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RESUMEN

Antecedentes. La diabetes mellitus (DM) afecta de 3 a 10% de las
mujeres embarazadas. La frecuencia de malformaciones congéni-
tas (MC) en hijos de madres diabéticas (HMD) es de 5.5 a 10%, con-
tribuyendo éstas aproximadamente a 40% de la mortalidad
neonatal de estos nacimientos. Objetivo. Investigar la frecuencia
y tipos de MC en una muestra de recién nacidos (RN) vivos HMD
de la población mexicana. Material y métodos. La información
analizada se obtuvo del programa mexicano de Registro y Vigilan-
cia Epidemiológica de Malformaciones Congénitas (RYVEMCE).
Se analizaron la frecuencia y tipo de MC en HMD. Dichas frecuen-
cias se compararon con las observadas en el total de RN malfor-
mados del programa (20,381). Se compararon también otras
variables materno-neonatales entre HMD y un grupo control. Re-
sultados. Se identificaron un total de 314 HMD (0.77%). De éstos,
234 fueron malformados (74.5%) y 80 no malformados (25.5%).
Las frecuencias de paladar hendido (PH), anomalía en reducción
de miembros (ARM) y microcefalia (MIC) fueron significativamen-
te mayores en los HMD que en el resto de malformados de la base
de datos del RYVEMCE, (RM: 9.9, 3.8 y 10.0, respectivamente). Se
observó una mayor frecuencia de macrosomía en HMD (18.0%)
que en controles (6.1%), RM: 3.4, p < 0.001, de parto pretérmino
en HMD (28.5%) que en controles (13.0%), RM 3.02, p < 0.0001 y
de parto por cesárea en HMD (71.5%) que en hijos de madres con-
trol (44.4%) RM 3.15, p < 0.00001. Conclusiones. Nuestros re-
sultados confirman la mayor frecuencia de MC en HMD,
observándose un riesgo significativamente mayor para PH, ARM
y MIC. Las complicaciones como macrosomía, parto pretérmino y
cesárea también se presentaron más frecuentemente en los HMD.
Ciertas asociaciones de MC no descritas previamente fueron obser-
vadas en la muestra estudiada. Lo mencionado refuerza la necesi-
dad de un embarazo planeado con control pregestacional y
prenatal de la glucemia, particularmente en una población con ele-
vada prevalencia de diabetes mellitus como la mexicana.

Palabras clave. Diabetes. Resultado del embarazo. Malformacio-
nes congénitas.

Diabetes, pregnancy and birth defects.

ABSTRACT

Background. Diabetes mellitus affects 3 to 10% of pregnant wo-
men. The reported frequency of congenital malformations (CM) in
diabetic mothers is 5.5 to 10%, contributing these defects to
approximately 40% of the neonatal mortality in children of diabe-
tic mothers (CDM). Objective. To investigate the frequency and
type of congenital malformations in a sample of livebirths of dia-
betic mothers from the Mexican population. Material and me-
thods. The analyzed information was obtained from the
RYVEMCE (Registro y Vigilancia Epidemiológica de Malformacio-
nes Congénitas). We analysed the type and frequency of the diffe-
rent CM diagnosed. These frequencies were compared with the
whole amount of those CM included in the database of our regis-
try (20,381). As part of the analysis, other maternal and neonatal
variables were also compared between CDM and the control
group. Results. A total of 314 CDM (0.77%), 234 malformed and
80 non malformed were identified. The frequencies of cleft palate
(CP), limb reduction defect (LRD) and microcephaly (MIC) were
significantly higher in CDM than in the rest of malformed new-
borns of not diabetic mothers of the RYVEMCE (OR: 9.9, 3.8 and
10.0, respectively). A higher frequency of macrosomia was obser-
ved in CDM (18.0%) than in controls (6.1%), OR: 3.4, p < 0.001, in
the frequency of preterm birth (28.5% than controls 13.0%), OR:
3.02, p < 0.0001 and in caesarean delivery (71.5% than controls
44.4%) OR: 3.15, p < 0.00001. Conclusions. Our results con-
firm the higher frequency of CM in CDM and in particular a hig-
her risk for CP, LRD and MIC. Pregnancy and delivery
complications such as macrosomia and preterm and caesarean
delivery were also more frequent in CDM that controls. Certain
associations of CM not described previously, were observed in the
studied sample. Our results confirm the need of pregnancy plan-
ning including a pre-gestational and gestational control of mater-
nal glycaemia, particularly in a population with such a high
prevalence of diabetes mellitus as the observed in the Mexican one.

