

1. Registros EEG

A todos los niflos se les practicaron registros Video-EEG antes del momento de su alta
de la unidad neonatal, entre las 48-72 horas de vida, durante un periodo > 90 minutos, con el

fin de obtener al menos un ciclo de suefio-vigilia completo.

Se utilizd un electroencefalografo digital portatil (XLTEK 2568 de Bristol Circle),
incorporandole el software XLDB Version 6.0.0 Build 632 para registros video-EEG de larga
duracion. Se efectuaron varios montajes de acuerdo con el sistema 10/20 internacional
adaptado para neonatos. El registro incluia ademas 5 canales poligraficos: 2 para movimientos
oculares, 1 para la actividad del mentdn, 1 para los movimientos toracicos, y 1 para el

electrocardiograma (figuras 1y 2).

La impedancia se mantuvo < 10 Q. Utilizamos cascos de diferentes tamaios,

aplicando gel conductor a los electrodos (electro-gel; Electro-cap International).

La actividad EEG que no podia definirse como patron normal o anormal se
identificaba como artefacto y se excluia del andlisis. Todos los registros fueron evaluados por
dos neonatologos con experiencia en EEG que desconocian el grupo de RNs (sanos o HMD)
al que pertenecian los registros. Solo se tenian en cuenta los hallazgos EEG cuando ambos

investigadores estaban de acuerdo.
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Figura 1.- Electroencefalografo digital portatil (XLTEK 2568 de Bristol Circle)
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Figura 2.- RN durante el estudio; se muestra la colocacion de los electrodos de registro

poligréafico
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2. Analisis visual y recopilacion de datos

2.1. Diferenciacion del estado de suefo

Los estados de suefio activo, tranquilo e indeterminado fueron establecidos por la

concordancia de la motilidad corporal, movimientos oculares y el patrén cardio-respiratorio

observados en el registro video-poligrafico. Los tres estados de suefio fueron definidos

siguiendo recomendaciones previas3®3!. Se define como estado de suefio indeterminado o

transicional aquel que no cumple las caracteristicas de suefio activo o profundo, y que se

mantiene en ese estado > 3 minutos.

Tabla 1.- Variables fisiologicas y de comportamiento de los estados de suefo activo y

profundo
Movimientos| Movimientos
Estado| Ojos vimi v .l Respiracion| EOG | EMG | EEG
Corporales Faciales
Entrecei Medio
B Lentos, nirecejo, MOR . voltaje
Sueiio muecas, Bajo .
. |Cerrados| sobresaltos ., Irregular |presente| . Bajo
activo ) succion, nivel .
espontaneos . S voltaje
sonrisas )
irregular
Trazado
N Relajada, Alto [|alternante
Suefio Cerrados Sobres’altos sacudidas del Regular MOR nivel |Lento de
lento espontaneos . ausentes| ., .
menton (fasico) | alto
voltaje
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2.2. Analisis visual EEG (figuras 3 y 4)

- Patron discontinuo: salvas de actividad EEG con amplitud > 50 microvoltios (uV),
en al menos dos electrodos, separados por actividad de bajo voltaje < 30 uV, durante

al menos 1 segundo. Se midio el porcentaje de salvas con patron discontinuo.

- Intervalo de inactividad o hipoactividad intersalva (IBI): definidos como
periodos con actividad EEG < 30uV en todos los canales. Solamente tabulamos estos
intervalos cuando la duracion excede de 1 segundo. Se midi6 la duraciéon maxima del

intervalo intersalva.

- Asincronia: definida como la diferencia interhemisférica del inicio de la salva > 1.5
seg. Registramos el porcentaje de salvas asincronas presentes en el total de suefio

tranquilo.

- Asimetria: definida como la diferencia de voltaje interhemisférica > 50%.

Registramos el porcentaje de salvas con asimetria.

- Cepillos delta: definidos como ondas de 500-1500 mseg de duracién con una
amplitud de 50-250 pV con actividad rapida sobreafiadida (8-20 Hz con amplitud >
20pV), generalmente en la parte ascendente de la onda lenta. Medimos el porcentaje

de salvas con cepillos delta.
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2.2.2 Patrones EEG especificos para la EG de término

- Encoches frontales: ondas agudas frontales bifasicas con deflexion inicial negativa
seguida por una deflexion positiva que es mas ancha y de mayor amplitud. Su
amplitud oscila entre 50-200 uV vy su duracién de 0,5-0,75 seg. Determinamos el
numero total de encoches frontales por hora cuando eran sincronos en areas frontales

de ambos hemisferios.

