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Diabetes	materna	y	deficiencia	de	zinc:	
riesgos para la descendencia

Resumen

ANTECEDENTES: Cuando la mujer embarazada tiene déficit de zinc, esta carencia 
puede ser un factor que contribuya a la aparición de alteraciones en el feto, como las 
malformaciones congénitas y otros trastornos del desarrollo.

OBJETIVO: Identificar los aspectos relevantes del estado actual del conocimiento de las 
complicaciones de la diabetes en la mujer embarazada y el déficit de zinc en el feto. 
Además, explicar cuál es la posible consecuencia de la deficiencia del micronutriente, 
entre otras causas moleculares subyacentes.

METODOLOGÍA: Revisión bibliográfica efectuada en las bases de datos de Google, 
PubMed-Medline y SciELO de artículos publicados en inglés o español del año 2012 al 
2022, con los MeSH: Maternal diabetes; Hyperglycemia; Zinc deficiency; Congenital 
malformations; Epigenetics; con su correspondiente traducción al español. Criterios de 
selección: artículos originales, estudios prospectivos, de revisión bibliográfica, meta-
nálisis, capítulos de libro y reportes de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) y 
la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD). 

RESULTADOS: Se localizaron 187 artículos de los que se excluyeron 126 no adecua-
dos para el tema de la revisión, duplicados o en idioma diferente al inglés y español. 

CONCLUSIONES: El análisis bibliográfico evidenció que los trastornos metabólicos 
provocados por la hiperglucemia de la madre, el déficit de zinc, la alteración de su 
homeostasis y su interacción con el desequilibrio redox, la inflamación de bajo grado, 
la activación apoptósica y las modificaciones epigenéticas producen un ambiente 
intrauterino adverso que condiciona la aparición de malformaciones y otros trastornos 
del desarrollo en la descendencia.

PALABRAS CLAVE: Zinc; diabetes en el embarazo; factores de riesgo; malformaciones 
congénitas; estrés oxidativo; epigenética.

Abstract 

BACKGROUND: When pregnant women are deficient in zinc, this deficiency may be 
a contributing factor to foetal disorders, such as congenital malformations and other 
developmental disorders.

OBJECTIVE: To identify the relevant aspects of the current state of knowledge of the 
complications of diabetes in pregnant women and zinc deficiency in the foetus. In ad-
dition, to explain the possible consequences of micronutrient deficiency, among other 
underlying molecular causes.

METHODOLOGY: Bibliographic review carried out in Google, PubMed-Medline and 
SciELO databases of articles published in English or Spanish from 2012 to 2022, with 
the MeSH: Maternal diabetes; Hyperglycemia; Zinc deficiency; Congenital malforma-
tions; Epigenetics; with their corresponding translation into Spanish. Selection criteria: 
original articles, prospective studies, literature reviews, meta-analyses, book chapters 
and reports of the American Diabetes Association (ADA) and the Latin American Dia-
betes Association (ALAD). 

Tahiry Gómez Hernández,1 Leticia Bequer Mendoza,2 Sonia Clapés Hernández3

Recibido: marzo 2023

Aceptado: abril 2023

1 Doctora en Ciencias Médicas, profe-
sora e investigadora auxiliar.
2 Doctora en Ciencias Médicas, profe-
sora instructora e investigadora auxiliar.
Unidad de Investigaciones Biomédicas, 
Universidad de Ciencias Médicas de 
Villa Clara, La Habana, Cuba.
3 Doctora en Ciencias Médicas, profe-
sora e investigadora titular, Instituto de 
Ciencias Básicas y Preclínicas Victoria de 
Girón, Universidad de Ciencias Médicas 
de La Habana, Cuba.

Correspondencia 
Tahiry Gómez
tahirygh@infomed.sld.cu

Este artículo debe citarse como: 
Gómez-Hernández T, Bequer-Mendoza 
L, Clapés-Hernández S. Diabetes ma-
terna y deficiencia de zinc: riesgos 
para la descendencia. Ginecol Obstet 
Mex 2023; 91 (9): 669-678.