Key words. Diabetes. Pregnancy outcome. Congenital malfor-
mations.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que
frecuentemente afecta a mujeres en edad reproductiva,

pudiendo alterar el curso normal del embarazo.
La frecuencia de embarazos complicados con DM va-
ría de acuerdo con la población estudiada; sin em-
bargo, se estima que de 3% a 10% de las mujeres
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al.,9 observaron que la preeclampsia, el parto pretér-
mino, la macrosomía y la necesidad de realizar cesá-
rea eran significativamente más frecuentes en las
madres diabéticas que en la población general, con
riesgos relativos de 3.08, 3.58, 5.54, y 3.08, respecti-
vamente. En nuestro país se ha observado que el 30
a 42% de los HMD mueren durante el periodo neo-
natal7 correspondiendo 30 a 40% de estas muertes a
MC y 20 a 30% en nacimientos de pretérmino.10

Se ha estimado que las malformaciones congéni-
tas mayores son seis veces más frecuentes en HMD
que en HMND. Numerosos estudios reportan que la
frecuencia de MC en HMD varía de 5.5 a 10%,11-18

(Cuadro 1). Independientemente del tipo de DM el
riesgo de tener un producto malformado es mayor en
RN de madres diabéticas que en madres no diabéti-
cas, un estudio realizado por Nielsen, et al.19 mostró
una frecuencia mayor de MC en los productos de
madres con DM-1 comparado con sus controles (OR
2.1 IC:1.5-3.1).

Los sistemas más frecuentemente afectados son el
músculo-esquelético (hipoplasia de costillas y vérte-
bras, síndrome de regresión caudal), cardiaco (defec-
tos septales y del tracto de salida), sistema nervioso
central y tubo neural (hidrocefalia, anencefalia, espi-
na bífida, holoprosencefalia), gastrointestinal (atre-
sias esofágica, anal y rectal, gastrosquisis) y
genitourinario (agenesia o aplasia renal, riñón

Cuadro 1. Frecuencia de MC mayores en hijos de madres diabéticas.

Estudio País Frecuencia (%) Muestra de RN analizada

Steel and Duncan, 1978 Escocia  7.8 239
Fuhrmann et al. 1983 Alemania  7.5 292
Simpson et al. 1983 Estados Unidos  8.5 106
Ylinen et al. 1984 Finlandia  7.7 142
Mills et al. 1988 Estados Unidos  9.0 279
Greene, 1993 Estados Unidos  7.7 451
Albert et al. 1996 Estados Unidos 10.0 289

Referencias 11-18.

Cuadro 2. Razón de momios para diferentes malformaciones congénitas mayores observadas en diferentes estudios en hijos de madres diabéticas.

Autor n HMD n CTRL SNC CAR GI GU ESQ

Kucera J, 1971 3565 350010 4.6 5.6 3.2 4.7 20.7
Neave C, 1984 2592 2592 3.3 6.1 4.3 2.3 15.0
McCarter RJ, 1987 312 914 3.1 2.0 3.7 3 2 2.0
Becerra JE, 1990 28 3029 15.5 8.0 – – –
Bower C, 1992 214 110592 3.5 4.4 (1.5) (1.0) 3.2
Martinez-Frías ML, 1998 76 18683 2 9 2.8 (2.6) 3.8 5.2

n: Tamaño de la muestra; HMD: hijos de madres diabéticas; CTRL: controles; SNC: Sistema nervioso central; CAR: Cardiovascular; GI: Gastrointestinal;
GU: Genito-urinario; ESQ: Músculo-esquelético. Las RM dentro de los paréntesis no mostraron diferencias estadísticamente significativas. Referencias: 21-26.

presentan alteración en el control glucémico. De és-
tas, 80 a 90% presentan diabetes gestacional (DMG)
y el resto diabetes mellitus pregestacional.1-4 Se ha
estimado que en la DM pregestacional, la frecuencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es aproximada-
mente el doble a la observada de diabetes mellitus
tipo 1 (DM-1).5 La Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) ha señalado que aquellas poblaciones con
altas prevalencias de DM, también tienen altas inci-
dencias de DMG.6 En México, la Encuesta Nacional
de Enfermedades Crónicas ha reportado una fre-
cuencia de DMG del 7.5% (Citado por Lerman, et
al.), similar a la observada en las indias Pima de
Arizona (6.5%).8