- Actividad alpha/theta rolandica (A/TRA): salvas de ondas alpha o theta de corta
duracion (< 5 seg) localizados en areas rolandicas. Registramos el namero total por

hora de suefio.

2.2.3 Ondas agudas pasajeras (OAP)

Se definieron, seglin publicaciones previas3>3334, de acuerdo a su localizacion; 1)
ondas agudas frontales (polaridad positiva con amplitude > 100 pV y duraciéon < 500
msecs)!3, 2) ondas agudas temporales positivas (amplitud > 50 uV con una duracioén > 70 y <
400 msecs con una superficie de polaridad predominantemente positiva)'4; 3) ondas agudas
rolandicas positivas (amplitud > 100 uV de polaridad positiva y duracion < 500 msecs)'>, y 4)
ondas agudas occipitales (polaridad negativa con amplitud > 150 uV)'4. S6lo consideramos
OAP a aquellas claramente diferenciadas de la actividad de fondo y libre de artefactos.

Contabilizamos el numero total de ondas agudas pasajeras por hora.
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Figura 3.- Trazado EEG discontinuo durante el suefio tranquilo en un RN HMD. En ¢l se
puede observar un segmento de hipoactividad con amplitud < 30 uV en todos los canales de
registro EEG (flecha con dos cabezas), asimetria (dentro del 6valo, los primeros 6 canales
corresponden al hemisferio derecho, y los siguientes 6 canales corresponden al hemisferio
izquierdo), y cepillos delta (flechas inclinadas)
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Figura 4.- Patron continuo de alto voltaje en un RN sano no HMD durante suefio tranquilo.
El ¢l observamos actividad alfa/theta rolandica (flechas inclinadas), encoches frontales
(flechas verticales) y largas ondas lentas con actividad rapida sobrepuesta o cepillos delta
(flechas anchas verticales)
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3. Método estadistico

Los resultados de este estudio de cohortes se expresan en medias y desviaciones
estandar. Las comparaciones entre pares de grupos de variables continuas se llevaron a cabo
con el test de Mann-Whitney. Las correlaciones entre variables continuas se realizaron con el
test de Spearman (two-sided). No se identificaron factores de confusiéon. Cuando se
presentaron comparaciones multiples se afiadi6 la correccion de Bonferroni («/k, donde « es
0,05 y k el nimero del test).

Los HMD fueron categorizados usando un punto de corte para la HbAlc > 6%. Para
comparar las variables EEG entre los dos grupos (valores mayores o inferiores a 6%) se
utilizo el test de Mann-Whitney. Se considero significativo todo valor de p < 0.05. Todos los

analisis estadisticos se hicieron con SPSS v.17.0 (Chicago, Illinois, USA).
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RESULTADOS
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Las caracteristicas maternas y los datos perinatales correspondientes al grupo de HMD

y a los controles se muestran en la tabla 2.

Todas las madres tuvieron niveles de HbAlc < 7%, excepto cuatro. Dos de estas
cuatro madres consiguieron descender los niveles en el segundo y tercer trimestre. A pesar de
que la ganancia ponderal durante el embarazo fue similar en ambos grupos, 16 madres
diabéticas tenian un IMC alto (> 25) al comienzo del embarazo frente a sélo 5 en el grupo de

madres no diabéticas.

Tabla 2.- Datos maternos y peso al nacer de los recién nacidos. Los resultados se expresan
como medias y desviaciones estandar

Neonatos sanos | Hijos de madre diabética(HMD)

n=22 n=23 P
1" trimestre 6.8 4275
HbAlc 2° 6.3+2.03
trimestre
o 6.4+1.37
3
trimestre
Peso al nacer (gr) 3220 £ 336 3628 £ 597 0.014
IMC 219+39 235+43 0.08

Incremento de peso de la
madre durante el 13+4.7 12+4.5 0.31
embarazo (kg)

Parto por cesarea 5 7 n.s.

Parto por forceps 3 3 n.s.
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La figura 5 muestra los resultados comparativos de las variables EEG. El porcentaje
de discontinuidad del total del registro EEG de suefio fue 0,6 % (rango 0-11) en grupo control
y 2,5 % (rango 0-32) en HMD (p = 0.044). Cinco controles tuvieron trazado discontinuo en
algin momento frente a 13 en el grupo de HMD. La duracién méaxima del IBI en segundos
fue de 0,0 (rango 0-1.8) en controles, frente a 0,3 (rango 0-5.9) en HMD (p = 0.017). El
porcentaje de asincronia del total del registro EEG de suefio fue del 4% (rango 0-14) en
controles, frente al 5,7% (rango 0-18) en HMD (p = 0.068). El porcentaje de asimetria fue de
2,8% (rango 0-11) en controles, frente al 4,8 % (rango 0-17) en HMD (p = 0.467).
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Figura S5.- Diagrama de cajas que muestra los resultados comparativos de las variables EEG
(Porcentaje de discontinuidad, maxima duracion del intervalo intersalva-IBI, y porcentaje de
salvas con asimetria y asincronia) entre los controles y los hijos de madre diabética (HMD).

