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Resumen 

Objetivos.  

Nuestra hipótesis de trabajo es que los HMD presentan anomalías EEGs en el periodo 

neonatal inmediato objetivables por el análisis visual del trazado EEG de fondo y que 

determinados hallazgos EEGs tienen una asociación con resultados desfavorables del 

neurodesarrollo. En base a ello, los objetivos del presente trabajo son: 1) el análisis 

visual (parámetros de madurez y signos de encefalopatía crónica) del trazado EEG de 

fondo durante el sueño en el periodo neonatal inmediato, 2) Evaluación del 

neurodesarrollo a la edad de 2-3 años utilizando la Bayley Scales of Infant Development 

Third Edition (Bayley-III), y 3) Correlacionar los hallazgos EEG neonatales con los 

resultados del neurodesarrollo en los tres dominios (motor, lenguaje y cognitivo) 

Diseño.  

Estudio prospectivo observacional de cohortes en un único centro hospitalario. 

Pacientes.  

Se incluyeron 78 recién nacidos sanos: 36 hijos de madre diabética (HMD) y 42 no 

hijos de madre diabética (no-HMD) 

Intervenciones.  

1) Monitorización vídeo-EEG continua en 2º-3º día de vida durante al menos 2-3 horas 

para incluir al menos un ciclo sueño-vigilia completo, y 2) Entre los dos y tres años de 

edad un total de 40 niños (25 HDM y 15 controles) fueron evaluados por medio del 

Bayley Scales of Infant Development Third Edition (Bayley-III). 

Principales variables.  

EEG. Se seleccionaron aquellos segmentos del trazado EEG de fondo que presentaban 

alternancia EEG. Se analizaron patrones de madurez EEG: porcentaje de discontinuidad 

EEG y de trazado alternante, asimetría y asincronía de las salvas de mayor actividad 

EEG, porcentaje de las salvas con cepillos delta y máxima duración del intervalo 

intersalva.  

Desarrollo. Variables de los resultados del neurodesarrollo en los dominios cognitivo, 

lenguaje y motor. 
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Otras variables. Datos demográficos neonatales como el IMC, peso al nacimiento del 

recién nacido, ganancia ponderal durante el embarazo y HBAc1. 

Análisis estadístico. 

La comparación entre los dos grupos de variables continuas se realizó mediante prueba 

de U de Mann-Whitney y para las variables categóricas se usó el test de chi-cuadrado o 

el test exacto de Fisher. Las correlaciones entre variables continuas se realizaron con el 

test de Spearman. El análisis de las curvas ROC, incluyendo el índice de Youden, fue 

utilizado para obtener el punto de corte de cada variable EEG con la máxima 

probabilidad de discriminar entre HMD y controles. Si el trazado EEG de fondo 

presentaba más de dos variables EEG con cifras superiores a los puntos de corte era 

considerado como EEG dismaduro.  

Resultados principales.  

Análisis EEG. Se encontraron valores significativamente más altos (P < 0,001) de 

todos los patrones de dismadurez EEG en los HMD en comparación con los no-HMD. 

También se encontró una correlación altamente significativa entre el IMC y algunas 

variables EEG (% cepillos delta, duración del intervalo intersalva, asincronía y 

asimetría). 

Neurodesarrollo. En los HMD se encontraron puntuaciones significativamente más 

bajas en el dominio cognitivo de la escala Bayley-III (P =0,008) con respecto a los no-

HMD. No se encontró correlación significativa entre el IMC y los resultados del 

neurodesarrollo. Se encontró una asociación significativa entre mayor porcentaje de 

salvas asimétricas, mayor duración del intervalo intersalva y EEG dismaduro con 

menores puntuaciones en todos los dominios de la escala de neurodesarrollo Bayley-III. 

Conclusiones.  

Los recién nacidos a término HMD presentan patrones de dismadurez en el trazado 

EEG de fondo. Estos patrones de dismadurez se pueden asociar a puntuaciones más 

bajas en el dominio cognitivo de la escala de desarrollo Bayley-III. La presencia de 

asimetría interhemisférica de las salvas, una duración mayor de 5 segundos en el 

intervalo intersalva y un trazado EEG dismaduro puede señalar a aquellos niños HMD 

en riesgo del desarrollo 

Palabras clave: Hijo de madre diabética, neonato, monitorización vídeo-EEG, 

neurodesarrollo, Bayley-III. 
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Abstract 

Aims. 

Our hypothesis is that IMDs show EEG abnormalities in the immediate neonatal period 

which can be identified using visual analysis of the background EEG and that certain 

EEG findings are associated with unfavorable neurodevelopmental outcomes. The 

objectives of this study were: 1) visual analysis (EEG maturity parameters and signs of 

chronic encephalopathy) of the background EEG when sleeping in the early neonatal 

period, 2) Evaluation of neurodevelopment at the age of 2-3 years using the Bayley 

Scales of Infant Development Third Edition (Bayley-III), and 3) Correlating neonatal 

EEG findings with neurodevelopmental outcomes in all three domains (motor, 

language, and cognitive). 

Design. 

Prospective observational cohort study in a single center 

Patients. 

A total of 78 healthy newborns were included: 36 infants of diabetic mothers (IDM) and 

42 infants of non-diabetic mothers (non-IDM). 

Procedures 

1)Monitorization of continuous video-EEG at the 2nd -3rd day of life during at least 2-3 

hours in order to include at least a complete sleep-awake cicle, and 2) 40 infants were 

evaluated (25 IDM plus 15 controls) between 2 and 3 years of age, using the Bayley 

Scales of Infant Development Third Edition(Bayley-III) 

Main variables. 

EEG. Segments of the background EEG tracing that showed alternating EEG were 

selected. EEG maturity patterns were analyzed: percentage of EEG discontinuity and 

alternating tracing, asymmetry and asynchrony of the bursts of high EEG activity, 

percentage of bursts with delta brushes, and maximum duration of the inter-burst 

interval. 

Development. Neurodevelopmental outcome variables in the cognitive, language and 

motor domains. 

Other variables. Neonatal demographic data such as BMI, birth weight of the newborn, 

weight gain during pregnancy, and HBAc1. 
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Statistic analysis. 

The comparison between the two groups of continuous variables was performed using 

the Mann-Whitney U test, and the chi-square test or Fisher's exact test for categorical 

variables. Correlations between continuous variables were performed using Spearman's 

test. ROC curve analysis, including the Youden index, was used to obtain the cut-off 

point for each EEG variable with the highest probability of discriminating between 

HMD and controls. If the background EEG tracing presented more than two EEG 

variables with values higher than the cut-off points, it was considered a dismature EEG. 

Main results. 

EEG analysis. Significantly higher values (P < 0.001) of all EEG dysmaturity patterns 

were found in IDM compared to non-IDM. A highly significant correlation was also 

found between BMI and some EEG variables (% delta brushes, intersalvage duration, 

asynchrony, and asymmetry). 

Neurodevelopment. In the IDM, significantly lower scores were found in the cognitive 

domain of the Bayley-III scale (P =0.008) with respect to the non-IMD. No significant 

correlation was found between BMI and neurodevelopmental outcomes. A significant 

association was found between a higher percentage of asymmetric bursts, longer 

duration of the inter-burst interval, and dismature EEG with lower scores in all domains 

of the Bayley-III neurodevelopmental scale. 

Conclusions. 

Term IDM neonates exhibit patterns of dysmaturity on background EEG tracing. These 

patterns of dysmaturity can be associated with lower scores in the cognitive domain of 

the Bayley-III development scale. The presence of interhemispheric asymmetry of 

bursts, a duration greater than 5 seconds in the interburst interval, and a dysmature EEG 

tracing may point to those HMD children at developmental risk 

Key words: Infant of diabetic mother, neonate, video-EEG monitoring, 

neurodevelopment, Bayley-III. 

 

 

 

 

 

 



 

                   

 

8 

 

1. Introducción y Justificación del trabajo 

La diabetes previa al embarazo, tipo 1 ó tipo 2, complican alrededor del 0.5-2% de las 

gestaciones. Pero existe un número creciente de mujeres en edad fértil con diabetes, lo 

que conlleva a que la diabetes en el embarazo sea en la actualidad un problema clínico 

cada vez más frecuente. Aproximadamente el 17 % de los embarazos (20,9 millones de 

nacidos vivos) en todo el mundo se complican con diabetes (1,2) y se estima que el 85 

% comienza durante el embarazo, lo que se conoce como diabetes mellitus gestacional 

(DMG) (3). La incidencia de DMG está estrechamente relacionada con la prevalencia 

de la obesidad (4), que ha ido en aumento en todo el mundo (5), incluida la obesidad en 

mujeres embarazadas (6). 

Aunque la mayoría de los hijos de madre diabética (HMD) son asintomáticos en el 

momento del nacimiento, e incluso parecen desarrollarse con normalidad, el desarrollo a 

largo plazo algunas veces está deteriorado. La encefalopatía diabética es una 

complicación reconocida en HMD, con deterioro cognitivo progresivo acompañado por 

modificaciones en la función hipocampal en niños y adultos (7).  

Los efectos de la diabetes en el embarazo sobre el neurodesarrollo se pueden observar 

muy tempranamente con cambios de comportamiento en los fetos de madres diabéticas 

(8). En la ecografía prenatal a partir de las 20 semanas de gestación, los fetos de madres 

con diabetes tipo 1 tienen movimientos generales más anormales (repertorio y 

variabilidad pobres) y estos niños tienen más probabilidades de tener puntuaciones 

medias más bajas del desarrollo cognitivo y psicomotor del BSID (1ª edición) a los 10 

meses de edad (8). Además, la habituación fetal a un estímulo vibroacústico al final de 

la gestación y primeros días de vida postnatal en hijos de madre diabética es más pobre 

en comparación con los controles no diabéticos de la misma edad gestacional (9). 

Los lactantes distinguen entre la voz materna y la voz de un extraño, pero el patrón de 

potenciales relacionados con eventos (ERP) de reconocimiento auditivo tiene latencias 

más cortas en hijos de madre diabética, indicando una capacidad reducida para 

reconocer un estímulo nuevo en comparación con los bebés de madres no diabéticas 

(10). Estos resultados anómalos ERP a los seis meses se asocian con puntuaciones 

cognitivas más bajas en el BSID (3.ª edición) en hijos de madres con diabetes 

gestacional (11).  