Maternal	diabetes	and	zinc	deficiency,	risks	
for the offspring.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i9.8385

ORCID
https://orcid.org/0000-0002-3465-5959
https://orcid.org/0000-0002-5712-6718
https://orcid.org/0000-0002-3707-3591



Ginecología y Obstetricia de México

670

2023; 91 (9)

https://doi.org/10.24245/gom.v91i9.8385

RESULTS: 187 articles were located of which 126 unsuitable for the review topic, 
duplicates or in language other than English and Spanish were excluded. 

CONCLUSIONS: The literature review evidenced that metabolic disorders caused by 
maternal hyperglycemia, zinc deficiency, alteration of its homeostasis and its interaction 
with redox imbalance, low-grade inflammation, apoptotic activation and epigenetic 
modifications produce an adverse intrauterine environment that conditions the appear-
ance of malformations and other developmental disorders in the offspring.

KEYWORDS: Zinc; Pregnancy in Diabetics; Risk Factors; Abnormalities; Oxidative 
Stress; Epigenetic.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una de las principales 
enfermedades no trasmisibles que representa la 
mayor carga económica para los sistemas de salud 
en el mundo; afecta a los países, independiente-
mente del sistema social y el tipo de economía 
imperante.1 La carga que representa la diabetes 
mellitus no solo se refleja en la creciente cantidad 
de personas afectadas, con la consiguiente disca-
pacidad que genera, sino también en el progresivo 
incremento de muertes prematuras.1, 2

Todas las formas de diabetes mellitus se ca-
racterizan por elevadas concentraciones de 
glucosa en la sangre, resultantes de defectos 
en la secreción o en la acción de la insulina. 3 
La hiperglucemia crónica provoca alteraciones 
patológicas en múltiples órganos y sistemas, lo 
que acarrea la alta morbilidad y mortalidad de la 
enfermedad.2,3 En la mujer con diabetes mellitus 
las complicaciones van más allá de las comu-
nes porque queda expuesta a alteraciones en la 
función reproductiva y en el desarrollo embrio-
fetal de la descendencia,4,5 con repercusiones 
obstétricas, fetales, neonatales, pediátricas y en 
la vida adulta de la progenie, así como en la 
salud posterior al embarazo.4,6,7

El incremento en la incidencia de diabetes me-
llitus en mujeres en edad reproductiva es una 
realidad en todo el mundo,2 con mayor preva-
lencia de la diabetes mellitus tipo 2.2,3 Los estilos 
de vida modernos, que favorecen la alimentación 
inapropiada, el sedentarismo y el consumo de 
sustancias nocivas han provocado que cada vez 
más mujeres en edad fértil padezcan diabetes 
tipo 2.2,3,5 Esta problemática se agrava cuando la 
diabetes no se diagnostica oportunamente, sino 
hasta que se inicia el embarazo.2

Una de las complicaciones más devastadoras 
de la diabetes mellitus en el embarazo es la 
aparición de malformaciones congénitas en la 
descendencia, que resultan en mortalidad pre 
o posnatal o en discapacidad. Si bien la tera-
togénesis diabética se manifiesta sin un patrón 
sindrómico particular, y puede afectar cualquier 
sistema de órganos, las anomalías más comunes 
afectan el sistema nervioso central y el cardio-
vascular.8,9

A pesar de los tratamientos actuales, la diabetes 
mellitus preexistente al embarazo representa un 
riesgo de malformaciones superior a la diabetes 
gestacional, pues esta última aparece posterior 
al estadio embrionario donde se originan casi 
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todas las malformaciones con mayor afectación 
para la vida. Por su parte, las anomalías que se 
inducen después de la embriogénesis, así como 
el desarrollo feto-placentario y la programación 
intrauterina de enfermedades en la descenden-
cia son similares en cualquier tipo de diabetes 
mellitus durante el embarazo.8,9,10

La causa del incremento de malformaciones 
congénitas en los hijos de madres diabéticas no 
está totalmente dilucidada, aunque se reconoce 
a la hiperglucemia como el principal teratógeno, 
particularmente si esta ocurre en la etapa peri-
concepcional.9,10