*=NS; T=P<0.05; { =P<0.01
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La figura 6 muestra los resultados comparativos de los porcentajes de suefio
indeterminado, nimero de OAP por hora, y porcentaje de salvas con cepillos delta entre los
controles y los HMD. El porcentaje de suefio indeterminado fue del 25% (rango 0-72) en
controles, frente al 57% (rango 20-78) en HMD (p < 0.001). EI porcentaje de cepillos delta
en las salvas fue del 3% (rango 0 - 25) en controles, y del 6% (rango 0 - 54) en HMD (p =
0.024). No se registraron cepillos delta en ningin momento en 4 de los HMD y en 6 de los
controles. El numero de OAP por hora fue de 5 (rango 0-8) en controles, frente a 25 (rango
1-49) en HMD (p < 0.001). El nimero de OAP temporales fue de 3 (rango 0-13) en controles,
frente a 16 (rango 3-46) en HMD (p < 0.001); el nimero de OAP rolandicas fue de 2 (rango
0-6) en controles, frente a 7 (0-2) en HMD (p < 0.001); el nimero de OAP frontales y
occipitales fue menor de 3 (rango 0-10) en ambos grupos, sin significacion estadistica. Se
encontraron OAP excesivas (>5/hora) en algin 4rea cerebral en todos los recién nacidos,
excepto en 1 HMD y 3 controles.

[ - Sueno indeterminado
80— Cepillos Delta

Ondas agudas

T T
Controles HMD

Grupos

Figura 6.- Diagrama de cajas que muestra los resultados comparativos de las variables EEG
(Porcentaje de suefio indeterminado con respecto al suefio total, nimero de ondas agudas
pasajeras (OAP) por hora, y porcentaje de salvas con cepillos delta) entre los controles y los
hijos de madre diabética (HMD).
*=NS; +=P<0.05; 1 = P<0.01
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La figura 7 muestra los resultados comparativos entre porcentaje de suefio tranquilo y
trazado alternante, el numero de encoches frontales, y el nuimero de salvas con A/TRA por
hora entre los dos grupos. El porcentaje de trazado alternante durante el suefio tranquilo fue
de 37 (rango 0-79) en controles, frente a 20 (rango 0-53) en HMD (p < 0.001). Sélo uno de
los HMD no presentd trazado alternante en ningin momento. La duracion del trazado
alternante fue superior al 50% del tiempo de suefio total en s6lo uno de los HMD, frente a 6
en el grupo control. El nimero de encoches frontales por hora fue de 35 (rango 5-87) en
controles, frente a 7 (rango 7-40) en HMD (p < 0.001). Todos los recién nacidos presentaron
encoches frontales menos un HMD. El nimero de salvas con A/TRA por hora fue de 9 (rango
0-76) en controles, frente a 3 (rango 0-21) en HMD (p < 0.001). La A/TRA fue registrada en
15 HMD y en 21 de los 22 controles.

B Trazado alternante
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o7 A/TRA
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Figure 7.- Diagrama de cajas que muestra los resultados comparativos de las variables EEG
(Porcentaje de suefio tranquilo con trazado alternante, nimero de encoches frontales, y salvas
de actividad alpha/theta rolandica (A/TRA) por hora) entre los controles y los hijos de madre
diabética (HMD).
*=NS; +=P<0.05; 1 =P<0.01
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Los resultados del andlisis de las correlaciones entre variables EEGs y no EEGs
continuas con el test de Spearman estian reflejados en las tablas 3 y 4. Y las graficas
obtenidas con significacion estadistica entre dos variables EEGs continuas estdn expuestas a