Los hijos de madres diabéticas (HMD) tienen
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perina-
tal, siendo la macrosomía, hipoglucemia, hipocal-
cemia, hipomagnesemia, trastornos respiratorios,
policitemia y diversas malformaciones congénitas
(MC) las principales anomalías observadas. Estas
afecciones condicionan una frecuencia cuatro
veces mayor de ingreso a la unidad de cuidado in-
tensivo perinatal que los hijos de madres no diabé-
ticas (HMND).4

Los nacimientos por cesárea, la distocia de hom-
bros con lesión del plexo braquial y el inicio prema-
turo del trabajo de parto suelen estar frecuentemente
asociados con la macrosomía del feto. Vangen, et
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quístico, hidronefrosis, duplicación de uréteres)
(Cuadro 2).10,20-26

Los antecedentes mencionados y la escasa litera-
tura al respecto de investigaciones realizadas en
nuestra población con un enfoque epidemiológico po-
blacional, nos motivó a realizar el presente estudio
con el propósito de conocer la frecuencia y tipo de
MC en una muestra de recién nacidos vivos hijos
de madres diabéticas.

MATERIAL Y MÉTODOS

La información analizada se obtuvo de la base
de datos del Registro y Vigilancia Epidemiológica de
Malformaciones Congénitas (RYVEMCE), el cual es
un estudio multicéntrico de casos y controles sobre
diversos aspectos de las MC a nivel poblacional, el
cual es coordinado en el Departamento de Genética
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
ción Salvador Zubirán. Se incluyeron en esta inves-
tigación todos los nacimientos ocurridos de enero
de 1978 a diciembre del 2006 en los diferentes hos-
pitales participantes de distintas regiones del país.
Todos los RN fueron examinados para la detección
de aquellos que presentaron una o más malforma-
ciones congénitas. Por cada RN malformado se se-
leccionó un control, siendo éste el siguiente RN del
mismo sexo, no malformado nacido en el mismo
hospital.

Una vez identificados los casos y controles se rea-
liza un interrogatorio a las madres de ambos, que in-
cluye preguntas sobre antecedentes familiares,
ginecoobstétricos, étnicos, sociodemográficos y de
exposiciones agudas y crónicas. El antecedente de
diabetes materna y del tipo de ésta se obtuvo del ex-
pediente obstétrico y por interrogatorio directo a la
mujer.27

Durante el periodo mencionado se examinaron un
total de 1,066,542 nacimientos, de los cuales 20,381
fueron RN malformados (1.9%), obteniéndose un nú-
mero igual de controles. Del total de RN malforma-

dos 15,530 presentaron una sola MC (76.2%) y 4,851
presentaron dos o más MC (23.8%).

La muestra estudiada estuvo integrada por un to-
tal de 314 mujeres, que presentaron DM durante su
embarazo, 234 de un total de 20,381 madres de RN
malformados y 80 de un total de 20,381 controles se-
leccionados (Cuadro 3).

Se formaron cuatro grupos de comparación: 1) 234
hijos de madre diabética malformados (HMDM); 2) 234
RN controles pareados no malformados; 3) 80 hijos de
madre diabética no malformados (HMDNM) y 4)
20,147 RN malformados correspondientes al total de
malformados del RYVEMCE, excluyendo a los HMD.

Se utilizó las pruebas de χ2 y exacta de Fisher
para la comparación de variables discretas. Las va-
riables continuas se describieron mediante medidas
de tendencia central y dispersión y para su análisis
se empleó la prueba de t de Student. Se aceptó como
diferencia significativa un valor de p ≤ 0.05 y un IC
de 95%.

RESULTADOS

Frecuencia y tipo de diabetes materna

La frecuencia de DM materna en madres de pro-
ductos malformados fue de 1.15% y de 0.39% en
madres de RN control, siendo esta diferencia esta-
dísticamente significativa (DES), (p < 0.000001;
RM: 2.95, IC 95%: 2.27-3.83). Las frecuencias de
los diferentes tipos de DM (pregestacional y gesta-
cional) fueron similares en ambos grupos de ma-
dres. La DMG se presentó en 59 (46.4%) madres
diabéticas que tuvieron un hijo malformado y la
pregestacional en 68 (53.5%), incluyendo esta ca-
tegoría, 16 casos de DM-1, 51 de DM-2 y 1 caso de
tipo MODY. La DMG se observó en 24 (53.3%) en
el grupo de madres diabéticas con hijos no malfor-
mados y la pregestacional en 21 (46.7%), siendo 8
casos de DM-1 y 13 casos de DM-2. Las frecuen-
cias señaladas se calcularon exclusivamente sobre
los casos en que se especificó el tipo de DM, 127
madres diabéticas de hijos malformados y 45
madres diabéticas de hijos no malformados
(Cuadro 4).

