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Embriopatia diabética y trastornos en
el desarrollo reproductivo materno en
ratas con diabetes pregestacional

Diabetic embryopathy and disorders in
maternal reproductive development in rats
with pregestational diabetes.

Leticia Bequer,! Elizabeth Fuentes,? Cindy Freyre,®José L. Molina,* Alain Alvarez,®
Tahiry Gomez*

Determinar la repercusién de la diabetes pregestacional, con hiperglu-
cemias moderadas, en el rendimiento reproductivo de la rata, crecimiento, desarrollo
y morfologia embrionaria en ratas Wistar.

Estudio longitudinal, prospectivo y experimental efectua-
do en la Unidad de Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Ciencias Médicas
de Villa Clara, Cuba, en un modelo de diabetes moderada inducida neonatalmente
a crias hembras de ratas Wistar de dos dias de nacidas mediante la administracién
subcutdnea de 100 mg/kg de peso corporal de estreptozotocina en una Unica dosis.
A los 120 dias de nacidas, las ratas de ambos grupos de experimentacién (diabético
y control) se aparearon con machos sanos. Se determinaron el peso y la glucemia
durante la gestacién y a los 11.5 dias se practicé la cesdrea. Se analizaron las va-
riables del rendimiento reproductivo materno y de crecimiento, desarrollo y morfo-
logia externa en los embriones. Acorde con los desenlaces se utilizaron pruebas no
paramétricas para el andlisis de las variables cuantitativas y la prueba de y? para las
variables cualitativas.

La hiperglucemia moderada pregestacional provocé modificaciones en
la ganancia de peso de la madre, la cantidad de reabsorciones, sitios de implantacion,
pérdidas preimplantacion y eficiencia de implantacién, asi como en la morfologia, talla
y cantidad de somitas en los embriones.

La diabetes moderada pregestacional alteré el rendimiento repro-
ductivo materno y el crecimiento y desarrollo intrauterino de la descendencia en etapa
embrionaria. La embriopatia diabética se manifestd, ademds, con malformaciones del
sistema nervioso central.

Diabetes mellitus experimental; ratas; estreptozotocina; hiper-
glucemia; embrién.

Diabetes mellitus is one of the most frequent disorders of pregnancy with
adverse consequences for the mother and a high risk of diabetic embryopathy in the
offspring. The objective of the research was to determine the effect of pregestational
diabetes with moderate hyperglycemia on maternal reproductive performance, growth,
development and embryonic morphology in Wistar rats.

Longitudinal, prospective and experimental study
carried out at the Biomedical Research Unit of the University of Medical Sciences
of Villa Clara, Cuba. A model of neonatally induced moderate diabetes was used in
female Wistar rat pups two days old, by subcutaneous administration of 100 mg/kg of
body weight of streptozotocin in a single dose. At 120 days after birth, rats from both
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experimental groups (diabetic and control) were mated with healthy males. Weight and
glycemia were determined during pregnancy and at 11,5 days the cesarean section
was performed. The variables of maternal reproductive performance and of growth,
development and external morphology in the embryos were analyzed. According to
the results, non-parametric tests were used for the analysis of the quantitative variables
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and the Chi-square test for the qualitative variables.

Moderate pregestational diabetes caused changes in maternal weight gain,
number of resorptions, implantation sites, preimplantation loss, and implantation ef-
ficiency, as well as in morphology, size, and number of somites in embryos.

Moderate pregestational diabetes altered maternal reproductive
performance and intrauterine growth and development of embryonic offspring.
Diabetic embryopathy was also manifested by malformations of the central nervous

system.

Diabetes mellitus; Experimental; Rats; Streptozotocin; Hyperglycemia;

Embryon.

La epidemia de diabetes mellitus representa un
gran problema mundial para la salud publica,
a pesar de los innumerables esfuerzos empren-
didos desde la investigacion basica, clinica y
social. La Federacién Internacional de Diabetes
estima que 463 millones de adultos viven actual-
mente con diabetes y que, de ellos, més de la
mitad son mujeres.! En el 2020 se reportaron, en
el ambito mundial y en Cuba, cifras alarmantes
de nacidos vivos afectados por hiperglucemia en
el embarazo, derivada de diabetes gestacional
o pregestacional.'? Es de particular preocupa-
cién la disminucion de la edad de inicio de la
diabetes tipo 2 que afecta, directamente, a mu-
jeres en edad fértil y, por tanto, futuras mujeres
embarazadas.?