continuacion, en las figuras 8, 9, y 10.
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Interv|Discon
Discon . . |Cepill Sueiio|
HbAlcHbAl1cHbAI(] alo tin. |Asincr Asimet
IMC| ti- os |indete
1° 2° 3° Inters| Maxi | onia ria
nuidad| Delta| rm.
alva | ma.
HbAlc 10 kk 3k sk
C.C 1,000 |,879™|,812"| ,062 | ,338 | ,325 | ,196 | -,099 |,620™"| ,278 | -,058
.Co
Si ,000 | ,000 |.,796 | ,146 | ,163 | ,407 | ,679 |,004 | ,235 | ,808
ig.
C.C ,879 1,000 |,863"" -,025| ,284 | ,303 | ,195 | -,162 |,678""| ,075 | -,057
S'. ° ,000 . ,000 |,915] ,212 | ,182 | ,398 | ,482 |,001 | ,747 | .,806
1g
HbAc1 3° » " ;
C.C , 81277 11,8637 (1,000 | ,113 | ,243 | 268 | ,242 | -,170 |,4407| ,186 | ,097
.Co
Si ,000 | ,000 . ,626 | 289 | 241 | ,291 | ,462 | ,046 | 419 | ,677
1g
IMC C.Co ,062 | -,025 | ,113 |1,000{ -,015 | -,013 | -,004 | -,175 | ,098 | ,420"| ,031
Sig ,796 | 915 | ,626 . 923 1,934 | 978 | 261 |.,534] ,005 | ,844
Discontinui. . o
C.C , 338 | ,284 | ,243 |-,015] 1,000 [,976"|,959 ,063 |,200 | ,070 | ,262
.Co
Si ,146 | ,212 | ,289 | ,923 . ,000 | ,000 | ,685 |,193 | ,650 | ,086
1g
1.
IntersalvaC.C| ,325 | ,303 | ,268 [-,013],976™| 1,000 |,966"| ,057 |,250 | ,107 | ,243
0 ,163 | ,182 | ,241 |.,934 | ,000 . ,000 | ,712 |,102 | ,488 | ,112
Sig
Discont. max " »
C.C ,196 | ,195 | ,242 |-,004(,959"|,966™| 1,000 | ,048 | ,174| ,100 | ,270
.Co
Si ,407 | ,398 | ,291 | 978 | ,000 | ,000 . ,758 | .,258 | ,517 | ,076
1g
IAsincronia
C.C -,099 | -,162 | -,170 |-,175{ ,063 | ,057 | ,048 | 1,000 |-,066| -,256 | ,133
.Co
Si ,679 | ,482 | ,462 | 261 | ,685 | ,712 | ,758 . ,671 | ,093 | ,390
1g
Cepillos Delta e » .
C.C ,6207 11,6787 | ,440" | ,098 | ,200 | ,250 | ,174 | -,066 [1,000| ,137 | -,014
S'. ° ,004 | ,001 | ,046 | .,534 | ,193 | ,102 | ,258 | ,671 . 375 | ,929
1g
Suefio indet. "
C.C 278 | ,075 | ,186 |,4207°| ,070 | ,107 | ,100 | -,256 | ,137 | 1,000 | ,034
.Co
Si 235 | ,747 | 419 | ,005 | ,650 | 488 | ,517 | ,093 |,375 . ,828
1g
Asimetria
C.C -,058 | -,057 | ,097 | ,031 | ,262 | ,243 | ,270 | ,133 [-,014| ,034 | 1,000
S'. © ,808 | ,806 | ,677 | ,844 | ,086 | ,112 | ,076 | ,390 | .,929 | ,828
1g

Tabla 3.- Correlaciones bivariadas mediante la Rho de Spearman entre las variables no EEGs
y de maduracion EEG