Varios estudios han demostrado que los HMD presentan cocientes de inteligencia y de 

desarrollo verbal más bajos, además de una tasa de incidencia mayor tanto de retraso 



 

                   

 

9 

motor y del lenguaje, como de trastorno por déficit de atención e hiperactividad (12,13). 

Todos estos efectos y las complicaciones durante el parto en estas madres parecen estar 

correlacionados negativamente con el grado de control de la glucemia materna en las 

madres con diabetes pregestacional (14). Sin embargo, diversos trabajos sugieren que 

“un buen control metabólico materno” resultado de la monitorización rigurosa de los 

valores de la glucemia materna, no son suficientes para asegurar la normal oxigenación 

y el buen estado metabólico del feto en las madres con diabetes gestacional (15). 

Con la mejor planificación y tratamiento intensivo de la diabetes durante el embarazo, 

se han conseguido importantes mejorías en términos de malformaciones congénitas o 

morbilidad perinatal. Pero aún no está clara la afectación del desarrollo cognitivo de los 

HMD, más aún cuando el deterioro de la función cognitiva es diagnosticado en la edad 

escolar o, a lo sumo, prescolar. Las evaluaciones neurofisiológicas llevadas a cabo hasta 

el momento en HMD han sido potenciales evocados visuales, auditivos y 

somatosensoriales, con latencias medias significativamente más altas en HMD. 

También se han documentado utilizando potenciales relacionados con eventos, déficits 

en el reconocimiento visual y auditivo a la edad de 6 meses (10,16). No obstante, los 

HMD presentan otras anomalías del desarrollo no sólo aplicables a trastornos en la 

memoria de reconocimiento. Algunas de ellas, como inatención e hiperactividad y 

déficit en la motricidad fina y gruesa, pueden ser comunes a otras noxas como podría 

ser la prematuridad, o la hipoxia-isquemia.  

El electroencefalograma (EEG) representa un método no invasivo para el examen de la 

función y maduración del sistema nervioso central (SNC) en recién nacidos (RNs) y 

proporciona una gran cantidad de información acerca del estado de salud del paciente. 

El pronóstico a largo plazo y las decisiones de tratamiento en el periodo neonatal de la 

encefalopatía hipóxica-isquémico (EHI) están basados en el análisis EEG. Se han 

descrito con exactitud los patrones EEG de fondo desde las 24 hasta las 40 semanas de 

edad gestacional (17). Sin embargo, en ocasiones se observan patrones EEG 

dismaduros, es decir trazados EEG retrasados para la edad concepcional (EC) del 

neonato sin una etiología clara. Esto podría en muchos casos deberse a una verdadera 

encefalopatía, muchas veces no detectada por neuroimagen (18,19), o a condiciones 

desfavorables intra o extrauterinas (20) que puedan representar un ligero, pero 

persistente, insulto cerebral que ocasiona a la larga daño cerebral. 

En lo que respecta a nuestro conocimiento, existen escasos trabajos que hagan 

referencia al estudio neurofisiológico del trazado EEG convencional en HMD en el 

periodo neonatal inmediato (21, 22). En un estudio previo se analizan los hallazgos del 
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trazado EEG de fondo en los 3 primeros días de vida postnatal. En los neonatos HMD 

se encontraron signos de anomalías en el desarrollo de la función cerebral que estaban 

asociados a peor control de la diabetes durante la gestación (Niveles de HbA1c > 6%) 

(21). Sin embargo, los niños no fueron seguidos en el tiempo para intentar correlacionar 

las anormalidades del trazado EEG encontradas en el periodo neonatal inmediato con 

resultados del neurodesarrollo. Identificar diferencias potenciales en la función cerebral 

temprana y asociarlas con resultados del neurodesarrollo es imperativo para 

comprensión de los efectos posteriores de los HMD. 

Nuestra hipótesis de trabajo es que los HMD presentan anomalías EEGs en el periodo 

neonatal inmediato objetivables por el análisis visual del trazado EEG de fondo y que 

determinados hallazgos EEGs tienen una asociación con resultados desfavorables del 

neurodesarrollo. En base a ello, los objetivos del presente trabajo son: 1) el análisis 

visual (parámetros de madurez y signos de encefalopatía crónica) del trazado EEG de 

fondo durante el sueño en el periodo neonatal inmediato, 2) Evaluación del 

neurodesarrollo a la edad de 2-3 años utilizando la Bayley Scales of Infant Development 

Third Edition (Bayley-III), y 3) Correlacionar los hallazgos EEG neonatales con los 

resultados del neurodesarrollo en los tres dominios (motor, lenguaje y cognitivo). 
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2. Métodos 

2.1 Pacientes 

Las madres que participaron en el presente estudio fueron reclutadas desde el Servicio 

de Fisiopatología Fetal de nuestro hospital, donde se controlaban su embarazo. Los 

casos control fueron seleccionados en la sala de partos del mismo hospital. Se obtuvo 

una muestra de 36 RNs sanos hijos de madre diabética (HMD), y un grupo control de 

otros 42 RNs sanos hijo de madre no diabética(no-HMD) sin incidentes reseñables 

durante su embarazo. Los criterios de inclusión para ambos grupos serían: 

• Gestación > 37 semanas 

• Gestación única, presentación cefálica, peso fetal estimado por ecografía mayor del 

percentil 10 y líquido amniótico normal.   

• No necesidad de maniobras de reanimación en la sala de partos 

• Test de Apgar > 7 a los 5 minutos 

• PH del cordón umbilical normal (> 7,1) 

Los criterios de exclusión serían: 

• Patología materna crónica distinta de la diabetes (Epilepsia, Asma moderada/grave, 

…) 

• Patología obstétrica asociada (Hipertensión, metrorragias…) 

• Hábitos tóxicos maternos 

• Peso al nacimiento (PN) < 2,5 Kg 

• Malformaciones congénitas ó anomalías cromosómicas 

• Ingreso en la Unidad Neonatal para cuidados especiales o intensivos 

Tras la obtención del consentimiento informado de los padres, todos los niños fueron 

sometidos a un examen neurológico estandarizado, utilizando la valoración de Amiel-

Tison (23). Sólo los niños con un examen neurológico óptimo serían incluidos en el 

presente trabajo. La EG sería calculada por la fecha de la última regla materna y 

confirmada por la ecografía prenatal o, en el caso de una fertilización in vitro, por la 

fecha de la inseminación. Tras el parto, la EG también sería calculada por medio del test 

de Dubowitz en todos los RN (24). El presente estudio tiene la plena aprobación del 

Comité Ético Clínico de nuestro hospital.  
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2.2 Métodos 

2.2.1 Registros EEG  

A todos los niños se les practicaron registros Vídeo-EEG antes del momento de su alta 

de la unidad neonatal o de maternidad, a las 48-72 horas de vida. La duración mínima 

de los registros sería de al menos 2-3 horas, para obtener al menos un ciclo de sueño-

vigilia completo. El medio donde se realizan está controlado, con mínimos estímulos, 

luminosos, de ruido y siempre tras una toma de lactancia materna o de un biberón que 

dejase al niño dormido. Previamente a la colocación de los electrodos se procedió al 

cambio de pañal e higiene del RN en caso de deposición y/o micción. 

En nuestra Unidad disponemos de un Electroencefalógrafo Digital portátil XLTEK 

2568 de Bristol Circle, y utiliza el software XLDB Versión 6.0.0 Build 632 para 

registros vídeo-EEG, que permite efectuar registros polisomnográficos de larga 

duración (Figura 1). Se efectuaron varios montajes de acuerdo con el sistema 10/20 

internacional adaptado para neonatos con canales de registros bipolares que englobaban 

11 regiones anatómicas cerebrales: electrodos frontopolares, temporales, centrales y 

occipitales izquierdos y derechos, así como de la línea media. El registro incluía además 

7 canales de monitorización de parámetros poligráficos: 2 de movimientos oculares 

(EOG), 1 para la actividad del mentón (EMG), 1 para los movimientos torácicos, y 1 

para el electrocardiograma (EKG) (Figura 2). 

Para la reducción de la impedancia, se utiliza un gel de preparación EEG (OmniPrep; 

D.O. Weaver &Co) que es aplicado con suavidad por medio de bolitas de algodón sobre 

el cuero cabelludo. Utilizamos cascos de diferentes tamaños, aplicando en los electrodos 

gel conductor (Electro-gel; D.O. Electro-cap international). La impedancia de los 

electrodos electroencefalográficos se mantuvo < 10 Ω. Para todos los canales EEG se 

utilizó una amplificación estándar at 10 µV/mm, un filtro de frecuencia de banda ancha 

para la visualización EEG entre 0,16 and 70 Hz, y una tasa de muestreo de 512 Hz para 

la digitalización. La actividad EEG que no podía definirse como patrón normal o 

anormal es identificada como artefactos groseros y excluida del análisis. Dado que el 

filtro de paso bajo de 70 Hz a menudo incluye artefactos, se modificaba a 30, e incluso a 

15 Hz cuando el objetivo de la medida se refiere sólo a frecuencias delta, theta o alfa. 

También se utilizaron filtros adicionales usando modificaciones adecuadas para 

medidas específicas en las bandas de frecuencias, sensibilidad y supresión de tendencia, 

para fijar la línea de base y mejorar el análisis visual. Por ejemplo, para la medida de la 

amplitud de la actividad rápida se incrementó el filtro inferior a 5 Hz y cuando 
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encontramos ondas con amplitud muy grande, disminuimos la sensibilidad (Figura 3). 

Todos los registros son evaluados por dos neonatólogos con experiencia en EEG que 

desconocen el grupo de RNs de estudio al que pertenecían los registros EEG.  

 

Figura 1. Electroencefalógrafo Digital portátil XLTEK 2568 de Bristol Circle. 
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Figura 2.- RN con los electrodos colocados acorde con el sistema 10-20 Internacional 

adaptado para neonatos. 