La diabetes materna tiene importantes efectos
adversos en la embriogénesis y el desarrollo
fetal: causa mdltiples anomalias congénitas y
complicaciones médicas secundarias denomi-

nadas, colectivamente, embriopatia diabética.*
Pese a los avances en los tratamientos clinicos
para mujeres diabéticas embarazadas, el riesgo
de malformaciones congénitas sigue siendo 3 a
5 veces mayor que en el embarazo no diabético.
Las malformaciones ocurren en las primeras 10
semanas durante la organogénesis temprana por
lo que puede afectarse cualquier sistema de 6r-
ganos. Por lo general, se producen defectos en el
cierre del tubo neural, médula espinal, sindrome
de regresion caudal, defectos cardiacos y vascu-
lares mayores, displasia esquelética y anomalias
en los rifiones y en el intestino.>®”

El efecto teratogénico de la diabetes se debe
a la exposicién del embrién o feto a hiperglu-
cemias transitorias o permanentes, moderadas
o severas. Las consecuencias del exceso de
glucosa se asocian con alteraciones en va-
rias vias de desarrollo en la descendencia,
que conducen a condiciones intracelulares
negativas: estrés oxidativo, estrés nitrosativo,
estrés del reticulo endoplasmético y estrés de
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hexosamina. Ademas, la apoptosis embrionaria
acelerada y la autofagia reducida se han su-
gerido como componentes de la embriopatia
diabética.*>”

En las Gltimas décadas, muchos investigadores
han estudiado la gestacién diabética a través
de modelos experimentales que permiten
comprender mecanismos fisiopatolégicos y
evaluar estrategias diagnosticas y terapéuticas
que limiten el desarrollo de las complicaciones
materno-feto-placentarias.®® El modelo de in-
duccién neonatal con estreptozotocina en ratas
Wistar que provoca hiperglucemias moderadas
en la adultez se ha utilizado en estudios de dia-
betes pregestacional y de la descendencia en
etapa fetal.'>'"'2 No obstante, resultan escasas
las investigaciones en etapa embrionaria para
identificar las alteraciones en este periodo del
desarrollo ocasionadas por concentraciones mo-
deradas de hiperglucemias. Por tanto, el objetivo
de este trabajo fue: determinar el efecto de las
hiperglucemias moderadas en el rendimiento
reproductivo materno, crecimiento, desarrollo
y morfologia embrionaria en ratas Wistar.

Estudio longitudinal, prospectivo y experimental
efectuado en la Unidad de Investigaciones Bio-
médicas de la Universidad de Ciencias Médicas
de Villa Clara, Cuba, en un modelo de diabetes
moderada inducida neonatalmente a crias
hembras de ratas Wistar de dos dias de nacidas
mediante la administracion subcutanea de 100
mg/kg de peso corporal de estreptozotocina
en dosis Gnica. Los animales se manipularon
conforme a la recomendacién de la guia del
Instituto Nacional de Salud (National Institu-
tes of Health) para el trabajo con animales de
experimentacién®y el Decreto-Ley No. 31 de
Bienestar Animal de la Republica de Cuba.™ Se
utilizé la menor cantidad de animales posible y
se minimizo su sufrimiento.

Los padres y sus crias se mantuvieron en
condiciones estrictamente controladas de tem-
peratura (19-25 °C), humedad relativa (45-65 %)
y luz (ciclos 12 h luz-oscuridad). Durante todo
el experimento los animales se abastecieron
con agua corriente y se alimentaron con dieta
concentrada convencional todo propdsito. Los
animales de experimentacién permanecie-
ron con sus madres durante 21 dias hasta el
destete y, posteriormente, se colocaron cinco
en cada caja. La investigacién responde a un
proyecto aprobado por el Comité de Etica de
la institucion.