El estudio de las bases moleculares que sostienen 
la aparición de malformaciones ha revelado 
un proceso complejo en el que se inducen, si-
multáneamente, alteraciones en varias vías con 
capacidad teratogénica. 11,12 Se han explorado 
varios eventos iniciados por la hiperglucemia, 
como la desregulación de la homeostasis de 
zinc, que parecen dar lugar a modificaciones en 
señales moleculares decisivas, que se encuentran 
en estudio, que conducen a malformaciones y 
otros trastornos del desarrollo, por la inhibición 
de genes específicos de diferentes estadios de la 
vida prenatal. 11, 13,14,15

La importancia del zinc durante el desarrollo 
del embarazo y en la salud prenatal ha sido 
evidenciada en investigaciones básicas11, 16 y 
clínicas17, 18 efectuadas hasta la actualidad. Se 
ha demostrado la relación de la deficiencia del 
micronutriente en la madre con el incremento 
de pérdidas fetales y malformaciones congé-
nitas,18,19,20 la reducción del crecimiento del 
feto, 21 los bajos índices de implantación y las 
alteraciones en el desarrollo de la placenta. 17, 22

Los roles principales del zinc respecto de la dia-
betes mellitus se centran en su participación en la 
síntesis, almacenamiento y secreción de la insu-
lina en la célula β pancreática,23,24,25 así como en 
su función en las vías de señalización activadas 

después de la secreción de la insulina23, 26 y en 
el transporte y metabolismo de la glucosa. 27, 28 
Otro elemento fundamental en estas funciones 
es la identificación del gen Slc30a8 que codifica 
para el transportador ZNT8 del ion metálico, 
específico casi exclusivamente para el páncreas. 
Las afectaciones en la función del ZNT8 se han 
relacionado con un mayor riesgo de diabetes 
mellitus.29, 30 Si bien una cantidad considerable 
de investigaciones indican la relación de las 
complicaciones de la diabetes mellitus con el 
déficit de zinc y el deterioro de su homeostasis, 

31,32,33 aún son poco conocidos los mecanismos 
moleculares subyacentes y la relación que tie-
nen con el insuficiente control glucémico de 
la madre. En consecuencia, el objetivo de esta 
revisión fue: identificar los aspectos relevantes 
del estado actual del conocimiento de las com-
plicaciones que desencadena la diabetes de la 
madre y el déficit de zinc en el feto y explicar 
la posible participación de la deficiencia del 
micronutriente, entre otras causas moleculares 
subyacentes.

METODOLOGÍA 

Para la obtención de la información se llevó a 
cabo una revisión bibliográfica en las bases de 
datos electrónicas de Google, PubMed-Medline 
y SciELO. Se revisaron artículos en idioma inglés 
y español entre los años 2012 y 2022, con la 
combinación de términos MeSH: Zinc; Preg-
nancy in Diabetics; Risk Factors; Abnormalities; 
Oxidative Stress; Epigenetic. 

RESULTADOS

Se localizaron 187 artículos, de los que se exclu-
yeron 126 por considerarse no adecuados para 
el tema específico de la revisión, por estar dupli-
cados o escritos en idioma diferente al inglés y 
español. Se seleccionaron 61 artículos que cum-
plieron los criterios de elección, entre los que se 
incluyeron originales, estudios prospectivos, de 
revisión bibliográfica, metanálisis, capítulos de 
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libro y reportes de la ADA y la ALAD. De manera 
general se escogieron los artículos teniendo en 
cuenta la calidad científica y, en particular, los 
artículos de revisión se seleccionaron conside-
rando la trayectoria de sus autores en la temática.