 

2.3 Análisis visual y recopilación de datos 

2.3.1 Diferenciación del estado de sueño 

Fue establecido por la concordancia de la motilidad corporal, movimientos oculares y el 

patrón cardio-respiratorio observados cada minuto en el registro vídeo-poligráfico. Los 

estados de sueño como activo, profundo o lento, o bien indeterminado en acuerdo con 

las recomendaciones de André et al. (17) y de Cruzi-Dascalova et al. (25). Los estados 

de sueño activo y profundo quedan resumidos en la tabla 1. Se define como estado de 

sueño indeterminado o transicional aquellos estados de sueño que no podemos 

encasillar como sueño activo o profundo. Para considerarlos como tales es necesario 

que se mantenga ese estado de comportamiento y trazado EEG al menos 1 minuto. 
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A 

 
 

B 

 
Figura 3.- Trazado EEG discontinuo mostrando una salva seleccionada visualmente 

con los ajustes previos (A). Los ajustes posteriores permiten detectar y medir más 

objetivamente la amplitud de la actividad rápida (B). 
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Tabla 1.- Variables fisiológicas y de comportamiento de los estados de sueño activo y 

profundo o lento. 

 

Estado Ojos Mov Corporales Mov Faciales Respiración EOG EMG EEG 

Sueño 
activo 

Cerrados 
Lentos, sobresaltos 
espontáneos 

Entrecejo,   
muecas, succión, 
sonrisas 

Irregular 
MOR  
presentes 

Bajo nivel 
Medio voltaje 
Bajo voltaje  
irregular 

Sueño 
lento 

Cerrados 
Sobresaltos  
espontáneos 

Relajada,  
sacudidas del  
mentón 

Regular 
MOR  
ausentes 

Alto nivel  
(fásico) 

Trazado  
alternante 
Lento de alto  
voltaje 

 

2.3.2 Análisis visual EEG 

Se analizaron algunos parámetros de maduración EEG y además se contabilizaron las 

ondas agudas transitorias. 

2.4 Parámetros de maduración EEG 

2.4.1 Patrón discontinuo: salvas de actividad EEG con amplitud > 50 µV, en al menos 

dos electrodos, separados por actividad de bajo voltaje < 30 µV durante al menos 1 

segundo. Se midió el porcentaje de salvas con patrón discontinuo. 

2.4.2 Intervalo de inactividad-hipoactividad intersalva. Definidos como periodos con 

actividad EEG < 30 µV en todos los canales. Solamente consideramos estos intervalos 

cuando la duración excedió más de un segundo; se midió la duración máxima del intervalo 

intersalva. 

2.4.3 Salvas: Se consideró como tal a cualquier actividad que cumpliese los siguientes   

criterios: ondas de 50 µV que surgen de trazados de baja actividad (< 30 µV) en al menos la 

mitad de los canales EEG.  

2.4.4 Asincronía Interhemisférica. Se definió como asincronía a la diferencia 

interhemisférica del inicio de la salva ≥1.5 seg. Registramos el porcentaje de salvas 

asíncronas presentes en el total de sueño tranquilo. 

En caso de asincronía, las dos salvas más próximas de cada hemisferio se consideraban 

como la misma salva (18,19). El comienzo de la primera salva y el final de la última se 

tomaba como el comienzo y el final cuando la duración excedía de un segundo.  

2.4.5 Asimetría interhemisférica: se definió como asimetría a la diferencia de voltaje 

interhemisférica mayor a un 50% y/o con actividad rápida superpuesta en un hemisferio. 

Registramos el porcentaje de salvas con asimetría. 

2.4.6 Patrones EEG específicos  
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2.4.7 Actividad rápida (8-20 Hz) (Figura 4). Registramos la actividad rápida sólo 

cuando coincidía superpuesta en la primera onda delta de la salva. Consideramos esta 

actividad rápida como ausente si la amplitud era <20 µV. La teníamos en cuenta 

únicamente para seleccionar los cepillos delta. 

2.4.8 Cepillos delta. Definidos como ondas de 500-1500 mseg de duración con una amplitud 

de 50-250 µV con actividad rápida sobreañadida generalmente en la parte ascendente de la 

onda lenta. Medimos su incidencia expresada como porcentaje de las salvas con cepillos 

delta. 

2.4.9 Ondas agudas. Contabilizamos el número total de ondas agudas pasajeras por hora, 

especificando además su localización: 1) ondas agudas frontales (de polaridad positiva 

con amplitud >100 µV y duración < 500 ms) (26); 2) ondas agudas temporales positivas 

(27); 3) ondas agudas rolándicas positivas (Tipo A y/o Tipo B) (28); y ondas agudas 

occipitales (de polaridad negativa con una amplitud >150 µV) (26). 

 

Figura 4. Ejemplos de las variables EEG estudiadas en el análisis visual y espectral en 
un recién nacido a término HMD. A y B: Trazados de EEG discontinuos que muestran 
asincronía y asimetría interhemisférica, respectivamente, con ondas agudas rolándicas 
positivas transitorias (flecha vertical), intervalo entre ráfagas (flecha de dos puntas) y 
cepillos delta en las salvas (flechas inclinadas). C: Asimetría interhemisférica de las 
salvas en el trazado EEG de fondo, donde se ven ondas agudas temporales transitorias 
(flecha vertical). D: Gráficos y mapas topográficos del espectro de potencia absoluta en 
las bandas de frecuencia δ, θ y α; los valores en la escala de colores representan el 
espectro de potencia absoluta en µV2 . 
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2.5 Neurodesarrollo 

Entre los dos y tres años de edad un total de 40 niños (25 HDM y 15 controles) fueron 

evaluados por medio del Bayley Scales of Infant Development Third Edition (Bayley-

III). Los datos del neurodesarrollo de cada dominio (Cognitivo, lenguaje y motor) fueron 

recolectados por dos psicomotricistas que desconocían al grupo de estudio al que 

pertenecía cada niño.  

2.6 Método estadístico 

Los resultados se expresan con medias, medianas y desviación estándar o intervalo de 

confianza al 95 % cuando fuese apropiado. Las comparaciones entre pares de grupos en 

las variables continuas se llevaron a cabo con la prueba de Mann-Whitney. Las 

correlaciones entre variables continuas se realizaron con el test de Spearman (con 

contraste unilateral). El análisis de las curvas ROC, incluyendo el índice de Youden, fue 

utilizado para obtener el punto de corte de cada variable EEG con la máxima probabilidad 

de discriminar entre HMD y controles. Sin tener en cuenta el brazo al que pertenecía cada 

niño, utilizamos estos puntos de corte como marcadores de dismadurez EEG, 

estableciendo dos grupos: 1) niños con valores más altos, y 2) niños con valores iguales 

o inferiores a estos puntos de corte. Aquellos que mostrasen ≤ 2 variables con valores 

superiores al punto de corte se consideraban trazados EEG normales, mientras que 

aquellos con > 2 se consideraban dismaduros. Se realizó un análisis de potencia para un 

intervalo de confianza del 95%, potencia del 80 %, un área bajo la curva del 80 %, y una 

hipótesis nula igual a 0.5; para ello se requerían al menos 26 niños en cada brazo. Se 

consideró significativo todo valor de p < 0,05.  

Por medio del análisis de regresión multivariada testamos los efectos independientes de 

ser hijo de madre diabética y de dismadurez EEG con los resultados del neurodesarrollo. 

Los análisis estadísticos se hicieron con el SPSS v.17.0 (Chicago, ILL). 
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3. Resultados 

Un total de 78 recién nacido a término iniciaron el estudio. El diagrama de flujo del 

devenir de estos niños está expuesto en la figura 5. 

Los resultados de ambos grupos expresados en media y desviación estándar de los datos 

demográficos perinatales de los niños de ambos grupos incluyendo las hemoglobinas 

glicosiladas del grupo de HMD están expuestas en la tabla 2. Excepto dos casos, todas 

las madres diabéticas presentaron niveles de hemoglobina glicosilada por debajo del 7 

% en el 3º trimestre del embarazo.  

Como se puede ver en la tabla 2 la ganancia ponderal durante el embarazo fue 

significativamente mayor en el grupo control. Sin embargo, el IMC en 11 madres 

diabéticas era excesivo (> 30), por sólo 4 de las madres no diabéticas.  
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Figura 5. Diagrama de flujo de los niños incluidos en la muestra del estudio. * Fue 

necesario practicar más de un registro EEG de diferentes días en 11 recién nacidos. † 

Sus padres rechazó una nueva grabación de EEG. ‡ En todos ellos sus se negaron a la 

práctica de un nuevo registro EEG. § El registro EEG se repitió en 4 de ellos. 

 

 

 

 

 

 

 

Neonatos incluidos: 

78

HMD: 

36

Con Registro EEG 
válido: 

35 *

Evualuación del 
neurodesarrollo 

(2-3 años)

Niños perdidos: 

10 

Niños evaluados:  

25

Con Registro EEG 
incorrecto o 

inválido: 

1 †

No-HMD:

42

Con Registro EEG 
válido: 

30 §

Evualuación del 
neurodesarrollo 

(2-3 años)

Niños evaluados: 

15

Niños perdidos: 
15 

Con Registro EEG 
incorrecto o 

inválido: 

12 ‡
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 Tabla 2. Datos perinatales y peso al nacimiento. 

 

 RN sano 
n=42 

HMD 
n=36 

p-valor 

Edad materna 31.6 ± 4.7 (30.2-33.7) 33.7 ± 5.4 (30-37.9) n.s. 

IMC 24.4 ± 5.58 (22.3-25.6) 30.2 ± 9.06 (17.9-31.6) <.001 

Peso materno al final de la 
gestación (kg) 

92,94±18,11   (86,81-99,07) 78,59 ± 2,36     (73,82-83,35)        <.001 

Incremento de peso 13.4 ± 4.47 (12.5-15.9) 9.4 ± 5.37 (8.8-15.3) 0.002 

HbA1c 

1º trimestre 

 

 6.6 ± 1.34 (5.9-8.02) 

 2º trimestre  6.0 ± 0.98 (5.53-6.7) 

3º trimestre  5.9 ± 0.79 (5.58-6.73) 

Edad gestacional 39.1 ± 0.66 (38.9-39.4) 37.71 ± 0.7 (37.2-38.2) 0.002 

pH arteria umbilical 7.28 ± 0.07 (7.26-7.31) 7.22 ± 0.1 (7.19-7.26) 0.006 

Apgar 1 min 8.79 ± 0.9 (8.49-9.09) 8.61 ± 1.18 (8.21-9.01) n.s. 