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)
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IntervaID_ . . . Trazad
. iscontii . |Cepill| Suefio . Ondas
Disco| lo Asinc . Asime| o |Encoch| Alfa/
oL n. i os | indeter i Aguda
ntin. |intersa| | . |ronia . tria |Alterna| es |Theta
maxima Delta min S
lva nte
Discontinui
dad CCo  |1,000|,976™ | ,959** | ,063 | ,200 | ,070 |,262 | ,007 | -271 | ,136 | ,155
Significacio| | 000 | ,000 |,685|,193 | ,650 |,086| ,965 | ,083 | 389 | ,366
on
Inter.Inters
alvaCCo  |,.976™*| 1,000 | ,966™* | ,057 | ,250 | ,107 | ,243 | -,017 | -,336" | ,066 | ,222
Significacié| 000 . ,000 |.,712],102 | ,488 | ,112| ,914 | ,029 | ,678 | ,194
n
DiscontMa
xCCo ,959**| 966™ | 1,000 | ,048 | ,174 | ,100 |,270 | ,043 |-372*| .,114 | ,163
Significacié| 000 | ,000 . 758 | 258 | 517 |,076 | ,783 | ,015 | ,471 | ,341
n
Asincronia
CCo ,063 | ,057 | ,048 [1,000|-,066| -256 |.,133| ,155 | -,097 | ,075 | ,229
Significacio| 685 | 712 | ,758 .| .71 ,093 |.,390 | 314 | ,542 | ,638 | ,179
n
Cepillos
Delta CCo | ,200 | ,250 | ,174 |-,066|1,000| ,137 |-,014| -,129 | -,163 |-,366"| ,230
Significacié| 193 | 102 | 258 |,671| . 375 1,929 | ,403 | 302 | 017 | ,177
n
Sueno
indetCCo | ,070 | ,107 | ,100 |-256| ,137 | 1,000 |,034 |-,709**| -,148 |-,325"|,388"
Significacio| 650 | 488 | ,517 |.,093 | ,375 . ,828 | ,000 | ,351 | ,036 | ,019
n
IAsimetria
CCo 262 | 243 | 270 |,133 |-014| ,034 |[1,000| ,032 |-,405*|-,155| ,282
Significacio| 086 | ,112 | ,076 |.,390| ,929 | ,828 ) ,839 | ,008 | ,327 | ,096
n
Trazado
Alter CCo | ,007 | -,017 | ,043 |,155|-,129 | -,709** | ,032 | 1,000 | ,116 |,491**|-,437*
Significacio| 965 | 914 | ,783 |.,314| ,403 | ,000 | ,839 . 465 | ,001 | ,008
n
Encoches
CCo -2711-,336" | -,372* |-,097| -,163 | -,148 F,405"| ,116 | 1,000 |,510"* |-,466**
Significacio| 083 | ,029 | ,015 |.,542| ,302 | ,351 |,008 | ,465 ) ,001 | ,004
n
IAlfa/theta
CCo 136 | ,066 | 114 | ,075 |-,366%| -325% |-,155|.,491* | ,510™ | 1,000 |-,463**
Significacio| 389 | 678 | 471 |.,638|,017 | ,036 |,327 | ,001 | ,001 . ,004
n
Ondas
ﬂcg(‘:ldas 155,222 | ,163 | 229 | ,230 | ,388" | ,282 |-,437"|-,466™ |-,463**| 1,000
0
Significacié| 300 | +194 | 341 |,179| 177 | 019 |.096 | ,008 | ,004 | ,004
n

Tabla 4.- Correlaciones bivariadas mediante la Rho de Spearman entre variables de
maduracion EEG, incluyendo ondas agudas pasajeras

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral)
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Figura 8.- Grafica de dispersion de puntos entre el porcentaje de suefio profundo con trazado EEG de

fondo alternante y el nimero de salvas de A/TRA por hora (Rho de Spearman=-0,491; p=0,001)
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Figura 9.- Grafica de dispersion de puntos entre el porcentaje de sueflo indeterminado del total de
suefio con el nimero de salvas de A/TRA por hora (Rho de Spearman= - 0,325; p=0,036)
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Figura 10.- Grafica de dispersion de puntos entre el porcentaje de las salvas con discontinuidad con la
maxima duracion del intervalo intersalva (Rho de Spearman= 0,976; p<0,001)
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También se aplico de forma independiente la correlacion de Spearman entre las OAP
por hora y otras variables EEG. Encontramos correlacion positiva significativa con el
porcentaje de suefio indeterminado (rho 0.388, p = 0.019), y se encontrd correlacion negativa
significativa con trazado alternante (rho -0.491, p < 0.001), encoches frontales (rho -0.466, p
<0.001), y A/TRA (rho -0.436, p < 0.004). La expresion grafica estd expuesta en las figuras
11,12y 13.
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Figura 11.- Gréfica de dispersion de puntos entre numero de encoches frontales por hora y ondas
agudas pasajeras por hora (Rho de Spearman=-0,466; p=0,004)
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Figura 12.- Gréfica de dispersion de puntos entre % de suefio indeterminado del total del suefio
numero de ondas agudas pasajeras por hora (Rho de Spearman = 0,388; p = 0,019)
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Figura 13.- Grafica de dispersion de puntos entre porcentaje de trazado alternante en el total de suefio
lento y nimero de ondas agudas pasajeras por hora (Rho de Spearman = -0,437; p = 0,008)
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Si consideramos solo los HMD, el IMC no tuvo relacion significativa con ninguno de
los datos EEG analizados. Sin embargo, la HbAlc mostré una correlacion positiva
significativa con un mayor porcentaje de cepillos delta en las salvas (p = 0.004, p <0.001,y p
= 0.046 en el primer, segundo y tercer trimestre, respectivamente) (figuras 14, 15, y 16).
Usando como punto de corte un valor de HbAlc > 6% (12 madres diabéticas en el primer
trimestre, 10 en el segundo y 9 en el tercero, respectivamente), encontramos un mayor
porcentaje de salvas con cepillos delta en el grupo de madres con HbAlc > 6%, so6lo en el
primer y segundo trimestre (14% frente 4%, en ambos casos, siendo altamente significativo,