Consecuencias de la diabetes de la madre en 
el producto de la concepción

La diabetes de la madre puede deberse a la en-
fermedad preexistente que continúa durante el 
embarazo, se denomina diabetes pregestacional, 
y la diabetes que inicia durante el embarazo se 
conoce como diabetes gestacional. La diabetes 
pregestacional, tipo 1 o tipo 2, incrementa con-
siderablemente el riesgo de malformaciones si 
coexiste desde el inicio del embarazo. 5,8,34 Por 
su parte, la diabetes gestacional se establece a 
partir de la segunda mitad del embarazo, por lo 
que no induce las malformaciones derivadas de 
la etapa embrionaria pero sí puede conducir a 
las que se producen en estadios posteriores del 
desarrollo intrauterino. 8,35,36,37

La diabetes que coexiste desde antes del emba-
razo, con hiperglucemia previa a la concepción 
y durante el primer trimestre, se asocia con las 
alteraciones que constituyen el síndrome de “em-
briopatía diabética”. Entre ellas se encuentran los 
defectos congénitos, las pérdidas embrionarias 
en etapas tempranas y los abortos espontáneos. 
Si bien el periodo de organogénesis temprana es 
el de mayor susceptibilidad para inducir malfor-
maciones congénitas, las anomalías inducidas 
por la diabetes, luego de la placentación, son 
también relevantes. 8,35

Los daños generados por el entorno intrauterino 
hiperglucémico a la placenta afectan su estruc-
tura morfológica y su función, lo que repercute 
negativamente en el desarrollo y crecimiento 
previo al nacimiento. 38,39,40 Las complicaciones 
que pueden surgir en esta etapa se denomi-
nan “fetopatía diabética” e incluyen a las 
malformaciones inducidas postembriogénesis, 

alteraciones en el crecimiento, en el desarrollo 
y en el metabolismo; enfermedades perinatales 
como la insuficiencia respiratoria, hipoglucemia 
neonatal y mortalidad perinatal, entre otras. 8,35 

Las consecuencias de la diabetes para la descen-
dencia no se limitan a las alteraciones que se 
evidencian al nacer, sino que pueden alcanzar 
otra magnitud: los hijos de madres con diabetes 
tienen mayor tendencia a la obesidad y a las 
alteraciones en el metabolismo de los glúcidos, 
que se harán evidentes en la adolescencia o en 
la vida adulta. 8,35,38

Los avances en la atención médica a la paciente 
embarazada con diabetes han disminuido los ín-
dices de mortalidad y morbilidad. Sin embargo, 
a pesar de los cuidados, la incidencia de malfor-
maciones congénitas aún es hasta cinco veces 
mayor a los valores de la población general, por 
las dificultades en el estricto control metabólico 
de la madre con diabetes. 9,41,42

La aparición de malformaciones congénitas es 
una de las complicaciones más devastadoras de 
la diabetes. Pueden afectar múltiples sistemas de 
órganos e, incluso, repercutir en la superviven-
cia. Los sistemas dañados con mayor frecuencia 
y severidad son el nervioso central y el cardiovas-
cular y, también, el gastrointestinal, genitorrenal 
y musculoesquelético. 8,41,43 La mayor prevalencia 
de defectos en el tubo neural y el corazón se 
asocia porque el desarrollo de estos órganos 
ocurre, en gran parte, durante la organogénesis 
temprana. Ambas anomalías pueden tener una 
causa común relacionada con el defecto en la 
migración de las células de la cresta neural, que 
afecta el cierre del tubo neural y la formación 
del corazón y los grandes vasos. 9,35,41 

Las malformaciones de origen cardiovascular, 
en hijos de madres con diabetes, se registran 
con una frecuencia de 2 a 5 veces mayor que 
en descendientes de madres sanas. Entre los 
defectos cardiacos más comunes se encuentran 
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la trasposición de grandes vasos, atresia de 
las válvulas tricúspide y mitral, tronco arterial 
persistente y defectos de salida de vasos. 8, 35, 44

Las principales anomalías en el sistema nervioso 
central derivan del cierre incorrecto del tubo 
neural: anencefalia, microcefalia, hidrocefalia, 
exencefalia, acrania y espina bífida. 9, 35, 36, 44 La 
diabetes representa un riesgo mayor de afeccio-
nes neurológicas en la descendencia, pero los 
mecanismos vinculados no han sido esclarecidos 
del todo. El sistema nervioso del feto comienza 
su maduración alrededor de la vigésima semana, 
por lo que se ve afectado por la diabetes mellitus 
de la madre, independientemente del tipo de 
diabetes que padezca. 35, 45 Se ha identificado un 
amplio espectro de afecciones en el desarrollo 
neurológico de la descendencia de madres 
con diabetes que incluye: alteraciones en la 
capacidad cognitiva, el lenguaje expresivo, las 
relaciones sociales y el desarrollo psicomotor, 
entre otras. 45, 46