Apgar 5 min 8.97±0.59 (8.78-9.17) 8.89 ± 0.39 (8.75-9.02) n.s. 

Peso RN 3285 ± 329 (3174-3395) 3641 ± 589 (3156-3744) 0.004 

Parto por cesárea 20 (47.6%) 14 (38.9%) n.s. 

Nivel 
estudios 
maternos 

Ens. obligatoria 
Bachillerato 

17.3% 
41.8% 
40.9% 

16.9% 
49.3% 
33.8% 

n.s. 
n.s. 
n.s. 

Estud superior 
 

 

Los resultados se expresan en media ± desviación estándar e intervalo de confianza 

95% (IC95%).  HMD: Hijos de madre diabética. IMC: Índice de masa corporal. n.s: no 

significativo. 
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3.1 Análisis Visual del trazado EEG de fondo 

 

Los resultados de los diferentes datos EEG analizados, expresados por mediana, y valor 

máximo y mínimo están expuestos en la Tabla 3.  

 

 

 Tabla 3. Resultados comparativos de las variables del análisis visual del trazado EEG 

de fondo 

 

Variable análisis 
visual EEG 

HMD n=36 Controles n=42 
Puntos 

de corte 
p-valor 

% Trazado Alternante 
18,62±18,16 
(11,96-25,28) 

72,28±2,85 
(66,43-78,12) 

< 33,45 <.001 

% Trazado 
discontinuo 

71,03±19,5 
(63,88-78,18) 

18,32±2,17 
(13,87-22,76) 

> 31,81 <.001 

% Sueño 
Indeterminado 

32,1± 34,82 
(19,33-44,87) 

24,65±5,98 
(12,40-36,90) 

 n.s. 

% Salvas Cepillos 
Delta 

22,62±12 
(18,22-27,02) 

8,46±0,65 
(7,14-9,79) 

> 11,27 <.001 

% Salvas con 
asincronía 

9,04±4,34 
(7,45-10,64) 

3,95±0,55 
(2,81-5,08) 

> 6,96 <.001 

% Salvas con 
asimetría 

11,9±6,73 
(9,43-14,37) 

5,23±0,6 
(4,00-6,45) 

> 7,06 <.001 

Máx intervalo 
intersalva (seg) 

8,97±1,87 
(8,25-9,68) 

4,79±0,32 
(4,13-5,44) 

> 5 <.001 

Máx Amplitud delta 
115,34±38,87 

(100,56-130,13) 
80,4±4,06 

(72,02-88,78) 
> 75 <.001 

Ondas agudas/hora 
28,51±16,37) 
(22,50-34,51) 

17,1±1,49 
(14,05-20,16) 

> 28,5 .005 

 

Los resultados se muestran en media, desviación estándar e intervalo de confianza 

95%. n.s. no significativo. 
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La representación Gráfica incluyendo las curvas ROC están representados en las figuras 

siguientes: 

 

Figura 6. Barras de error con los resultados encontrados en los % de salvas EEG con 

cepillos delta, % de salvas asíncronas y % de salvas asimétricas. Significación: P < 

0.001 en las tres variables. 

 

 

Figura 7. Diagrama de cajas con los resultados encontrados en los % de trazado 

alternante y % de trazado discontinuo en el trazado EEG de fondo de ambos grupos de 

estudio. 
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a.      b. 

    
Figura 8. Diagrama de cajas con los resultados encontrados en número de ondas 

agudas transitorias/hora (a) y en segundos de la duración máxima del intervalo 

intersalva (b) en el trazado EEG de fondo de ambos grupos de estudio. 

 

Los resultados de las correlaciones bivariadas calculadas mediante la Rho de Spearman 

entre el IMC con varias variables EEG en las figuras 9,10 y 11. El IMC no tuvo ninguna 

correlación significativa positiva o negativa con la ganancia ponderal durante el 

embarazo, con la HbAc1 (en cualquiera de los trimestres del embarazo), ni con el peso 

del RN al nacer. Tampoco encontramos correlación significativa entre la HbA1c en 

cualquiera de los trimestres del embarazo con ninguna de las variables EEG. 

 

Figura 9. Diagrama de dispersión de puntos que muestra la correlación entre el IMC y 
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el % de trazado discontinuo (coeficiente de correlación de Spearman). 
 

 

 
 

Figura 10. Diagrama de dispersión de puntos que muestra la correlación entre el IMC 

y el % de salvas con cepillos delta (CC: 0.349; P < 0.001). CC = Coeficiente de 

correlación de Spearman. 

 

a.                                                                        b. 
        

 
Figura 11. Diagrama de dispersión de puntos que muestra la correlación entre el IMC 

materno y:  A) Correlación entre IMC y % de salvas con asincronía (CC: 0,393; P= 

0.005) y asimetría (CC = -0,295; P = 0,045) y B) Correlación entre el IMC y el % de 

IM
C

 

% Salvas 

IM
C

 

% Salvas 
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trazado discontínuo (CC= 0,299; P = 0.035) y de salvas con cepillos delta (CC = 

0,339; P = 0.001). CC= Coeficiente de correlación de Spearman. 

Los puntos de corte de las variables EEGs obtenidos mediante las curvas ROC que con 

mayor verisimilitud distinguiesen entre un patrón EEG normal de uno dismaduro están 

representados en las figuras siguientes. 

 

 
Figura 12. Curva ROC obtenida con la variable de % de trazado alternante en el EEG 

de fondo. En ella se observan la sensibilidad, especificidad, el punto de corte 

(criterion), el área bajo la curva y su significación. 
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Figura 13. Curva ROC obtenida con la variable de % de trazado discontinuo en el EEG 

de fondo. En ella se observan la sensibilidad, especificidad, el punto de corte 

(criterion), el área bajo la curva y su significación. 

 

 
Figura 14. Curva ROC obtenida con la variable de % salvas asimétricas en el EEG de 

fondo. En ella se observan la sensibilidad, especificidad, el punto de corte (criterion), el 

área bajo la curva y su significación. 
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Figura 15. Curva ROC obtenida con la variable de % salvas asíncronas en el EEG de 

fondo. En ella se observan la sensibilidad, especificidad, el punto de corte (criterion), el 

área bajo la curva y su significación. 

 
Figura 16. Curva ROC obtenida con la variable de % salvas EEG con cepillos delta. 

En ella se observan la sensibilidad, especificidad, el punto de corte (criterion), el área 

bajo la curva y su significación. 
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Figura 17. Curva ROC obtenida con la variable máxima duración del intervalo 

intersalva registrado en trazado EEG de fondo. En ella se observan la sensibilidad, 

especificidad, el punto de corte (criterion), el área bajo la curva y su significación. 

 

 

3.2 Resultados de la evaluación del neurodesarrollo 

 

Como puede verse en el diagrama de flujo, la evaluación del neuro desarrollo sólo pudo 

completarse en un total de 40 niños (25 HMD y 15 no-HMD). En la tabla 4 están 

reflejados los resultados del desarrollo de nuestros niños en relación diabetes o no 

diabetes durante el embarazo. 

 

Tabla 4. Resultados comparativos de la escala de Bayley-III. Los resultados se 

muestran en media y desviación estándar de los valores absolutos obtenidos en cada 

dominio. 

 

Escala de Bayley-III HMD (n=25) Controles (n=15) p-valor 

Dominio Cognitivo 
97,2 ±15,8 

(90,6-103,7) 
113,7±17,47 
(104-123,3) 

.008 

Dominio Lenguaje 
94,5 ±21,9 

(85,5-103,6) 
108,13±15,3 
(99,6-116,2) 

.061 

Dominio motor 
98,8 ±14 

(93-104,6) 
105,9±9,13 

(100,8-110,1) 
.069 
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Gráficamente, estos resultados quedan presentados en la siguiente figura. 

 
Figura 18. Diagrama de cajas que muestra los resultados comparativos de la escala de 

Bayley-III en sus tres dominios. 

Cuando analizamos los resultados del desarrollo y las variables EEG obtenidas en estos 

niños al nacer, encontramos una asociación significativa entre porcentaje de salvas 

asimétricas, máxima duración del intervalo intersalva y dismadurez EEG con 

puntuaciones significativamente más bajas en la escala de Bayley-III (Tabla5, 6 y 7).  

 

Tabla 5. Resultados obtenidos en las puntuaciones de la escala de desarrollo en 

relación con el porcentaje de salvas asimétricas. 

 

Bayley-III % Salvas asimétricas  
< 7,06 

% Salvas asimétricas  
> 7,06 

p-valor 

Dominio Cognitivo 
109 ±21,13 

(99,11-118,89) 
97,5±13,62 

(91,13-103,87) 
.015 

Dominio Lenguaje 
104,5 ±17,11 

(96,49-112,51) 
94,75±22,98 
(83,99-105,5) 

.025 

Dominio motor 
105,55 ±13,72 
(99,13-111,97) 

96,6±12,07 
(90,95-102,25) 

.171 
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Tabla 6. Resultados obtenidos en las puntuaciones de la escala de desarrollo en 

relación con la duración máxima del intervalo intersalva. 

 

Bayley-III Intervalo intersalva  
< 5 seg 

Intervalo intersalva  
>5 seg 

p-valor 

Dominio Cognitivo 
117,5 ±17,52 

(106,37-128,63) 
97,14±15,48 

(91,14-103,15) 
.007 

Dominio Lenguaje 
112,08 ±14,17 

(103,08-121,09) 
86,22±102,35 
(86,22-102,35) 

.012 

Dominio motor 
107,33 ±9,46 

(101,32-113,35) 
98,39±14,26 

(92,86-103,93) 
.029 

 

 

 

Tabla 7. Resultados obtenidos en las puntuaciones de la escala de desarrollo en 

relación con el trazado de fondo EEG. 