con p =0.005y p = 0.007, respectivamente) (figuras 17 y 18), pero no en el tercer trimestre.
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Figura 14.- Grafica de dispersion de puntos entre los niveles de HbAlc en el primer trimestre de
gestacion y el porcentaje de salvas con cepillos delta (Rho de Spearman = 0,620; p = 0,004)
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Figura 15.- Grafica de dispersion de puntos entre los niveles de HbAlc en el segundo trimestre de
gestacion y el porcentaje de salvas con cepillos delta (Rho de Spearman = 0,678; p = 0,001)
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Figura 16.- Grafica de dispersion de puntos entre los niveles de HbAlc en el tercer trimestre de
gestacion y el porcentaje de salvas con cepillos delta (Rho de Spearman = 0,440; p = 0,046)
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Figure 17.- Comparacion de la proporcion de cepillos delta en las salvas en el EEG de los HMD de
acuerdo a los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) estén por encima o por debajo del 6% en el
primer trimestre (p = 0.005).
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Figure 18.- Comparacion de la proporcion de cepillos delta en las salvas en el EEG de los HMD de

acuerdo a los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) estén por encima o por debajo del 6% en el
segundo trimestre del embarazo (p = 0.007).
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En este trabajo encontramos que los RNs a término aparentemente sanos HMD, a
pesar de haber tenido un “buen control gestacional” (HbAlc < 7%)3, presentaron mayor
porcentaje de patrones EEG inmaduros, mayor niumero de ondas agudas pasajeras, un
porcentaje mayor de suefio indeterminado y pocos patrones considerados normales a la EG
de término (encoches frontales y A/TRA), en comparacion con los controles sanos. Estas
alteraciones EEG (patrones EEG dismaduros o desorganizados) se han descrito en nifios
prematuros a la EC de término y en RNs a término con otras condiciones patoldgicas o no.
Las OAP excesivas y los patrones EEG dismaduros se han asociado con dafio cerebral leve y
déficits cognitivos en etapas posteriores®°. Los registros EEG se realizaron los primeros dias
de vida, y por tanto los hallazgos EEG deberian ser solo consecuencia de condiciones

Intrauterinas.

El EEG es una prueba de gran valor para estimar la gravedad del dafio cerebral
funcional durante la fase aguda de una lesion del sistema nervioso central (SNC), tanto en
nifios prematuros como a término. Ademas tiene un alto valor prondstico en cuanto a la
aparicion posterior de secuelas cognitivas y del desarrollo motor!”-!1°. Es importante también
para el seguimiento de recién nacidos prematuros que hayan sufrido lesiones cerebrales
agudas hipdxico-isquémicas o hemorragicas, ya que muchos de ellos presentan anomalias en
la actividad de fondo EEG, asociadas también con mal prondstico. Estas anomalias estan
caracterizadas por: 1) patron EEG desorganizado y exceso de ondas agudas pasajeras,
asociadas con lesion cerebral aguda extensa y posterior paralisis cerebral, o 2) patrones
dismaduros persistentes asociadas a lesiones cerebrales moderadas, y que se correlacionan

con déficits cognitivos posteriores?’.

En el presente trabajo, a excepcion de asimetria y asincronia, los demads patrones EEG
de inmadurez se presentaron mas frecuentemente de forma significativa en los HMD que en el
grupo de RNs sanos. Y ademds con una correlacion positiva significativa entre ellos. Muchos
nifios presentaban simultdneamente un exceso de cepillos delta y de trazado discontinuo con
periodos intersalva hipoactivos alargados. El concepto de dismadurez ha sido analizado por
distintos autores en grupos de RNs de riesgo. Trabajos previos han definido la dismadurez

cuando se obtienen diferencias de dos 0 mas semanas respecto a los patrones habituales a la
48