Los defectos al nacimiento relacionados con la 
exposición en el útero a la hiperglucemia de 
la madre implican, también, otros sistemas de 
órganos: anomalías en estructuras craneofacia-
les, como la microsomía hemifacial, paladar 
hendido, micrognatia y displasia nasal frontal; 
síndrome de regresión caudal, caracterizado por 
una variedad de malformaciones musculoes-
queléticas que afectan la columna lumbosacra, 
la pelvis y los miembros inferiores; anomalías 
renales como la aplasia unilateral y bilateral, 
hipoplasia y enfermedad multiquística y los de-
fectos en el sistema digestivo, como la estenosis 
o la atresia anorrectal. 8, 36, 44

Vías moleculares subyacentes al efecto 
teratogénico de la diabetes materna 

Aún resta mucho por aclarar en relación con 
los mecanismos que explican el efecto terato-
génico de la diabetes de la madre, en virtud de 
la diversidad de tejidos que pueden afectarse 

y la dinámica en la diferenciación de órganos 
vulnerables durante el desarrollo prenatal. 
Sin embargo, se reconoce la participación de 
factores genéticos y ambientales; tanto la pre-
disposición genética del embrión expuesto, 
como el estado diabético de la madre previo a 
la concepción o durante el periodo embrionario 
o fetal intervienen en la aparición de malforma-
ciones. 9, 47

La evidencia de la participación de factores 
del ambiente intrauterino de la madre, como 
desencadenantes de eventos teratogénicos en 
la gestación con diabetes, se basa en diferentes 
observaciones: los padres con diabetes no corren 
riesgo de inducir malformaciones congénitas en 
sus hijos, pues no existe un patrón específico en 
las malformaciones9 y las anomalías que ocurren 
en la descendencia de mujeres con diabetes 
que pueden reproducirse en modelos animales 
de diabetes por inducción química, con similar 
ausencia de un único patrón malformativo. 9, 43, 48 
Estas evidencias apuntan hacia la hiperglucemia 
de la madre como el principal teratógeno en la 
diabetes.

La correlación positiva de las concentra-
ciones periconcepcionales de glucosa y la 
hemoglobina glucosilada con el riesgo de 
malformaciones congénitas en la descendencia 
se ha evidenciado en varios estudios clínicos y 
experimentales. 9, 42 También se defiende la hi-
pótesis relacionada con el efecto de variaciones 
leves y temporales de las concentraciones de 
glucosa en la inducción de malformaciones. Así 
como la hiperglucemia de la madre aumenta el 
suministro de glucosa al embrión, la hipoglu-
cemia materna, que puede ocurrir durante la 
diabetes no tratada o después de una adminis-
tración excesiva de insulina, podría limitar la 
disponibilidad de glucosa para el embrión. La 
disponibilidad reducida de combustible para 
generar ATP para el embrión o feto altamente 
activo metabólicamente podría interferir con la 
organogénesis. 9, 37, 42
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El estrés oxidativo es un factor que, asociado con 
la hiperglucemia, participa en la etiopatogenia 
de las malformaciones congénitas. Durante el 
desarrollo embrionario normal existe un equili-
brio frágil entre las concentraciones de oxígeno 
óptimas y la generación de especies reactivas del 
oxígeno, con vulnerabilidad al estrés oxidativo. 