Induccion de la diabetes

En el experimento se utilizaron 20 ratas hembra
que se distribuyeron aleatoriamente en dos gru-
pos experimentales de 10 animales cada uno:
grupo diabético y grupo control. La diabetes se
indujo en las crias hembra de dos dias de nacidas
mediante la administracién subcutanea de 100
mg/kg de estreptozotocina (Aplichem) en dosis
Unica. La estreptozotocina se disolvié en tampén
citrato de 0.1 M (pH 4.5) helado para mantener
su estabilidad y se inyecté inmediatamente de
preparada la solucién para evitar la degradacion.
Al grupo control se le administr6 el vehiculo
tampon citrato en similares condiciones.

Periodo de apareamiento y gestacion

A los 120 dias de nacidos, ambos grupos de ex-
perimentacién se aparearon con machos sanos
aproximadamente durante tres ciclos estrales
(15 dias) en proporcién de tres ratas hembra por
macho. El dia cero de la gestacién se considero
cuando en el frotis del contenido vaginal, toma-
do entre las 7 a 8 h de la mafana, se detectaron
espermatozoides. Una vez diagnosticada la
prefiez todas las ratas se mantuvieron en cajas
individuales. Las ratas no prenadas durante este
periodo se consideraron infértiles y se excluyeron
del experimento.
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En la mafana de los dias O y 11.5 de gestacion,
luego de 12 h de ayuno, se midi6 el peso cor-
poral y se cuantificaron las concentraciones de
glucosa en sangre, a partir de una gota de san-
gre tomada de la punta de la cola del animal,
mediante el método de glucosa oxidasa, un
glucémetro y biosensores SUMA.

Eutanasia, coleccion y procesamiento de
muestras

El dia 11.5 de gestacion se practicé la cesdrea
bajo anestesia con 50-60 mg/kg de tiopental
sédico (Farmahealth, India). Se extrajeron los
ovarios y cuernos uterinos, se colocaron en una
placa con solucién salina fisiolégica, se eliminé
el exceso de grasa y tejido periuterino. El proceso
de eutanasia se realizé por exsanguinacién a
través de una puncion intracardiaca.

Ambos ovarios se separaron de los cuernos
uterinos y se analizaron con un microscopio
estereoscépico BMS (Estados Unidos) para con-
tar los cuerpos liteos gravidicos de los ovarios
derecho e izquierdo de forma independiente.
Cada cuerpo ldteo (indicador de la cantidad
de dvulos fecundados) se identific6 como una
hinchazén discreta, redonda, ligeramente rosa-
da en la superficie del ovario. Inmediatamente
los cuernos uterinos se pesaron en una balanza
digital Yamato y se abrieron a lo largo de la
curvatura mayor. Los sitios de implantacién se
numeraron consecutivamente desde el extremo
ovarico derecho hacia el cuello uterino y desde
este hasta el extremo ovérico izquierdo. Cada
sitio de implantacién se describi6 y clasificé de
acuerdo con las modificaciones efectuadas a los
criterios establecidos por York y colaboradores
como un saco gestacional que contenia un em-
brién o una reabsorcién temprana.

Los embriones se extrajeron cuidadosamente
del saco gestacional y se observaron al micros-
copio. Se determiné la longitud craneo-caudal
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(talla), la cantidad de somitas y se identificaron
las posibles alteraciones de la morfologia. Se
tomaron microfotografias de cada embrién con
una camara digital Cannon Power Shot G11. Los
embriones se clasificaron segln los percentiles
de latallay cantidad de somitas determinadas en
el grupo control de acuerdo con la modificacion
de la clasificacion efectuada por Soulimane y co-
laboradores' para el peso fetal. La clasificacion
consistié en talla o cantidad de somitas adecua-
das para la edad gestacional, talla o cantidad de
somitas inferior al percentil 5y, talla o cantidad
de somitas superior al percentil 95.