Tesis Doctoral “Evaluacion neurofisiologica de recién nacidos hijos de madre diabética. Analisis visual.”
Elena Sosa Comino

misma edad concepcional. Holmes et al.?* describieron RNs prematuros con sindrome de
distrés respiratorio que presentaron patrones EEG dismaduros que resultaron trransitorias,
desapareciendo las anormalidades EEG cuando se resolvid su estado clinico de enfermedad.
En trabajos posteriores fueron descritos neonatos con enfermedad cronica pulmonar que
presentaron patrones EEG dismaduros a la edad postconcepcional de término y que tuvieron
alteraciones en el neurodesarrollo a los 3 afos de edad*?’7. De la misma manera, Sher
describi6 alteraciones en los patrones de suefio y elementos de dismadurez EEG en neonatos
con enfermedad cronica pulmonar3®, y en un grupo de RNs asintomaticos con exposicion
prenatal a drogas3®. Actualmente, también se ha descrito retraso madurativo en los registros
EEG asociados con pronostico neuroldgico desfavorable en RNs prematuros con malnuticion

y extremo bajo peso?’ sin otra causa aparente aguda o cronica de dafio cerebral.

Pero, ademds muchos nifos prematuros sin un episodio agudo claro de dafio cerebral y
sin lesiones detectadas en la época perinatal por EEG ni por neuroimagen presentan
posteriormente patrones EEG dismaduros o desorganizados. Estas anomalias EEG se han
relacionado no so6lo con dafio hipoxico-isquémico, si no también con trastornos metabodlicos o
nutricionales e infecciones secundarias, complicaciones frecuentes de la vida extrauterina de
estos neonatos vulnerables. Posteriormente, muchos de estos nifios presentan resultados

desfavorables con anomalias neurologicas presentes a los 12 meses de edad'!.

Los patrones EEG dismaduros se han descrito en prematuros con enfermedad
pulmonar cronica a la EG correspondiente al término®’, en RNs asintomaticos con exposicion
prenatal a drogas®®, y en RNs prematuros con malnutricion extrema y bajo peso*® sin otra
causa aparente de dafio cerebral agudo o cronico.  Todos ellos tuvieron resultados

neuroldgicos adversos.

Shulte y colaboradores?32¢ estudiaron a 14 RNs HMD con EG entre 36 y 41 semanas.
Encontraron significativamente mas EEG inmaduros y menos patrones maduros en el trazado
EEG de suefio en los HMD. También observaron que el trazado alternante del suefio tranquilo
contenia mas puntas con marcada atenuacion de la actividad entre las salvas y mas ondas
lentas con actividad rapida sobreafiadida, de forma similar a patrones inmaduros. Sin embargo
ellos solo realizaron andlisis visual EEG global para estimar la EG, y no definieron bien los

pardmetros de madurez en funcion de la EG ni los pardmetros EEG especificos.
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Nuestros resultados muestran que los neonatos HMD tienen mayor porcentaje de
suefio indeteminado y menor de suefio tranquilo en relacion a los recién nacidos sanos. Si bien
no existen trabajos previos con EEG en neonatos HMD, si se han documentado diferencias en
los estados de suefio entre RNs prematuros y a término a la misma edad postconcepcional que
indican alteraciones en su desarrollo neurofisiologico!®?!. En nuestros nifios los patrones de
EEG de sueno de los HMD no son equivalentes a los RN sanos, lo que sugiere diferencias en
la maduracion funcional cerebral. Estas anomalias en el desarrollo de los estados de suefio
coinciden también con alteraciones en la actividad de fondo EEG en el mismo grupo de RNs.
Por tanto creemos que las alteraciones de los patrones de suefio pueden ser algo mas que
resultado de la adaptacion a condiciones intrauterinas desfavorables, sugiriendo que pudiesen

ser incluso signos de anomalias de la funcidn cerebral.

Nosotros analizamos los patrones EEG considerados normales para la EG de término,
tales como los encoches frontales y la A/TRA, siendo el nimero de ambos patrones
significativamente mas alto (p < 0.001) en neonatos sanos que en HMD. Los encoches
frontales emergen a las 35-36 semanas de EG, descendiendo en frecuencia a partir de la
tercera a quinta semana tras la edad de término, y desaparecen después de la octava semana
de vida en RNs a término*!. La A/TRA se ha estudiado poco desde el trabajo de Monod y
cols®’. Hayakawa y cols*, encontraron salvas de actividad theta/alpha en Fz en el 50% de
neonatos a término sanos frente a solo el 4% de los RNs a término con prondstico neuroldgico
desfavorable. Por tanto sugerimos que el descenso en estos dos elementos EEG son signos de

maduracion electrofisiologica cerebrecortical retrasada en HMD.