Malformaciones congénitas

En los 234 RN malformados HMD se diagnostica-
ron un total de 248 malformaciones mayores y me-
nores, distribuidas de la siguiente forma: SNC: 33
(13.31%), craneofaciales: 103 (41.53%), cardiovascu-
lares: 31 (12.50%), gastrointestinales: 13 (5.24%),

Cuadro 3. Características de la muestra estudiada.

Total de nacimientos examinados 1 066,542
RN malformados 20,381 (1.91 %)
RN controles 20,381

Total de madres diabéticas 314  (0.03%)
RN malformados HMD 234 (74.52%)

RN no malformados HMD 80 (25.48%)

 RYVEMCE, 1978-2006.
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genitourinarias: 11 (4.44%), músculo-esqueléticas:
47 (18.95%), sistema respiratorio: 1 (0.40%) y 9
(3.63%) otras MC (Cuadro 5).

Cuadro 4. Frecuencia del tipo de diabetes mellitus en las madres de recién nacidos malformados y no malformados.

Tipo                           Malformados*                          No malformados**
n % n %

Diabetes Mellitus-1 16 12.6 8 17.8
Diabetes Mellitus-2 51 40.1 13 28.9
Diabetes gestacional 59 46.5 24 53.3
Diabetes tipo MODY 1 0.8 0 0.0
Total 127 100.0 45 100.0

*107 casos con diabetes tipo no especificado. **35 casos con diabetes tipo no especificado.

Gastrointestinal
Ano imperforado 7
Gastrosquisis 3
Onfalocele 3
Total 13 (5.24%)

Genitourinario
Hipospadias 7
Extrofia de vejiga 1
Alteración renal 2
Persistencia de cloaca 1
Total 11 (4.44%)

Músculo-esquelético
Polidactilia 21
Anomalía en reducción de miembros 12
Ausencia de vértebra(s) 7
Agenesia de sacro 4
Deformidad de Madelung 1
Ausencia de costilla(s) 1
Condrodistrofia 1
Total 47 (18.95%)

Respiratorio
Hipoplasia pulmonar 1
Total 1 (0.40%)

Otras
Fístula branquial 6
Anoniquia 3
Total 9 (3.63%)

Total de malformaciones 248 (100.00%)

SNC
Espina bífida c/s hidrocefalia 11
Microcefalia 6
Hidrocefalia 10
Encefalocele 3
Holoprosencefalia 2
Anencefalia 1
Total 33(13.31%)

Craneofacial
Apéndice preauricular 26
Labio con o sin paladar hendido 22
Microtia 22
Paladar hendido 16
Labio hendido 4
Microftalmia 4
Catarata 2
Atresia de conducto auditivo externo 5
Ausencia de aparato lagrimal 2
Total 103 (41.53%)

Cardiovascular
Cardiopatía congénita NE 13
Comunicación interventricular 3
Atresia de arteria pulmonar 2
Persistencia de conducto arterioso 4
Comunicación ínterauricular 1
Fibrosis endocárdica 1
Tetralogía de Fallot 1
Corazón bilocular 1
Tronco arterioso 1
Transposición de grandes vasos 1
Defectos de eminencias endocárdicas 1
Dextrocardia 1
Situs inversus 1
Total 31 (12.50%)

Cuadro 5. Frecuencia y tipo de malformaciones congénitas mayores y menores por aparatos y sistemas en 234 hijos de madres diabéticas.

Aparato o sistema  Frecuencia Aparato o sistema  Frecuencia
Tipos de MC observadas Tipos de MC observadas

Se compararon las frecuencias de las diferentes MC
observadas en los 234 HMD con las frecuencias de las
mismas en los restantes 20,147 malformados de la
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Cuadro 6. Comparación de la frecuencia de ciertas malformaciones en hijos de madres diabéticas y de madres no diabéticas.