A partir de los registros obtenidos del estudio del
peso materno, los ovarios y cuernos uterinos se
determinaron los indicadores del rendimiento
reproductivo materno. Se calcul6 la ganancia de
peso durante la gestacién a través de la diferencia
entre el peso de la rata prefiada el dia 11.5 y el
peso del dia 0. Se calcularon los porcentajes de
eficiencia de implantacién a través de la rela-
cién entre la cantidad de sitios de implantacion
y la cantidad de cuerpos liteos, de pérdidas
preimplantacion a través de la relacion entre la
diferencia entre la cantidad de cuerpos ldteos
y la de sitios de implantacién entre la cantidad
de cuerpos lGteos y el porcentaje de reabsorcio-
nes a través de la relacién entre la cantidad de
reabsorciones y la de sitios de implantacién.'”

Analisis estadistico

El procesamiento estadistico de los datos obte-
nidos se hizo con el paquete estadistico SPSS
versién 20 para Windows. En todos los casos
se verificaron los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianza. En congruencia
con los desenlaces se efectuaron pruebas no
paramétricas (U de Mann Whitney) para las
comparaciones cuantitativas, en cuyo caso
las hipétesis se basan en rangos, mediana y
frecuencia de datos. Los resultados se presen-
taron en cuadros y figuras como la media +
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error estandar de la media. La prueba de y? se
utilizé para la comparacion de proporciones y
los datos se expusieron en valores absolutos y
porcientos. Se empled el coeficiente de correla-
cién de Spearman para establecer correlaciones
entre variables de interés. En todas las pruebas
las diferencias se consideran significativas con
valores de p < 0.05.

RESULTADOS

Los indicadores del rendimiento reproductivo
materno en los grupos estudiados se muestran
en el Cuadro 1. A pesar de que no se comprob6
la significacién estadistica en la mayor parte de
las variables, si se evidenci6 la significacion
biolégica en relacién con la disminucién de
la ganancia de peso durante la gestacion, asi
como del peso del Gtero en las ratas diabéticas
respecto de las ratas controles. No se identi-
ficaron diferencias en los cuerpos lGteos. El
analisis, desde el punto de vista biolégico de
los procesos de implantacién, demostré que la
diabetes moderada afecté la implantacién exi-
tosa del ovocito fecundado en el endometrio,
y provocé un aumento de las reabsorciones.
Las hiperglucemias moderadas disminuyeron la
eficiencia de implantacién e incrementaron las
pérdidas preimplantacién en el grupo diabético
respecto del grupo control, ambos indicadores
con significacion estadistica.

En el Cuadro 2 se presentan los indicadores
de crecimiento y desarrollo embrionario. Los
embriones descendientes de las ratas con
hiperglucemias moderadas mostraron una dis-
minucion significativa de la talla respecto de los
embriones descendientes de ratas sanas. En la
cantidad de somitas no se detectaron diferencias
entre los grupos de estudio. Ambos indicadores
mostraron una correlacién positiva y muy signi-
ficativa (coeficiente de correlacién de Spearman
(Rho) = 0.350; p = 0.000).

La clasificacion de los embriones segin la talla
y cantidad de somitas en los grupos estudiados
se muestra en la Figura 1. En la descendencia
de ratas diabéticas se observé casi el doble de
embriones clasificados con talla inferior al per-
centil 5 y un porcentaje menor de embriones
clasificados con talla adecuada o superior al
percentil 95 respecto del grupo control (Figura

Cuadro 2. Indicadores de crecimiento y desarrollo
embrionario en los grupos diabético y control

Indicadores de

crecimiento y G rupo Grupo control
diabético

desarrollo

Talla (mm) 3.46 +0.080 *  3.70 = 0.085

Cantidad de somitas  21.04 + 0.221 21.11 £0.247

Los valores estan representados como media + EEM. Prueba U de
Mann-Whitney (*p < 0.05).