 

Bayley-III EEG Normal EEG dismaduro p-valor 

Dominio Cognitivo 
118,33 ±16,28 

(107,99-128,70) 
97,04±15,77 

(90,80-103,27) 
.002 

Dominio Lenguaje 
113,00 ±12,83 

(104,85-121,16) 
94,07±21,16 

(93,16-106,64) 
.027 

Dominio motor 
107,33 ±9,46 

(101,32-113,35) 
98,07±14,43 

(92,37-103,78) 
.029 
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La representación gráfica de los resultados del neurodesarrollo en relación con la 

dismadurez del trazado EEG de fondo en la época neonatal está reflejado en la siguiente 

figura. 

 
Figura 19. Diagrama de cajas reflejando los resultados del desarrollo en sus tres 

dominios asociados significativamente con el trazado EEG de fondo. 

 

Si bien el IMC estaba significativamente asociado a variables EEG al nacer, no se 

encontró correlación significativa con los resultados del neurodesarrollo. Solamente al 

incluir los niños cuyas madres tenían un IMC > 21 se encontró una correlación positiva 

significativa con más bajas puntuaciones en el dominio motor de la escala Byleys-III. 

(Figura 20). 
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Figura 20. Diagrama de dispersión de puntos que muestra la correlación entre el IMC 

materno (si IMC>21) y los resultados del dominio motor de la escala de Bayley-III 

(CC: -.407; P= 0.015). CC= Coeficiente de correlación de Spearman. 
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4. Discusión 

4.1 Análisis visual del trazado EEG de fondo 

El EEG es una prueba de gran valor para estimar la severidad funcional del daño 

cerebral durante la fase aguda de una lesión del sistema nervioso central (SNC), tanto en 

niños prematuros como a término. El trazado EEG de fondo se correlaciona con 

resultados del neurodesarrollo, teniendo un alto valor pronóstico en cuanto a la 

aparición posterior de secuelas cognitivas y del desarrollo motor (31,32).  Es importante 

también para el seguimiento de recién nacidos prematuros que hayan sufrido lesiones 

cerebrales agudas hipóxico-isquémicas o hemorrágicas, ya que muchos de ellos 

presentan anomalías en la actividad de fondo EEG, asociadas con mal pronóstico. Estas 

anomalías están caracterizadas por: 1) patrón EEG desorganizado y exceso de ondas 

agudas transitorias, asociadas con lesión cerebral aguda extensa y posterior parálisis 

cerebral, o 2) patrones dismaduros persistentes asociadas a lesiones cerebrales 

moderadas, y que se correlacionan con déficits cognitivos posteriores (33). 

Pero, además muchos niños prematuros sin un episodio agudo claro de daño cerebral y 

sin lesiones detectadas en la época perinatal por neuroimagen presentan posteriormente 

patrones EEG dismaduros o desorganizados. Estas anomalías EEG se han relacionado 

no sólo con daño hipóxico-isquémico, sino también con trastornos metabólicos o 

nutricionales e infecciones secundarias, complicaciones frecuentes de la vida 

extrauterina de estos neonatos vulnerables. Muchos de estos niños presentan resultados 

desfavorables con anomalías neurológicas presentes a los 12 meses de edad (33). 

En el presente trabajo, estudiamos a 36 neonatos a término sanos hijos de madre con 

diabetes gestacional, con embarazos controlados, en los que se descartaron otras 

posibles noxas de daño cerebral prenatal. Ningún de ellos tenía patología aguda o estaba 

críticamente enfermo. El propósito del presente estudio fue analizar parámetros 

específicos de madurez del EEG y/o lesión crónica del SNC y no clasificar la gravedad 

de una encefalopatía perinatal. Clasificamos el fondo del EEG en dos grados de 

madurez y encontramos que la mayoría de los bebés HMD estaban en el grupo 

dismaduro. Existe una amplia y rica bibliografía referida a patrones específicos de 

maduración EEG intra y extrauterina en prematuros y recién nacidos a término “sanos” 

y “enfermos” (17). 

La diabetes fue aceptablemente controlada durante todo el embarazo en la mayoría de 

las pacientes diabéticas con cifras de HbA1c inferiores al 7% en los tres trimestres de 
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gestación, salvo algún momento puntual de algún caso aislado. Por ello, pensamos que 

no se encontró correlación alguna entre los niveles de HbA1c con las variables EEG ni 

con los resultados del desarrollo. A pesar de ese “buen control”, los HMD presentaron 

mayor porcentaje de patrones EEG inmaduros, y una cifra más alta de ondas agudas 

transitorias. 

Los registros EEG se realizaron los primeros días de vida, y por tanto los hallazgos 

EEG deberían ser solo consecuencia de condiciones intrauterinas. Nuestros resultados 

muestran que estos neonatos HMD tienen mayor porcentaje de trazado EEG discontinuo 

y menor de trazado alternante durante todas las fases del sueño (activo, indeterminado o 

profundo). Se ha documentado en un trabajo previo un mayor porcentaje de sueño 

indeterminado y menos de sueño profundo en HMD a término comparado con Rns no-

HMD (21), También se han referido diferencias en los estados de sueño entre RNs 

prematuros y a término a la misma edad postconcepcional que indican alteraciones 

madurativas en el desarrollo funcional neurofisiológico (19, 34). En nuestros niños los 

patrones de EEG de sueño de los HMD no son equivalentes a los RN sanos, lo que 

sugiere diferencias en la maduración funcional cerebral. Estas anomalías en el 

desarrollo de los estados de sueño son altamente significativas en las alteraciones en la 

actividad de fondo EEG en el mismo grupo de Rns HMD. Esto sugiere que las 

alteraciones de los patrones EEGs de sueño pueden ser algo más que resultado de la 

adaptación a condiciones intrauterinas desfavorables, pudiéndose interpretar como 

signos de anomalías en el desarrollo de la función cerebral.  

En un trabajo precedente se encontró una correlación positiva entre cifras de HbA1c > 6 

con un mayor porcentaje de cepillos delta en las salvas, si bien con ningún otro patrón 

de dismadurez EEG, ni con mayor porcentaje de sueño indeterminado, ni tampoco con 

ondas agudas pasajeras excesivas (21). En un trabajo precedente llevado a cabo en el 

periodo neonatal (35), los neonatos a término HMD presentaban una capacidad para la 

habituación más baja y una tasa de habituación más alta que los RNs de su grupo 

control. Esto se correlacionó significativamente con las cifras de HbA1c en la madre. La 

capacidad a la habituación se correlaciona con las características del desarrollo 

madurativo del circuito neurológico fetal (36). Sin embargo, en el presente trabajo, 

debido al buen control durante la gestación (HbA1c y peso materno) no pudimos 

encontrar correlación significativa alguna entre las cifras de la HbA1c (en ningún 

trimestre de la gestación) con ningún patrón EEG de dismadurez ni con mayor número 

de ondas agudas, ni con los resultados del desarrollo.  
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En el presente trabajo, todos los patrones EEGs de dismadurez incluyendo la amplitud 

de la onda delta y la cifra de ondas agudas/hora se presentaron más frecuentemente y de 

forma altamente significativa en los HMD que en el grupo de RNs sanos no-HMD. Y 

además se demostró con una correlación positiva significativa entre ellos. Muchos niños 

presentaban simultáneamente 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 o más semanas respecto a los 

patrones habituales a la misma edad concepcional. Holmes et al. (37) describieron en 

RNs prematuros con síndrome de distrés respiratorio patrones EEG dismaduros que 

resultaron trransitorios, desapareciendo las anormalidades EEG cuando se resolvió su 

estado clínico de enfermedad. En trabajos posteriores fueron descritos neonatos con 

enfermedad crónica pulmonar que presentaron patrones EEG dismaduros a la edad 

postconcepcional de término y que tuvieron alteraciones en el neurodesarrollo a los 3 

años de edad (38,39). De la misma manera, Sher describió alteraciones en los patrones 

de sueño y elementos de dismadurez EEG en neonatos con enfermedad crónica 

pulmonar (40), y en un grupo de RNs asintomáticos con exposición prenatal a drogas 

(41). Actualmente, también se ha descrito retraso madurativo en los registros EEG 

asociados con pronóstico neurológico desfavorable en RNs prematuros con malnutición 

y extremo bajo peso (33) sin otra causa aparente aguda o crónica de daño cerebral. 

También en este trabajo analizamos patrones EEG propios de edades concepcionales 

madurativas de término o casi término, como la máxima amplitud delta. Encontramos 

amplitudes de ondas deltas en los cepillos delta significativamente más altas en los 

neonatos HMD con respecto a los sanos no-HMD (p<0.001). La amplitud de la onda 

delta ha sido poco estudiada como parámetro EEG de maduración en RN a término. El 

patrón de cepillos delta se comienza a observar a las 28-29 semanas de EG, con ondas 

delta de gran amplitud (50-300 µV). Estas aparecen agrupadas en secuencias, 

alcanzando su máxima ocurrencia a las 32-34 semanas de EG, pero con una amplitud de 

100-200 µV u desaparecen a las 36 semanas de EG (17).  Su presencia en el  trazado 

EEG de fondo de RN a término ha sido referido previamente en niños con crecimiento 

intrauterino restringido, asociado también a otros patrones EEG inmaduros (42). Su 

significativa correlación positiva con otras variables como número de ondas agudas/h 

(p< 0.001) podría sugerir además la existencia de una lesión crónica intrauterina.  