Malformación HMD Prevalencia HMND Prevalencia  RM  IC
n = 314 x 1000 n = 20,147  x 1000

PH 16 50.9 108  5.4  9.9 5.6 -17.4
ARM 12 38.2 209 10.4  3.8 2.0 - 7.0
Microcefalia 6 19.1  39  1.9 10.0 3.8 -24.9

PH: paladar hendido, ARM: anomalías en reducción de miembros, HMD: hijos de madres diabéticas, HMND: hijos de madres no diabéticas.

Cuadro 7. Peso, talla y perímetro cefálico en los recién nacidos de los  diferentes grupos estudiados.

Variable                    HMDM                    Controles                  HMDNM
Media DE Media DE Media DE

Peso 3110 840 3150 490 3360 660
Talla 48.51 4.45 50.10 2.80 50.03 2.91
PC 34.07 2.66 34.48 1.85 34.50 1.72

Peso en gramos, talla y perímetro cefálico en centímetros. HMDM: hijos de madres diabéticas malformadas. HMDNM: hijos de madres diabéticas no malformadas.

gó en 225 HMDM, 80 HMDNM y 231 controles.
El número de RN macrosómicos (mayores de 4,000 g)
fue de 37 casos (16.4%) en HMDM, de 18 (22.5%)
en HMDNM y de 14 (6.1%) en hijos de madres con-
trol, siendo las diferencias con los controles estadís-
ticamente significativa, (p < 0.0001; RM: 3.05, IC
95%: 1.55-6.29; y p < 0.00001, RM: 4.50; IC 95%:
1.98-10.32), respectivamente.

En aquellos casos en que se pudo determinar con
certeza la duración de la gestación, se observó una
frecuencia significativamente mayor de RN de pre-
término tanto en HMDM (42/152, 27.6%) como en
los HMDNM (13/41, 31.7%) que en controles (26/
200, 13.0%) (p < 0.001; RM: 2.56, IC 95%: 1.43-4.59
y p < 0.01; RM: 3.12, IC 95% 1.30-7.14 ). No se ob-
servaron DES en la frecuencia de partos de pretér-
mino entre los HMDM e HMDNM. El promedio de
edad materna en las 234 madres de malformados fue
de 31.7 años (± 6.8), similar al promedio de edad en
las 80 mujeres diabéticas con hijos no malformados
que fue de 30.7 años (± 6.55), siendo en ambos gru-
pos significativamente mayor que en las madres de
los RN control, que fue de 25.2 (±5.3). Al comparar
ambos grupos de madres diabéticas con las madres
de controles se observaron DES (p < 0.0001), para
ambas comparaciones.

Parto por cesárea fue más frecuente en HMDM
(169/230 casos, 73.5%) y en HMDNM (52/79 casos,
65.8%) que en controles (103/232 casos, 44.4%). En
ambos grupos de madres diabéticas se realizó un nú-
mero significativamente mayor de partos por cesá-
rea que en las madres de los controles (p < 0.0001;
RM: 3.47, IC 95%: 2.31-5.23 para la comparación en-

base de datos del RYVEMCE, encontrándose DES
para paladar hendido (PH), anomalías en reducción
de miembros (ARM) y microcefalia, las cuales tuvie-
ron una mayor prevalencia en los HMD (Cuadro 6).

En el grupo de malformados múltiples (MM), 10
casos, se observaron cuatro agenesias de sacro, dos
asociadas a microtia y una de éstas además con per-
sistencia de cloaca. Estas asociaciones sugieren que
tres de las cuatro agenesias de sacro podrían corres-
ponder a secuencias de regresión caudal.

Se observaron cinco asociaciones que constituye-
ron cada una 3.5% (dos casos de cada una) del
subgrupo de MM. Se buscaron estas asociaciones en
el total de MM del RYVEMCE, observándose para
cada una, las siguientes frecuencias: 1) labio hendi-
do con paladar hendido y microtia 2.9%, 2) paladar
hendido y microtia 2.4%, 3) labio hendido con pala-
dar hendido y polidactilia 6.4%, 4) microtia y agene-
sia de sacro 1.1% y 5) espina bífida y cardiopatía
congénita 0.9%. Para todas las asociaciones, excepto
para labio hendido con paladar hendido y polidacti-
lia, la frecuencia fue mayor en los HMD, pero las di-
ferencias no fueron estadísticamente significativas.