Cuadro 1. Rendimiento reproductivo materno en los grupos diabético y control

Indicadores de rendimiento reproductivo Grupo diabético Grupo control

Ganancia de peso durante la gestacién
Peso de los cuernos uterinos (g)
Cuerpos liteos

Sitios de implantacion

Porcentaje de reabsorciones (%)
Pérdidas preimplantacién (%)

Eficiencia de implantacion (%)

7.77 £ 4.291 8.31 £3.923
1.98 £0.210 2.54£0.226
13.70 £ 0.716 13.33 £ 0.707
9.50 + 1.004 11.11 + 1.006
12.66 +5.727 7.16 +1.937
32.94 +7.865 * 17.01 £ 5.268
67.02 + 7.865 * 82.98 £5.268

Los valores estan representados como media + EEM. Prueba U de Mann-Whitney (*p < 0.05).
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1A). En relacion con la clasificacién segin la
cantidad de somitas se detecté mas del 50% de
embriones del grupo diabético con una cantidad
de somitas inferior al percentil 5 respecto del
grupo control. Ningtn embrién descendiente
de ratas diabéticas tuvo una cantidad de somitas
superior al percentil 95 (Figura 1B).

En el estudio de la morfologia embrionaria,
correspondiente con la edad gestacional de
11.5 dias, se encontraron alteraciones morfo-
l6gicas en el sistema nervioso central en tres
embriones descendientes de las ratas del grupo

90
80
70
60
o 50
40
30
20
10

0 Talla inferior al percentil 5

B Grupo diabético 13.4%
OGrupo control 7.1%

% 50

Nudmero de somitas inferior
al percentil 5
B Grupo diabético 6.3%

O Grupo control 2.4%

Clasificacién de los embriones segtin la talla

Talla adecuada
78.0% 8.5%
82.1% 10.7%

Nimero adecuado de somitas
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diabético. En el Cuadro 3 se muestra la cantidad
de embriones malformados segin el tipo de
malformacién, region y sistema afectado. En
el grupo control no se detectaron embriones
con alteraciones morfolégicas externas (Figura
2A). En un embrién se observaron dos malfor-
maciones: defecto de cierre del tubo neural en
la region caudal y ausencia de la morfologia
esperada para este tiempo en las vesiculas
cerebrales (Figura 2B). En otros dos embriones
también se detectaron alteraciones en la mor-
fologia normal de la curvatura del mesencéfalo.
Figuras2 C, Dy E

Talla superior al percentil 95

————
Ndmero de somitas superior

al percentil 5
93.8% 0.0%

94.0% 3.6%

y cantidad de somitas (2) en los grupos diabético y

control. Prueba de la x? para la comparacién de proporciones. Prueba exacta de Fisher (p > 0.05).
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Cuadro 3. Cantidad de embriones de ratas diabéticas segtn el tipo de malformacion, regién y sistema afectado

Tipo de malformacién Embriones afectados Region (sistema afectados)

Defecto de cierre de tubo neural caudal 1 Caudal (sistema nervioso)
Alteraciones en vesiculas cerebrales 1 Cefalica (sistema nervioso)
Alteraciones en curvatura mesencefdlica 2 Cefdlica (sistema nervioso)

Imagenes de embriones de ratas de 11.5 dias de gestacién A: embrién morfolégicamente normal des-
cendiente de rata control. embriones malformados descendientes de ratas diabéticas. B: embrion
con defecto de cierre del tubo neural en la regién caudal y vesiculas cerebrales malformadas; embriones
con alteracion en la curvatura mesencefélica; : ampliacién de la region cefdlica del embrién.

DISCUSION de la diabetes con hiperglucemias moderadas
en la madre y su descendencia, con desenlaces
La induccién quimica con estreptozotocina en el clinicos similares al embarazo diabético huma-

periodo neonatal la han utilizado varios equipos no.”'® En investigaciones previas del modelo
de investigacion para estudiar las consecuencias experimental estudiado se reportaron altera-
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ciones metabdlicas y reproductivas maternas,
malformaciones y trastornos en el crecimiento de
la descendencia en etapa fetal.’®'"'2 Sin embar-
go, no existen antecedentes de investigaciones
que exploren las malformaciones y alteraciones
en el crecimiento intrauterino de la descenden-
cia en etapa embrionaria en ratas con diabetes
moderada.