8, 9, 41 El entorno embrionario en esta etapa es 
relativamente hipóxico, con sistemas de defensa 
antioxidante incipientes. Si bien el embrión no 
sintetiza glucosa, tiene una elevada expresión de 
sus transportadores, lo que explica el equilibrio 
entre las concentraciones de glucosa intracelular 
en el embrión y en el suero de la madre. 9

En el embarazo con diabetes el flujo de glucosa 
hacia los tejidos embrionarios es mayor que en la 
gestación normal. Este aporte añadido de glucosa 
hace que aumente su metabolismo oxidativo, 
con incremento del consumo de oxígeno y la 
generación de un estado hipóxico que excede 
los límites fisiológicos. 9 La situación que se ge-
nera incrementa la producción del radical •O2¯, 
disminución de la biodisponibilidad de antioxi-
dantes y, por consiguiente, estrés oxidativo. Se ha 
comprobado que el estrés oxidativo disminuye 
la expresión de Pax 3, gen que inhibe la muerte 
celular dependiente de la proteína p53, que 
estimula la apoptosis por activación de p53. La 
participación de estas modificaciones molecula-
res en los defectos del sistema nervioso central y 
el cardiovascular está comprobada. 9,12,41

Además, el entorno prooxidante y proinflama-
torio intrauterino es capaz de causar cambios 
en la vía de los receptores activados por pro-
liferadores peroxisomales (PPAR, peroxisome 
proliferator-activated receptor, por sus siglas en 
inglés) durante el desarrollo. Se han encontrado 
alteraciones en la expresión y actividad de los 
PPAR en el embrión, el feto y la placenta en la 
mujer embarazada con diabetes. 38, 49 Las modifi-
caciones en los PPAR se han vinculado con alta 
incidencia de reabsorciones, defectos de cierre 
del tubo neural, alteraciones en la placentación, 

sobreproducción de óxido nítrico y peroxinitrito, 
sobreactivación de metaloproteasas de la matriz 
extracelular y daño tisular. 38

La deficiencia de micronutrientes asociada con 
la diabetes de la madre puede transferirse a través 
de la placenta y contribuir a la teratogénesis. 44 

Diabetes materna y deficiencia de zinc: riesgos 
para la descendencia

En modelos experimentales de diabetes y ges-
tación se ha mostrado relación entre las bajas 
concentraciones materno-fetales de elementos 
traza, como el zinc, y la aparición de malforma-
ciones.11, 16 Durante la gestación, la deficiencia 
de zinc per se puede afectar desde la fertilización 
y el correcto desarrollo embrionario hasta el es-
tablecimiento y mantenimiento del embarazo.18, 

20 La deficiencia severa de zinc en la madre se 
ha asociado con la mayor incidencia de aborto y 
malformaciones congénitas, mientras que la defi-
ciencia moderada se ha relacionado con el bajo 
peso al nacer, retraso en el crecimiento intraute-
rino, parto prematuro o embarazo prolongado, 
entre otras complicaciones perinatales. 21, 50

Varias evidencias respaldan la hipótesis de que 
la deficiencia de zinc puede tener participación 
en la teratogenicidad de la diabetes. 1) Una dieta 
baja en zinc en ratas gestantes resulta altamente 
teratogénica. 51 2) Los embriones y fetos de ratas 
con diabetes tienen bajas concentraciones de 
zinc y elevada frecuencia de malformaciones, 
respecto de descendientes de ratas controles. 11 
3) Las principales malformaciones asociadas con 
la deficiencia materna de este micronutriente 
son los defectos en el cierre del tubo neural y 
determinadas anomalías cardiacas. 11, 13, 18, 52 4) 
Los posibles mecanismos subyacentes al efecto 
teratogénico de la deficiencia de zinc incluyen 
vías prooxidantes, proinflamatorias y apoptó-
sicas 11, 13, 16, 51, 52 que pueden influir en eventos 
críticos de señalización molecular durante de-
terminados periodos del desarrollo intrauterino, 
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que afectan la correcta expresión de genes que 
regulan la morfogénesis. 11, 13 5) La exposición a 
un entorno intrauterino deficiente de zinc podría 
tener una repercusión negativa a largo plazo e 
irreversible en el cerebro de la descendencia, 
lo que provocaría trastornos neurológicos y del 
comportamiento en el transcurso de la vida, 53, 

54 similar a lo observado en hijos de madres con 
diabetes. 