El significado clínico de las ondas agudas transitorias en los registros EEG realizados a 

RNs a término también ha sido poco estudiado. En general se han relacionado con 
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actividad epileptiforme ictal o interictal en los niños con antecedentes de lesión cerebral 

o en los RNs prematuros a la edad postconcepcional de término (26,27). Sin embargo, 

no existen trabajos previos que hagan referencia a la incidencia y significado de ondas 

agudas pasajeras en neonatos a término sanos. En el presente trabajo nos hemos 

encontrado con un elevado número de ondas agudas en los HMD, en 15 de ellos  

existían un número superior a  > 20/hora en más de una área cerebral, sin embargo en 

los neonatos sanos sólo 4 de ellos excedían de 5/hora, siendo el máximo de 8/hora. Las 

ondas agudas frontales, occipitales y rolándicas han sido referidas en RNs prematuros 

como signo de lesión isquémica aguda o subaguda. Se ha referido una alta sensibilidad 

y especificidad a los 4-30 días, pero sólo después de una agresión aguda grave y extensa 

de la sustancia blanca cerebral, siendo menos sensible y específica de lesiones menos 

graves.  A partir del mes de vida postnatal, tras la lesión aguda, estos elementos 

disminuyen y desaparecen (26,43). Las ondas agudas temporales positivas también se 

incrementan significativamente con lesiones cerebrales graves diagnosticadas por 

ecografía cerebral, son prominentes en la segunda semana de vida descendiendo a la 4ª, 

pero el descenso es lento llegando a presentarse en número significativo  > 10/h a la 

edad de término en neonatos de 31-32 semanas de edad gestacional con lesión cerebral 

grave (27). Se trataría más de una manifestación EEG crónica que subaguda. Aunque el 

objetivo del presente trabajo no es estudiar las ondas agudas en estos neonatos sanos, 

tampoco tenemos con quien referenciar los hallazgos clínicos del presente trabajo. 

4.2 Neurodesarrollo 

Los recién nacidos del presente estudio no fueron sometidos a pruebas de neuroimagen, 

sin embargo, la exploración neurológica de todos ellos fue normal. En general, los 

HMD tienen exploraciones físicas normales al nacer. Sin embargo desde el año de edad 

pueden presentar tests de desarrollo anormales (11,44,45), y además sufren a largo 

plazo trastornos del aprendizaje, retrasos del leguaje, de la memoria de reconocimiento, 

etc. También se ha objetivizado que los neonatos a término HMD presentan trazados 

EEG de fondo anormales al nacer (21,22). Sin embargo, estos trabajos no han intentado 

asociar los hallazgos del trazado EEG neonatal con los resultados del neurodesarrollo. 

En concordancia con estos estudios previos, y a pesar de la muestra reducida de 

preescolares a los que pudimos evaluar su neurodesarrollo, nuestros resultados muestran 

que los preescolares HMD presentan puntuaciones significativamente más bajas en los 

cocientes de desarrollo cognitivo comparados con los niños no-HMD. Pero, que 

además, independientemente de la existencia de diabetes materna, ciertos patrones EEG 

y aquellos Trazados EEG considerados dismaduros también se asocian con 
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puntuaciones más bajas en todos los dominios del desarrollo evaluados por la escala de 

desarrollo Bayley-III. En RNs prematuros, el número excesivo de ondas agudas 

pasajeras se han relacionado con otros patrones EEG dismaduros o desorganizados 

implicando en ellos un pronóstico desfavorable (26). Algunos patrones de inmadurez 

del EEG, como la asimetría interhemisférica, en los recién nacidos PEG a término y en 

bebés prematuros con crecimiento intrauterino restringido se han asociado a riesgos en 

el desarrollo motor y del lenguaje (42,46). Muchos de nuestros HMD podemos decir 

que se encuentran en esta situación, y que podrían, por tanto, sufrir las mismas 

alteraciones del desarrollo ya descritas en niños escolares y preescolares con retraso del 

crecimiento intrauterino. 

En el presente trabajo, independientemente de la diabetes materna, también 

encontramos una correlación significativa entre el IMC y no con la ganancia de peso 

durante el embarazo, con puntuación significativamente más baja en el dominio del 

desarrollo del lenguaje. El impacto de la obesidad materna y el aumento de peso durante 

el embarazo sobre el neurodesarrollo del niño ha sido evaluado en un metanálisis 

reciente, que incluyó 32 estudios, donde IMC maternos más altos aumentaron el riesgo 

de retraso en el desarrollo, emocional y problemas de conducta en niños preescolares y 

escolares (47). Sin embargo, otro estudio no identificó asociación alguna entre el IMC 

antes del embarazo y neurodesarrollo en niños de 4 años (48). De ahí que se haya 

sugerido que una buena calidad dietética y mayor consumo de pescado durante el 

embarazo podría beneficiar el desarrollo del lenguaje de los niños HMD (49). En 

nuestro trabajo, la ganancia ponderal durante el embarazo fue adecuada, incluso 

significativamente inferior en madres no diabéticas con respecto a las gestantes 

diabéticas. Ello sugiere que es el IMC preconcepcional unida a la diabetes gestacional 

quien influyó en estos resultados. Como estos hallazgos no son completamente 

consistentes, se necesitan más investigaciones para establecer hasta qué punto las 

condiciones metabólicas maternas pueden afectar el neurodesarrollo del niño. 

Aunque encontramos diferencias estadísticas en las puntuaciones de desarrollo entre los 

niños HMD y no-HMD, excepto dos niños con trastorno del espectro autista, todos los 

restantes de nuestro estudio, incluidos aquellos con EEG normal, obtuvieron 

puntuaciones de desarrollo dentro de los límites considerados normales. Por lo tanto, 

cualquier intervención del neurodesarrollo sería cuestionable. Sin embargo, la diabetes 

gestacional y la obesidad son problemas frecuentes y crecientes. Varios estudios se han 

llevado a cabo para prevenir o minimizar el impacto de la gestante diabética sobre sus 

descendientes sin resultados concluyentes. Una revisión sistemática en niños PEG 
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concluyó que “se necesita con urgencia un ensayo diseñado para evaluar el impacto de 

la intervención en estos niños PEG a término para mejorar el resultado” y que “una 

intervención capaz de mejorar las puntuaciones del desarrollo neurológico de 0,3 SD a 

0,15 SD sería clínicamente significativa y tendría un gran impacto en salud pública” 

(50). Esto sería igualmente aplicable a los HMD, y aunque el monitoreo de video-EEG, 

en sí mismo, no es una intervención que mejorará los puntajes de desarrollo, los 

patrones de EEG inmaduros al nacer (particularmente la asimetría) podrían 

potencialmente ayudar a identificar a los recién nacidos HMD con mayor riesgo y poder 

indicar una intervención precoz en su desarrollo. 

4.3 Limitaciones 

Tamaño de la muestra de niños con evaluación del neurodesarrollo. Debido a la 

pandemia del Covid-19, varios niños cumplían los 2-3 años en esas fechas. 

Probablemente este hecho ha condicionado mucho los resultados obtenidos sin 

encontrar asociaciones significativas de las puntuaciones obtenidas con el test de 

Bayleys-III con algunas variables demográficas y EEG. En consecuencia, es necesario 

evaluar muchos de estos niños a edades superiores a los 4 años mediante el test WISC-

IV y completar en el futuro el presente estudio. 

Existe una gran variabilidad en la definición de las variables EEG neonatales. Excepto 

en discontinuidad, las variables EEG analizadas en nuestro estudio se ajusta a lo avalado 

por la American Clinical Sociedad de Neurofisiología (ACNS). Para considerar 

discontinuidad anormal en un trazado EEG, la mayoría de los autores, incluido ACNS 

(51) aceptan una duración del intervalo intersalva >2 s con amplitud tan baja como 25 

μV en la discontinuidad del patrón EEG alternante. Sin embargo, cuando se evalúan 

rangos de normalidad en el marco de madurez EEG, esta definición es demasiado 

restrictiva. Por ello, otros investigadores han utilizado una amplitud ≤ 30 μV para 

definir el patrón discontinuo (29,52,53). 
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5. Conclusiones 

 

1. Los recién nacidos a término HMD presentan patrones de dismadurez en el trazado 

EEG de fondo.  

2. Los recién nacidos a término HMD presentan un mayor número de ondas agudas 

pasajeras respecto a los recién nacidos sanos no HMD. 

3. Los HMD presentan puntuaciones más bajas en el desarrollo cognitivo a la edad de 

2-3 años en la escala Bayleys-III con respecto a los niños no-HMD. 

4. El IMC se correlacionó significativamente patrones EEGs dismaduros. 

5. Patrones EEGs dismaduros se correlacionan con puntuaciones más bajas en los 

dominios del desarrollo cognitivo, lenguaje y motor.  

6. Estos hallazgos solo pueden ser consecuencia de la condición intrauterina 

desfavorable generada por la diabetes materna. 
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6. ¿Qué he aprendido durante este TFG? 

 

En primer lugar, he adquirido conocimientos neuropediátricos. Mis tutores, además de 

otros profesionales acreditados, me han formado y capacitado para la realización de la 

escala de Bayley III, que consiste en la evaluación del neurodesarrollo de niños en la 

infancia temprana. He sido capaz de obtener puntuaciones en las subescalas cognitiva, 

motora y del lenguaje, determinando tanto la puntuación compuesta como percentilada 

en las distintas áreas.  

 

Por otra parte, he sido entrenada en la lectura de los patrones EEG básicos de la etapa 

neonatal para distinguir, por ejemplo, los patrones de sueño y los parámetros de 

maduración. 

 

Gracias a este estudio, he tenido la oportunidad de adentrarme en el campo de la 

investigación científica. He conocido cómo se debe seleccionar a los pacientes, recoger 

la información, analizarla e interpretar los resultados, eligiendo así el diseño que más se 

adapte a nuestros recursos y menos problemas de validez presente. También me he dado 

cuenta de la importancia del trabajo en equipo en la práctica médica, y he conocido a 

grandes profesionales que me han guiado y ayudado en este camino, a quienes siempre 

les estaré muy agradecida.  
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Conformidad para la presentación de la memoria y defensa 
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Dictamen favorable para la realización del estudio 

                                     

El estudio de investigación titulado: “Relación entre los cambios epigenéticos
placentarios y las alteraciones neurológicas en los hijos de madres diabéticas”,
con  código CHUC_2018_17, del que es Investigador Principal la Dra.  NIEVES LUISA
GONZALEZ GONZALEZ, y Co-Investigador Principal el Dr. RAMON CASTRO CONDE,
ha sido evaluado por el  Comité de Ética  de la  Investigación con medicamentos  del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
en su sesión del 18/12/2018, y considera que:

Se  cumplen  los  requisitos  necesarios  de  idoneidad  del  Protocolo  con  los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de  información  para  los  sujetos  y  el  consentimiento  informado,  versión  de  28  de
noviembre de 2018, es adecuado.