Características de los HMD

En el cuadro 7 se presentan los promedios y des-
viaciones estándar de peso, talla y perímetro cefálico
en los grupos estudiados. Las medias para el peso y
perímetro cefálico no mostraron diferencias signifi-
cativas entre HMDM, HMDNM y controles, pero sí
para talla, siendo 1.6 cm menor en RN malformados
(p < 0.001). La presencia de macrosomía se investi-
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tre HMDM y controles; y p < 0.01; RM: 2.41, IC
95%: 1.37-4.28 para HMDNM y controles, pero no
entre los HMDM y los HMDNM) (Cuadro 8).

DISCUSIÓN

En el presente estudio la frecuencia de madres dia-
béticas fue significativamente mayor en el grupo de
20,381 RN malformados (1.15%) que en el grupo de
20,381 controles (0.39%). A diferencia de lo reportado
por Lazalde et al.3 y Nold et al.4 en población norte-
americana y por Cheung et al.2 en población asiática,
en las cuales la proporción de DMG fue del 80 al 90%,
en la muestra estudiada por nosotros, esta fue del
46.4% en madres diabéticas de hijos malformados y de
53.5% en madres diabéticas de hijos no malformados.
Muy probablemente estas diferencias se deban a que en
el RYVEMCE dichas frecuencias estén subestimadas,
debido a que una proporción considerable de las muje-
res embarazadas llegan a los hospitales en trabajo de
parto, desconociéndose la presencia de DMG por care-
cer las mismas de estudios de rutina que incluyen la
determinación de la glucemia. También esto explica
por qué se obtuvo información respecto al tipo de dia-
betes sólo en 172/314 mujeres con el padecimiento.

De las malformaciones congénitas diagnosticadas,
se observó una frecuencia significativamente mayor
de paladar hendido (PH), anomalías en reducción de
miembros (ARM) y microcefalia en comparación con
la frecuencia de malformados de madres no diabéticas
(RM de 9.9, 3.8 y 10.0, respectivamente) (Cuadro 6).

Aunque no todos los estudios reportados especifi-
can el tipo de MC encontrado en HMD, al comparar
nuestros resultados con aquellos que sí las descri-
ben,19,20,24,26,28 las frecuencias observadas son simila-
res. Comparando las frecuencias para ciertas MC
(defectos del sistema nervioso central, microftalmia/
anoftalmia, labio hendido con o sin paladar hendido,
anomalías en reducción de miembros, imperforación
anal, secuencia de regresión caudal) observadas en
nuestro estudio, resultan muy similares a las repor-

tadas en la población española por un estudio con
características metodológicas similares al RYVEM-
CE.20,26 Es importante mencionar que no todos los
estudios reportan las frecuencias por tipo de MC,
sino por sistema, lo cual impide una comparación
más específica. Sin embargo, la mayoría coincide
también en que aquellas MC observadas con mayor
frecuencia en el presente estudio, se observaron
como las más frecuentes.19,24,29 En un estudio publi-
cado en el 2008, Macintosh et al.28 observaron tam-
bién una mayor frecuencia de defectos de cierre del
tubo neural, cardiopatías, labio hendido y alteracio-
nes musculoesqueléticas, hallazgos también simila-
res a los nuestros.

En hembras de ratón diabéticas también se han
observado diversas MC, habiéndose postulado que
alteraciones de la apoptosis podrían inducir ciertos
defectos de cierre de tubo neural, labio y paladar
hendidos y anomalías en reducción de miembros.30-32

Phelan, et al.33 y Moley et al.34 postulan que el in-
cremento en los niveles de glucosa altera la expre-
sión de genes reguladores del desarrollo
embrionario y de la progresión del ciclo celular,
dando como resultado muerte celular prematura de
células progenitoras y defectos subsecuentes de la
morfogénesis. Estudios en ratón muestran que los
genes de los transportadores de glucosa GLUT1, 2
y 3, son regulados de manera negativa en estados
de hiperglicemia, ocasionando incremento de la
apoptosis en el blastocisto. Particularmente,
GLUT2 se ha considerado como uno de los princi-
pales transportadores de glucosa durante la orga-
nogénesis en embriones de rata y responsable de
los efectos en el embrión ocasionados por la diabe-
tes materna.35

Un hallazgo interesante del presente estudio fue la
presencia de algunas asociaciones de MC no reporta-
das previamente como:

1. Labio hendido con paladar hendido y microtia.
2. Paladar hendido y microtia.

Cuadro 8. Tipo de parto en hijos de madres diabéticas y en controles.