No obstante, a partir de los diferentes meca-
nismos propuestos con posible participación 
en la teratogenicidad diabética ha emergido el 
consenso de que ninguno ofrece una explicación 
completa. Los procesos implicados pueden ser 
multifactoriales, con posible relación sinérgica 
entre diferentes metabolitos asociados c la diabe-
tes.9 Si bien las bases moleculares que sustentan 
el inicio de las malformaciones congénitas no 
han sido totalmente dilucidadas, se han descrito 
una serie de eventos impulsados por la hiper-
glucemia, como el incremento de la hipoxia, el 
estrés oxidativo y la apoptosis selectiva en algu-
nos tipos celulares, 12, 44 así como la deficiencia 
de zinc11, 20, 44 y los cambios epigenéticos.47, 55

El papel de la epigenética en la gestación con 
diabetes y deficiencia de zinc

El desarrollo intrauterino en condiciones 
adversas, como la diabetes o el déficit de mi-
cronutrientes, constituye el principal factor de 
riesgo de defectos congénitos y de enfermedades 
crónicas a lo largo de la vida. Este fenómeno se 
conoce como “programación del desarrollo” y su 
efecto no está limitado a la primera generación 
expuesta, sino que podría ser trasmitido a las 
siguientes generaciones. 

Los cambios en el epigenoma resaltan como 
fuertes mediadores en la programación adversa 
intrauterina.38, 47, 56 Las modificaciones epigené-
ticas representan una interacción compleja entre 
los genes y el medio ambiente para modular 
la expresión génica, sin producir cambios en 

la secuencia normal de nucleótidos. Se han 
descrito varias formas de modificaciones epi-
genéticas que pueden estar interrelacionadas, 
como la metilación en bases nitrogenadas del 
ADN, la formación de ARN no codificantes, las 
modificaciones en las histonas y en los factores 
de transcripción. 35 Los eventos de regulación 
epigenética se han descrito en genes estrecha-
mente relacionados con la diabetes. Entre ellos 
los genes Pax 3, PPARs, del factor 4 del hepa-
tocito (Hnf4α) y el Pdx1 (Pancreas Duodenum 
Homeobox 1). 35, 56 

La desregulación de la homeostasis del zinc se 
ha relacionado con alteraciones epigenéticas. 

57, 58 Varias enzimas y proteínas con átomos de 
zinc en sus centros reactivos y sitios de unión 
juegan importantes funciones en la metilación 
del ADN y la modificación de histonas. 49, 59 
Los transportadores ZNT y ZIP también pueden 
estar implicados, indirectamente, en cambios 
epigenéticos en condiciones de deficiencia 
del micronutriente. 57 Recientemente se mostró 
que los grados de metilación del ADN del gen 
Slc30a8 se encuentran elevados en todos los 
pacientes estudiados con diabetes mellitus tipo 
2 respecto de sujetos sanos, aunque la relación 
entre los cambios en la metilación del ADN en 
este gen y la deficiencia de zinc es aún poco 
conocida. 58

Un aspecto significativo de estos eventos mole-
culares es que no solo afectan negativamente la 
salud, sino que también pueden ser benéficos 
y reversibles. 60 La nutrigenómica es una de las 
herramientas que puede desencadenar modifi-
caciones epigenéticas protectoras a lo largo de 
la vida, con particular importancia en etapas 
críticas del desarrollo. 60, 61

El estudio de los mecanismos implicados en la 
teratogénesis diabética, en conjunto con la va-
lidación de intervenciones, es un paso hacia el 
desarrollo de nuevos tratamientos que permitan 
prevenir los efectos perjudiciales de la diabetes 
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de la madre en su descendencia, e interrumpir 
ciclos viciosos de riesgo de trasmisión de enfer-
medades a sus hijos.

CONCLUSIONES

En esta revisión se analizaron los trastornos que, 
con elevada frecuencia, afectan a la descenden-
cia de madres con diabetes y deficiencia de zinc. 
Los cambios metabólicos provocados por la hi-
perglucemia de la madre, como el déficit de zinc 
y el deterioro de su homeostasis, y su interacción 
con la pérdida del equilibrio redox, la inflama-
ción de bajo grado, la activación apoptósica y 
las modificaciones epigenéticas producen un 
ambiente intrauterino adverso que condiciona la 
aparición de malformaciones y otras alteraciones 
del desarrollo en la descendencia.
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