La capacidad del  Investigador y  los  medios  disponibles  son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por  todo ello,  el  Comité  de  Ética  de la  Investigación  con medicamentos  del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite  dictamen  FAVORABLE para  la  realización  de  este  estudio  en  el  Hospital
Universitario de Canarias.

Secretaria Técnica del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Este documento ha sido firmado electrónicamente por:

CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ - F.E.A. FARMACOLOGIA CLINICA Fecha: 20/12/2018 - 15:48:19

En la dirección https://sede.gobcan.es/sede/verifica_doc puede ser comprobada la
autenticidad de esta copia, mediante el número de documento electrónico siguiente:

0X8dt23DyWRCLZKYgPiaaQTyxDTN7j85p

El presente documento ha sido descargado el 21/12/2018 - 09:49:44
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DICTAMEN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE LA INVESTIGACIÓN CON MEDICAMENTOS

Código de protocolo del promotor: CHUC_2018_17

Promotor: Dra. NIEVES LUISA GONZALEZ GONZALEZ

Título:  “Relación entre los cambios epigenéticos placentarios y las alteraciones

neurológicas en los hijos de madres diabéticas”.

El Comité de Ética de la Investigación con medicamentos  del Complejo Hospitalario

Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife), en su reunión de fecha

28/03/2019 Acta 05/2019 Ordinaria ha evaluado la propuesta del Promotor relativa a la

Enmienda  Relevante  nº1,  Protocolo  y  Hoja  de  Información  al  Paciente  y

Consentimiento Informado, de 11 de marzo de 2019. 

Documentos modificados:
- Protocolo, versión 2, de 21 de marzo de 2019

- Hoja de Información al Paciente y Consentimiento Informado, versión 3, de 21

de marzo de 2019

Por tanto,  este CEIm emite dictamen  FAVORABLE,  para la realización de dicho  PI

Biomédica en el siguiente centro: 

- Hospital Universitario de Canarias – Dra. NIEVES LUISA GONZALEZ GONZALEZ

Dichos cambios no afectan a la seguridad del estudio, ni entran en conflicto con las

Normas de Buena Práctica Clínica.

Secretaria Técnica del CEIm

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

En la dirección https://sede.gobcan.es/sede/verifica_doc puede ser comprobada la
autenticidad de esta copia, mediante el número de documento electrónico siguiente:

0XOPgOI5jRnlEMeyN9c_AG0QcpkmFgO4C
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D.  RICARDO  CERRUDO  HERNANDEZ,  DIRECTOR  MEDICO  DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS, visto el Dictamen Favorable del
Comité de Ética de la Investigación con medicamentos (CEIm),

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor: Dra. NIEVES LUISA

GONZALEZ  GONZALEZ  para  que  sea  realizado  en  este  Centro  el  PI
Biomédica con código del protocolo del Promotor: CHUC_2018_17 y  titulado:
Relación entre los cambios epigenéticos placentarios y las alteraciones
neurológicas  en  los  hijos  de  madres  diabéticas.  Será  realizado  en  este
Centro por la Dra. NIEVES LUISA GONZALEZ GONZALEZ, como investigador
principal.

Que conoce los términos en los que se va a realizar el  PI Biomédica y
acepta la realización en este Centro. 

Y para que así conste firmo el presente certificado en La Laguna.

Este documento ha sido firmado electrónicamente por:

RICARDO CRISTINO CERRUDO HERNANDEZ - DIRECTOR MEDICO ATENCION ESPECIALIZADA Fecha: 18/02/2019 - 08:03:18

En la dirección https://sede.gobcan.es/sede/verifica_doc puede ser comprobada la
autenticidad de esta copia, mediante el número de documento electrónico siguiente:

0BKdRV13VEdT5mxrtErwns6vxflsfTMfU

El presente documento ha sido descargado el 18/02/2019 - 09:58:26
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	Objetivos.
	Nuestra hipótesis de trabajo es que los HMD presentan anomalías EEGs en el periodo neonatal inmediato objetivables por el análisis visual del trazado EEG de fondo y que determinados hallazgos EEGs tienen una asociación con resultados desfavorables del...
	Diseño.
	Estudio prospectivo observacional de cohortes en un único centro hospitalario.
	Pacientes.
	Se incluyeron 78 recién nacidos sanos: 36 hijos de madre diabética (HMD) y 42 no hijos de madre diabética (no-HMD)
	Intervenciones.
	1) Monitorización vídeo-EEG continua en 2º-3º día de vida durante al menos 2-3 horas para incluir al menos un ciclo sueño-vigilia completo, y 2) Entre los dos y tres años de edad un total de 40 niños (25 HDM y 15 controles) fueron evaluados por medio ...
	Principales variables.
	EEG. Se seleccionaron aquellos segmentos del trazado EEG de fondo que presentaban alternancia EEG. Se analizaron patrones de madurez EEG: porcentaje de discontinuidad EEG y de trazado alternante, asimetría y asincronía de las salvas de mayor actividad...
	Desarrollo. Variables de los resultados del neurodesarrollo en los dominios cognitivo, lenguaje y motor.
	Otras variables. Datos demográficos neonatales como el IMC, peso al nacimiento del recién nacido, ganancia ponderal durante el embarazo y HBAc1.
	Análisis estadístico.
	La comparación entre los dos grupos de variables continuas se realizó mediante prueba de U de Mann-Whitney y para las variables categóricas se usó el test de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Las correlaciones entre variables continuas se reali...
	Resultados principales.
	Análisis EEG. Se encontraron valores significativamente más altos (P < 0,001) de todos los patrones de dismadurez EEG en los HMD en comparación con los no-HMD. También se encontró una correlación altamente significativa entre el IMC y algunas variable...
	Neurodesarrollo. En los HMD se encontraron puntuaciones significativamente más bajas en el dominio cognitivo de la escala Bayley-III (P =0,008) con respecto a los no-HMD. No se encontró correlación significativa entre el IMC y los resultados del neuro...
	Conclusiones.
	Los recién nacidos a término HMD presentan patrones de dismadurez en el trazado EEG de fondo. Estos patrones de dismadurez se pueden asociar a puntuaciones más bajas en el dominio cognitivo de la escala de desarrollo Bayley-III. La presencia de asimet...
	Palabras clave: Hijo de madre diabética, neonato, monitorización vídeo-EEG, neurodesarrollo, Bayley-III.
	Abstract
	Aims.
	Our hypothesis is that IMDs show EEG abnormalities in the immediate neonatal period which can be identified using visual analysis of the background EEG and that certain EEG findings are associated with unfavorable neurodevelopmental outcomes. The obje...
	Design.
	Prospective observational cohort study in a single center
	Patients.
	A total of 78 healthy newborns were included: 36 infants of diabetic mothers (IDM) and 42 infants of non-diabetic mothers (non-IDM).
	Procedures
	1)Monitorization of continuous video-EEG at the 2nd -3rd day of life during at least 2-3 hours in order to include at least a complete sleep-awake cicle, and 2) 40 infants were evaluated (25 IDM plus 15 controls) between 2 and 3 years of age, using th...
	Main variables.
	EEG. Segments of the background EEG tracing that showed alternating EEG were selected. EEG maturity patterns were analyzed: percentage of EEG discontinuity and alternating tracing, asymmetry and asynchrony of the bursts of high EEG activity, percentag...
	Development. Neurodevelopmental outcome variables in the cognitive, language and motor domains.
	Other variables. Neonatal demographic data such as BMI, birth weight of the newborn, weight gain during pregnancy, and HBAc1.
	Statistic analysis.
	The comparison between the two groups of continuous variables was performed using the Mann-Whitney U test, and the chi-square test or Fisher's exact test for categorical variables. Correlations between continuous variables were performed using Spearma...
	Main results.
	EEG analysis. Significantly higher values (P < 0.001) of all EEG dysmaturity patterns were found in IDM compared to non-IDM. A highly significant correlation was also found between BMI and some EEG variables (% delta brushes, intersalvage duration, as...
	Neurodevelopment. In the IDM, significantly lower scores were found in the cognitive domain of the Bayley-III scale (P =0.008) with respect to the non-IMD. No significant correlation was found between BMI and neurodevelopmental outcomes. A significant...
	Conclusions.
	Term IDM neonates exhibit patterns of dysmaturity on background EEG tracing. These patterns of dysmaturity can be associated with lower scores in the cognitive domain of the Bayley-III development scale. The presence of interhemispheric asymmetry of b...
	Key words: Infant of diabetic mother, neonate, video-EEG monitoring, neurodevelopment, Bayley-III.
	1. Introducción y Justificación del trabajo
	La diabetes previa al embarazo, tipo 1 ó tipo 2, complican alrededor del 0.5-2% de las gestaciones. Pero existe un número creciente de mujeres en edad fértil con diabetes, lo que conlleva a que la diabetes en el embarazo sea en la actualidad un proble...
	Aunque la mayoría de los hijos de madre diabética (HMD) son asintomáticos en el momento del nacimiento, e incluso parecen desarrollarse con normalidad, el desarrollo a largo plazo algunas veces está deteriorado. La encefalopatía diabética es una compl...
	Los efectos de la diabetes en el embarazo sobre el neurodesarrollo se pueden observar muy tempranamente con cambios de comportamiento en los fetos de madres diabéticas (8). En la ecografía prenatal a partir de las 20 semanas de gestación, los fetos de...
	Los lactantes distinguen entre la voz materna y la voz de un extraño, pero el patrón de potenciales relacionados con eventos (ERP) de reconocimiento auditivo tiene latencias más cortas en hijos de madre diabética, indicando una capacidad reducida para...
	Varios estudios han demostrado que los HMD presentan cocientes de inteligencia y de desarrollo verbal más bajos, además de una tasa de incidencia mayor tanto de retraso motor y del lenguaje, como de trastorno por déficit de atención e hiperactividad (...
	Con la mejor planificación y tratamiento intensivo de la diabetes durante el embarazo, se han conseguido importantes mejorías en términos de malformaciones congénitas o morbilidad perinatal. Pero aún no está clara la afectación del desarrollo cognitiv...
	El electroencefalograma (EEG) representa un método no invasivo para el examen de la función y maduración del sistema nervioso central (SNC) en recién nacidos (RNs) y proporciona una gran cantidad de información acerca del estado de salud del paciente....
	En lo que respecta a nuestro conocimiento, existen escasos trabajos que hagan referencia al estudio neurofisiológico del trazado EEG convencional en HMD en el periodo neonatal inmediato (21, 22). En un estudio previo se analizan los hallazgos del traz...
	Nuestra hipótesis de trabajo es que los HMD presentan anomalías EEGs en el periodo neonatal inmediato objetivables por el análisis visual del trazado EEG de fondo y que determinados hallazgos EEGs tienen una asociación con resultados desfavorables del...
	2. Métodos
	2.1 Pacientes
	Las madres que participaron en el presente estudio fueron reclutadas desde el Servicio de Fisiopatología Fetal de nuestro hospital, donde se controlaban su embarazo. Los casos control fueron seleccionados en la sala de partos del mismo hospital. Se ob...
	• Gestación > 37 semanas
	• Gestación única, presentación cefálica, peso fetal estimado por ecografía mayor del percentil 10 y líquido amniótico normal.
	• No necesidad de maniobras de reanimación en la sala de partos
	• Test de Apgar > 7 a los 5 minutos
	• PH del cordón umbilical normal (> 7,1)
	Los criterios de exclusión serían:
	• Patología materna crónica distinta de la diabetes (Epilepsia, Asma moderada/grave, …)
	• Patología obstétrica asociada (Hipertensión, metrorragias…)
	• Hábitos tóxicos maternos
	• Peso al nacimiento (PN) < 2,5 Kg
	• Malformaciones congénitas ó anomalías cromosómicas
	• Ingreso en la Unidad Neonatal para cuidados especiales o intensivos
	Tras la obtención del consentimiento informado de los padres, todos los niños fueron sometidos a un examen neurológico estandarizado, utilizando la valoración de Amiel-Tison (23). Sólo los niños con un examen neurológico óptimo serían incluidos en el ...
	2.2 Métodos
	2.2.1 Registros EEG
	A todos los niños se les practicaron registros Vídeo-EEG antes del momento de su alta de la unidad neonatal o de maternidad, a las 48-72 horas de vida. La duración mínima de los registros sería de al menos 2-3 horas, para obtener al menos un ciclo de ...
	En nuestra Unidad disponemos de un Electroencefalógrafo Digital portátil XLTEK 2568 de Bristol Circle, y utiliza el software XLDB Versión 6.0.0 Build 632 para registros vídeo-EEG, que permite efectuar registros polisomnográficos de larga duración (Fig...
	Para la reducción de la impedancia, se utiliza un gel de preparación EEG (OmniPrep; D.O. Weaver &Co) que es aplicado con suavidad por medio de bolitas de algodón sobre el cuero cabelludo. Utilizamos cascos de diferentes tamaños, aplicando en los elect...
	Figura 1. Electroencefalógrafo Digital portátil XLTEK 2568 de Bristol Circle.
	Figura 2.- RN con los electrodos colocados acorde con el sistema 10-20 Internacional adaptado para neonatos.
	2.3 Análisis visual y recopilación de datos
	2.3.1 Diferenciación del estado de sueño
	Fue establecido por la concordancia de la motilidad corporal, movimientos oculares y el patrón cardio-respiratorio observados cada minuto en el registro vídeo-poligráfico. Los estados de sueño como activo, profundo o lento, o bien indeterminado en acu...
	2.3.2 Análisis visual EEG
	Se analizaron algunos parámetros de maduración EEG y además se contabilizaron las ondas agudas transitorias.
	2.4 Parámetros de maduración EEG
	2.4.1 Patrón discontinuo: salvas de actividad EEG con amplitud > 50 µV, en al menos dos electrodos, separados por actividad de bajo voltaje < 30 µV durante al menos 1 segundo. Se midió el porcentaje de salvas con patrón discontinuo.
	2.4.2 Intervalo de inactividad-hipoactividad intersalva. Definidos como periodos con actividad EEG < 30 µV en todos los canales. Solamente consideramos estos intervalos cuando la duración excedió más de un segundo; se midió la duración máxima del inte...
	2.4.4 Asincronía Interhemisférica. Se definió como asincronía a la diferencia interhemisférica del inicio de la salva ≥1.5 seg. Registramos el porcentaje de salvas asíncronas presentes en el total de sueño tranquilo.
	En caso de asincronía, las dos salvas más próximas de cada hemisferio se consideraban como la misma salva (18,19). El comienzo de la primera salva y el final de la última se tomaba como el comienzo y el final cuando la duración excedía de un segundo.
	2.4.5 Asimetría interhemisférica: se definió como asimetría a la diferencia de voltaje interhemisférica mayor a un 50% y/o con actividad rápida superpuesta en un hemisferio. Registramos el porcentaje de salvas con asimetría.
	2.4.6 Patrones EEG específicos
	2.4.7 Actividad rápida (8-20 Hz) (Figura 4). Registramos la actividad rápida sólo cuando coincidía superpuesta en la primera onda delta de la salva. Consideramos esta actividad rápida como ausente si la amplitud era <20 µV. La teníamos en cuenta única...
	2.4.9
	Ondas agudas. Contabilizamos el número total de ondas agudas pasajeras por hora, especificando además su localización: 1) ondas agudas frontales (de polaridad positiva con amplitud >100 µV y duración < 500 ms) (26); 2) ondas agudas temporales positiva...
	Figura 4. Ejemplos de las variables EEG estudiadas en el análisis visual y espectral en un recién nacido a término HMD. A y B: Trazados de EEG discontinuos que muestran asincronía y asimetría interhemisférica, respectivamente, con ondas agudas rolándi...
	2.5 Neurodesarrollo
	Entre los dos y tres años de edad un total de 40 niños (25 HDM y 15 controles) fueron evaluados por medio del Bayley Scales of Infant Development Third Edition (Bayley-III). Los datos del neurodesarrollo de cada dominio (Cognitivo, lenguaje y motor) f...
	2.6 Método estadístico
	Los resultados se expresan con medias, medianas y desviación estándar o intervalo de confianza al 95 % cuando fuese apropiado. Las comparaciones entre pares de grupos en las variables continuas se llevaron a cabo con la prueba de Mann-Whitney. Las cor...
	Por medio del análisis de regresión multivariada testamos los efectos independientes de ser hijo de madre diabética y de dismadurez EEG con los resultados del neurodesarrollo. Los análisis estadísticos se hicieron con el SPSS v.17.0 (Chicago, ILL).
	1.
	3. Resultados
	La representación gráfica de los resultados del neurodesarrollo en relación con la dismadurez del trazado EEG de fondo en la época neonatal está reflejado en la siguiente figura.
	4. Discusión
	4.1 Análisis visual del trazado EEG de fondo
	El EEG es una prueba de gran valor para estimar la severidad funcional del daño cerebral durante la fase aguda de una lesión del sistema nervioso central (SNC), tanto en niños prematuros como a término. El trazado EEG de fondo se correlaciona con resu...
	El significado clínico de las ondas agudas transitorias en los registros EEG realizados a RNs a término también ha sido poco estudiado. En general se han relacionado con actividad epileptiforme ictal o interictal en los niños con antecedentes de lesió...
	4.2 Neurodesarrollo
	Los recién nacidos del presente estudio no fueron sometidos a pruebas de neuroimagen, sin embargo, la exploración neurológica de todos ellos fue normal. En general, los HMD tienen exploraciones físicas normales al nacer. Sin embargo desde el año de ed...
	En concordancia con estos estudios previos, y a pesar de la muestra reducida de preescolares a los que pudimos evaluar su neurodesarrollo, nuestros resultados muestran que los preescolares HMD presentan puntuaciones significativamente más bajas en los...
	En el presente trabajo, independientemente de la diabetes materna, también encontramos una correlación significativa entre el IMC y no con la ganancia de peso durante el embarazo, con puntuación significativamente más baja en el dominio del desarrollo...
	establecer hasta qué punto las condiciones metabólicas maternas pueden
	afectar el neurodesarrollo del niño.
	Aunque encontramos diferencias estadísticas en las puntuaciones de desarrollo entre los niños HMD y no-HMD, excepto dos niños con trastorno del espectro autista, todos los restantes de nuestro estudio, incluidos aquellos con EEG normal, obtuvieron pun...
	4.3 Limitaciones
	Tamaño de la muestra de niños con evaluación del neurodesarrollo. Debido a la pandemia del Covid-19, varios niños cumplían los 2-3 años en esas fechas. Probablemente este hecho ha condicionado mucho los resultados obtenidos sin encontrar asociaciones ...
	Existe una gran variabilidad en la definición de las variables EEG neonatales. Excepto en discontinuidad, las variables EEG analizadas en nuestro estudio se ajusta a lo avalado por la American Clinical Sociedad de Neurofisiología (ACNS). Para consider...
	5. Conclusiones
	1. Los recién nacidos a término HMD presentan patrones de dismadurez en el trazado EEG de fondo.
	2. Los recién nacidos a término HMD presentan un mayor número de ondas agudas pasajeras respecto a los recién nacidos sanos no HMD.
	3. Los HMD presentan puntuaciones más bajas en el desarrollo cognitivo a la edad de 2-3 años en la escala Bayleys-III con respecto a los niños no-HMD.
	4. El IMC se correlacionó significativamente patrones EEGs dismaduros.
	5. Patrones EEGs dismaduros se correlacionan con puntuaciones más bajas en los dominios del desarrollo cognitivo, lenguaje y motor.
	6. Estos hallazgos solo pueden ser consecuencia de la condición intrauterina desfavorable generada por la diabetes materna.
	6. ¿Qué he aprendido durante este TFG?