Tipo de parto                    HMDM                  HMDNM                     Controles
n % n % n %

No especificado 4 1.71 1 1 25 2 0.85
Espontáneo 60 25.64 26 32.50 114 48.72
Fórceps 0 0.0 1 1 25 15 6.41
Cesárea 169 72.22 52 65.00 103 44.02
Otro 1 0.43 0 0.00 0 0.00
Total 234 100.00 80 100.00 234 100.00

HMDM: hijos de madres diabéticas malformados. HMDNM: hijos de madres diabéticas no malformados.
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3. Labio hendido con paladar hendido y polidactilia.
4. Microtia y agenesia de sacro.
5. Espina bífida y cardiopatía congénita.

Aunque la frecuencia de estas asociaciones no mos-
traron diferir significativamente, ayudan a definir un
patrón de MC en productos de madres diabéticas por el
gran número de embarazos que cursan con esta enfer-
medad. También, porque aun no se conoce un patrón
característico de MC del HMD, porque la mayoría de
los estudios publicados analizan únicamente las mal-
formaciones de manera individual. Ewart-Toland et
al.36 señalaron que la frecuencia con que se presenta
microtia, sordera, dermoide epibulbar y alteraciones
de las vértebras cervicales en los HMD, sugiere que el
efecto teratogénico de la DM pudiera originar fenoco-
pias del complejo óculo-aurículo-vertebral.

Parto por cesárea es una complicación frecuente en
las mujeres diabéticas. En el presente estudio, el ante-
cedente de cesárea fue más del doble en los HMDM que
en controles (73.5 y 32.5%), pero similar a la de los
HMDNM (65.8%), siendo el promedio observado en
madres diabéticas un poco mayor al reportado por
otros autores (55.9%).37,38 Llama la atención el alto
número de operaciones cesárea, las que sin duda se de-
ban también a otras causas que únicamente a la pre-
sencia de macrosomía, que fue del 18% en HMD.

Parto prematuro es mas frecuente en madres dia-
béticas, 24%, Lepercq et al.,39 41.7%, Jensen et al.,40

41.7%, Malinowska-Polubiec et al.,37 Hod et al.,41

20.3 y 30.6%, Yogev y Langer,42 10.7%. En la serie
estudiada por nosotros se observó una frecuencia
significativamente mayor de nacimientos de pretér-
mino en los HMD en comparación con sus controles,
28.5 y 13.0%, respectivamente.

La frecuencia de macrosomía en la muestra estu-
diada, fue de 18.0% en HMD y sólo de 6.1% en
HMND, diferencia similar a la reportada por Dun-
ne, et al.,1 26.3 y 10%, respectivamente. Lo mencio-
nado está de acuerdo con la hipótesis de
Pedersen,4,43 que postula que la hiperglucemia ma-
terna condiciona hiperglucemia, hiperinsulinemia e
hipercrecimiento fetal, con el consiguiente mayor
crecimiento del mismo. En nuestro estudio, la ma-
crosomía fue más frecuente en no malformados
(22.5%) que en malformados (16.4%), muy probable-
mente debido a que varias de las MC descritas en los
HMDM condicionan restricción del crecimiento in-
trauterino. Estudios recientes muestran que las con-
centraciones de leptina se encuentran incrementadas
en HMD, sugiriendo que genes relacionados con la
insulina y la vía de la leptina, como IGF-I e IGF-II
pueden estar contribuyendo al desarrollo de la ma-

crosomía fetal, a expensas de un aumento de tejido
graso y visceromegalia.44

Finalmente queremos enfatizar que nuestro estu-
dio confirma una mayor frecuencia de malformacio-
nes congénitas en los HMD, que ciertas MC (PH,
ARM y microcefalia) mostraron una frecuencia sig-
nificativamente mayor que la observada en HMND y
que la serie de características frecuentemente obser-
vadas, parto de pretérmino, macrosomía y parto por
cesárea, son complicaciones importantes de riesgo
para el hijo de madre diabética.

La morbimortalidad debida a MC y a las complica-
ciones mencionadas confirman la importancia de que
las mujeres en edad reproductiva planeen su emba-
razo, realicen estudios previos al mismo y controles
prenatales apropiados para descartar la presencia de
hiperglucemia y de confirmarse ésta, efectúen un
apropiado control dietético y farmacológico preges-
tacional y gestacional.
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