Esta demostrado que las ratas gestadas, con
diabetes moderada, tienen hiperglucemias e
hipoinsulinemias moderadas, respuesta altera-
da a la prueba de tolerancia a la glucosa oral,
aumento de la hemoglobina glucosilada y alte-
racién del perfil lipidico.”'® Con base en estos
trastornos metabdlicos en las ratas diabéticas
gestadas, y segun la teoria de Freinkel, son 6gi-
cas las alteraciones detectadas en el rendimiento
reproductivo materno de esta investigacion. Esta
teorfa apoya una compleja interaccion en el
ambiente intrauterino de modo que la glucosa,
los aminoacidos y los lipidos juegan, todos, un
papel relevante en la organogénesis y en la fisio-
patologia del desarrollo embrio-fetal."

En este estudio, a pesar de la hiperlipemia
reportada en las ratas gestadas diabéticas y la
hiperfagia descrita por algunos autores a inicios
de la gestacion,?® en las ratas del grupo diabético
se apreci6, desde el punto de vista biolégico,
disminucion en la ganancia de peso y peso del
dtero respecto a las sanas, en concordancia con
lo reportado en estudios similares.'?' La hiper-
glucemia moderada provocé reduccién de los
sitios de implantacién, aumento de las pérdidas
preimplantacién y de las reabsorciones, asi como
restriccion del crecimiento intrauterino. Estos
trastornos influyeron en la disminucién del peso
del Gtero, con repercusion en la menor ganancia
materna de peso.

Del analisis de los resultados relacionados con
el proceso de implantacion se deriva que en este
experimento la totalidad de los ovocitos no se
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implanté exitosamente. La implantacion del em-
brién requiere una comunicacién funcional entre
el blastocito y el endometrio receptivo durante
un breve periodo (ventana de implantacion).
Estos dos eventos estan regulados con precision
por las hormonas maternas, en particular, el
estrégeno ovarico y la progesterona. Algunas
investigaciones han reportado una disminucion
en la sensibilidad a los esteroides ovaricos en
mujeres hiperglucémicas que podria causar falla
en la implantacion del embrion, lo que explicaria
el incremento en las pérdidas preimplantacion
encontrado en las ratas diabéticas.??

Ademas de varias complicaciones durante la
ventana de implantacion, la hiperglucemia
se asocia con alteraciones en la estructura de
los embriones preimplantados. Esta situacion,
sumada al estrés oxidativo materno y otros
cambios metabdlicos, conduce a un deterioro
de la estructura morfoldgica y, mds tarde, de su
crecimiento y desarrollo. Todo esto conduce al
aumento de las muertes embrionarias o reabsor-
ciones, equivalentes a los abortos espontaneos
en la diabetes humana.>?* En el embarazo dia-
bético, el hecho de que los embriones logren
implantarse no es garantia de que tendran un
desarrollo adecuado, aun cuando sean viables
pueden tener restriccién del crecimiento y mal-
formaciones que lleguen a provocar la muerte
del embrién.

El desarrollo del producto de la concepcién no
solo depende de la disponibilidad suficiente de
oxigeno y nutricién suministrados por la placenta,
sino que esta organizado por un grupo de factores
de crecimiento, en interaccion con factores ge-
néticos y con el ambiente intrauterino materno.
Cualquier variacion en la glucemia intrauterina,
aunque pequeia y transitoria, puede causar alte-
raciones, algunas incluso la muerte embrionaria
temprana, o impedir el adecuado desarrollo."?* En
este estudio, de acuerdo con la distribucién de los
embriones en percentiles segln la tallay cantidad
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de somitas, se observé que la descendencia ex-
puesta a un ambiente intrauterino hiperglucémico
tuvo retraso en el crecimiento y desarrollo, similar
a lo encontrado en la descendencia en etapa
fetal en este modelo de diabetes.’® Ademas, en
una investigacion en la etapa embrionaria, en un
modelo de diabetes severa, se encontré retardo en
el crecimiento y desarrollo, evidenciado por la dis-
minucién en el contenido proteico embrionario,
la talla y la cantidad de somitas en los embriones
de ratas diabéticas.”