También observamos un mayor nimero de ondas agudas en HMD. Las ondas agudas
frontales, occipitales y rolandicas se han descrito como signo de lesion isquémica aguda o
subaguda en RNs prematuros, mostrando una alta sensibilidad y especificidad entre el 4 y 30
dia de vida después de lesion aguda grave y extensa de la sustancia blanca cerebral. La
sensibilidad y especificidad disminuye para lesiones menos graves. Tras un mes de la lesion
aguda, estos elementos disminuyen hasta desaparecer'4**. Las ondas agudas temporales
positivas también se incrementan significativamente con lesiones cerebrales graves, siendo
prominentes en la segunda semana de vida, descendiendo a la 4, pero persistiendo en numero
significativo (> 10/h) a la edad de término en neonatos de 31-32 semanas de EG con lesion

cerebral grave!>. Encontramos a la edad de término en nuestros HMD un niimero excesivo de
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OAP temporales y rolandicas (>5/h) sugiriendo mas una lesidon cerebral persistente que una
lesion aguda o subaguda previa. El incremento en el nimero de OAP en nuestros HMD se
correlacion6 positivamente con patrones EEG inmaduros, y negativamente con patrones EEG
tipicos de niflos a término sanos. En RNs prematuros el numero excesivo de OAP se han
asociado con otros patrones EEG dismaduros o desorganizados, conllevando a un mal
pronostico!>1643. Lo mismo podria decirse de la mayoria de nuestros nifios a término HMD,
pudiendo por tanto presentar trastornos del neurodesarrollo que ya se han descrito en
prescolares y nifios a la edad escolar nacidos de madres con diabetes durante el embarazo. En
general, los HMD deberian recibir vigilancia cuidadosa ya que podrian necesitar atencion

especializada.

Se eligid el punto de corte de 6% de HbAlc por considerarse el limite superior del
rango de normalidad®’. La HbAlc mostré una correlacion positiva altamente significativa con
un porcentaje mayor de cepillos delta en las salvas. Ademas, cuando la HbAlc fue < 6% en
el primer y segundo trimestre del embarazo, el porcentaje de cepillos delta en las salvas fue
significativamente inferior a aquellos HMD cuyas madres presentaron niveles de HbAlc >
6%. Como hemos dicho previamente, el control de la HbAlc no es suficiente para asegurar la
oxigenacion y un estado metabolico normal’, pero este trabajo sugiere que los niveles de
HbA1c deberian mantenerse < 6%, al menos hasta que se dispongan de mejores métodos de

monitorizacion del estado metabolico materno.

Las limitaciones del presente trabajo incluyen: 1) el tamafio pequefio de la muestra, a
pesar de haber obtenido resultados claramente significativos; 2) el IMC fue mas alto en las
madres diabéticas al comienzo de la gestacion. Sin embargo a diferencia de la HbAlc, el IMC
no se relaciond con ningiin pardmetro EEG y por tanto no tuvo ninguna influencia sobre los
resultados; y 3) hubo un mayor peso al nacimiento en los HMD, que sin embargo no causé

ninguna complicacién en el parto.
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En conclusion, los RNs a término HMD mostraron patrones EEG de retraso
madurativo, tuvieron un mayor porcentaje de suefio indeterminado dentro del total de trazado
de suefio y un aumento del numero de OAP en comparacion con los RNs a término de madres
no diabéticas. Estos hallazgos video-EEG deberia ser signo de desarrollo anormal de la
funcion cerebral (inmadurez y/o lesion cerebral), y su presencia se redujo en aquellos casos en
los que la HbA1c se mantuvo en niveles <6%. Los patrones alterados en el EEG de los HMD
pueden atribuirse a la diabetes materna y al medio ambiente metabolico intrauterino anoémalo

en el que se desarrolla el feto.
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CONCLUSIONES
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1.- En el analisis visual del EEG de los recién nacidos a término HMD observamos un mayor
porcentaje de suefio indeterminado en el suefio total que en los RN controles y un mayor

numero de ondas agudas pasajeras.

2.- Estos hallazgos son indicativos de un desarrollo anormal de la funcidn cerebral (inmadurez

y/o lesion cerebral) en estos nifios.

3.- Los niveles de hemoglobina glicosilada materna se correlacionaron positivamente con una

mayor incidencia de cepillos delta en las salvas en el EEG.

4.- En los casos en los que los niveles de HbAlc fueron inferiores al 6% los patrones EEGs

sugestivos de retraso madurativo disminuyeron significativamente.

5.- Las alteraciones EEG observadas en el HMD estan en relacion con el ambiente

intrauterino desfavorable condicionado por la diabetes materna.
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