En modelos animales existen evidencias de que
la exposicion del ovocito preovulatorio al am-
biente diabético puede influir en la expresién
de genes involucrados en la organogénesis ade-
cuada, tanto del embrién como de la placenta,
antes de que estos genes puedan ser inducidos.
La apoptosis de una cantidad limitada de célu-
las del blastocito puede producir retardo en el
crecimiento, pero la pérdida de una masa critica
de células progenitoras por parte de un érgano
o estructura de nueva formacién dard lugar a
un defecto de nacimiento,?*?*?” |o que podria
explicar los trastornos embrionarios observados
en este estudio.

Los defectos congénitos, o malformaciones con-
génitas, son anomalias estructurales o funcionales
en el momento del nacimiento, que pueden ser
clinicamente evidentes o no y producir disca-
pacidad o muerte, a corto o largo plazo. Si bien
muchas son compatibles con la vida, algunas
requieren de importantes intervenciones médicas
antes o después del nacimiento. Estos defectos
se manifiestan en una gran variedad de formas y
asociaciones, que van desde alteraciones simples
que afectan a una sola estructura, hasta grotescas
deformidades que pueden afectar a una region
corporal completa. La génesis de los defectos
congénitos puede contemplarse como una in-
teraccién entre el aporte genético que recibe el
embrién y el ambiente en que se desarrolla.?”

El exceso de glucosa en los tejidos embriona-
rios incrementa el metabolismo oxidativo y el
consumo de oxigeno, por lo que la hipoxia
generada excede los limites fisiolégicos que
caracterizan al desarrollo normal. Los genes
que codifican para las enzimas antioxidantes no
se expresan hasta el final del embarazo, lo que
hace todo el periodo embrio-fetal vulnerable
a las especies reactivas del oxigeno. En estas
condiciones se estimula la produccién mito-
condrial del radical superéxido que conduce
a un estado de estrés oxidativo con marcado
efecto embriotéxico.32¢

El estrés oxidativo y el estado hipéxico, caracteris-
ticos del ambiente intrauterino hiperglucémico,
condicionan la aparicién de cambios epigenéti-
cos. En particular, la disminucién de la expresion
del gen del factor de transcripcion Pax 3 afecta
negativamente la regulacién del gen p53 que
controla los eventos apoptdsicos que definen
la correcta formacién de estructuras embriona-
rias.'23

En la diabetes pregestacional, en humanos y
en modelos experimentales, los efectos mas
reconocidos de la teratogenicidad radiocan
en la migracién incorrecta de las células
caudales que afectan, ademds del cierre del
tubo neural, la formacién del corazén y los
grandes vasos.'®?* Estas células se forman
en los extremos de los pliegues neurales e
intervienen en el cierre adecuado del tubo
neural y, posteriormente, migran y proliferan
formando los tabiques cardiacos, estructuras
de la cara y el craneo. En ratas, al igual que
en humanos, el proceso de neurulacién ocurre
mediante la formacién del tubo neural (el dia
9.5 de gestacién) que representa la manifesta-
cién morfolégica de los primeros estadios en
la formacién del sistema nervioso; la porciéon
caudal de la médula espinal se forma durante
la neurulacién secundaria.”?’
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La frecuencia de malformaciones neurolégicas
es hasta seis veces mas alta en la diabetes que
en la poblacién general. Las alteraciones en
el sistema nervioso central, encontradas en
la etapa embrionaria, en dependencia de su
localizacion y del grado de severidad, pueden
generar defectos por fusién interhemisférica
del cerebro en la linea media, microcefalia,
anencefalia, exencefalia, acrania, espina bifida
e, incluso, afecciones del neurodesarrollo.>282°
Con base en lo analizado, el adecuado con-
trol glucémico materno, previo y durante la
gestacién, constituye un reto necesario para
los profesionales de la salud. Es fundamental
evitar en la descendencia de mujeres diabéticas,
ademas de las malformaciones, las limitaciones
en la vida postnatal relacionadas con el sistema
nervioso central.

La diabetes moderada pregestacional alter
el rendimiento reproductivo materno y el
crecimiento y desarrollo intrauterino de la des-
cendencia en etapa embrionaria. La embriopatia
diabética se manifestd, ademas, con malforma-
ciones del sistema nervioso central.
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