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RESUMEN

A la par del crecimiento de la poblacién en México ha habido un incremento natural de nifios de madres diabéticas y parece
haber un incremento de nifos con malformaciones congénitas por embriopatia, probablemente ocasionadas por el deficiente
control metabdlico de la gestacién, particularmente en el primer trimestre, entre la tercera y séptima semana de la gestacién,
por lo que incide en la embriogénesis y la organogénesis del nifno. Es asi como se entiende el moderado dismorfismo facial de
los nifos y las variadas malformaciones musculares y esqueléticas; puede haber también defectos en el corazén y grandes vasos,
anormalidades del desarrollo del cerebro y del tubo neural, entre otras anormalidades. Es por eso deseable que los ninos de
madres diabéticas sean revisados cuidadosamente, para descartar tempranamente estas malformaciones e intervenir en las que
pueden ser modificadas, por lo que es pertinente reiterar que el principal objetivo debe ir dirigido al control glucémico de la
madre durante el embarazo.
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SUMMARY

The enlargement in the population with diabetes mellitus had increased in the incidence of the newborn from diabetic mothers with
malformations by diabetic embryopathy caused by inadequate metabolic control of the disease during the first trimester of pregnancy,
especially after the third week of pregnancy and before the seventh during embryogenesis and organogenesis. The clinical manifesta-
tions show slight appearance of facial dysmorphism, and moderated skeletal muscle malformations mainly in lower segments (caudal
dysgenesis) with vertebral abnormadlities, hypoplasia of lower limbs and polydactyly with supernumerary toe in hallucal location. Some
others defects may also occur in heart and great vessels, abnormalities in the development of the brain and neural tube and less
frequently gastrointestinal, genital or urinary diseases. Newborn of diabetic mothers should be carefully reviewed to detect early these
defects and try to work on those that are modifiable, although the main objective should be obtain adequate glycemic level during
pregnancy and raise the awareness about these risks.
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La poblacién de la diabetes mellitus en el mundo rebasa
los 285 millones de personas que sufren problemas de
salud graves; se estima que esta enfermedad tiene una
prevalencia de 6.6% que puede elevarse en los paises
desarrollados hasta el 10%. A este respecto, en Mé-
xico hay una alerta sanitaria, ya que la prevalencia de
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diabetes en los adultos se estima en 70% y en los nifios
el 30% tienen sobrepeso u obesidad. Por su lado, alre-
dedor del 10% de la poblacién es diabética.

Es asi como se suma la posibilidad de que madre e
hijo estén en un riesgo alto de padecer las consecuen-
cias de esta enfermedad en las mujeres embarazadas
que tienen diabetes.' Respecto a esto, durante la vida
fetal, después de la octava semana de la concepcién, el
feto puede desarrollar defectos ocasionados por la dia-
betes, lo que cominmente se denomina como «fetopa-
tia diabética por hiperinsulinismo», que es ocasionada
por los desajustes metabdlicos y la afectacién del cre-
cimiento intrauterino, por lo que los ninos manifiestan
obesidad y macrosomia, mostrando marcados pliegues
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cutaneos en brazos y muslos, asi como cara redonda,
mejillas plenas y rubicundas con cuello corto y grueso,
hipertricosis, hepatomegalia y esplenomegalia.

Asi, estos nifnos tienen un marcado riesgo de mor-
bilidad y mortalidad neonatal. Cuando ocurre una
desconcentracién de glucosa materna en las primeras
semanas de gestacion, entre la tercera y la séptima se-
mana de gestacion, incide en el desarrollo el producto
en gestacion, lo que da lugar a una afectacion severa de-
nominada «embriopatia diabética con malformaciones
congénitas mayores», las cuales pueden ser evidentes
o no al momento del nacimiento; esto ocasiona un alto
riesgo de muerte al nifio durante el primer afio de vida.?

Por otra parte, el riesgo de malformaciones en los
ninos recién nacidos —que generalmente es estimado
en 3%- aumenta en los niflos de madres diabéticas de
6 2 8%. La accién teratogénica de la hiperglucemia no
produce sindromes especificos, pero suele afectar los
sistemas corporales, de tal manera que las malforma-
ciones congénitas en los hijos de madres diabéticas que
no tuvieron durante el primer trimestre del embarazo
un adecuado control metabdlico, ocasionan alteracio-
nes en diferentes érganos y sistemas, dado el efecto
teratogénico debido a la alta concentracién de glucosa
en la sangre y los productos glicosilados por la unién
de aminoacidos con glucosa; éstos inducen apoptosis
acelerada por estrés oxidativo. También, otros factores
bioquimicos que influyen son la perioxidacién lipidica, la
disminucién en la capacidad defensiva antioxidante del
embrién y la activacién de enzimas como la protein-
quinasa con accién mitégena que originan defectos en
la migracién de células mesodérmicas a los diversos te-
jidos embrionarios.?

Hay estudios que hacen mencién sobre los mecanis-
mos que dan lugar a las anormalidades congénitas, las
cuales son, a su vez, consecuencia de las alteraciones
metabdlicas que ocasionan una elevada actividad de la
enzima superoéxido dismutasa, lo que reduce la concen-
tracién de mioinsitol y acido araquidénico e inhiben la
via fosfato pentosa y el deterioro de la expresion de
los genes, afectando los tejidos embrionarios en forma-
cién.* El estrés oxidativo es contrarrestado durante el
primer trimestre del embarazo (periodo critico para el
desarrollo de la embriopatia) al administrar a la madre
la vitamina C (acido ascérbico), la vitamina D (calcife-
rol), multivitaminicos y suplementos de acidos grasos.’®

ALGUNAS MANIFESTACIONES DETECTABLES
EN EL NACIMIENTO

Las principales anomalias son los defectos mayores en
diferentes sistemas, los cuales son: cardiaco, musculo-
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esquelético, neurolégico, digestivo y genitourinario.
Aquéllas pueden estar en un solo érgano o afectar va-
rios sistemas, ademas las alteraciones menores suelen
estar en la cara.

Dismorfismo facial. Los nifos afectados pueden te-
ner desde un dismorfismo craneofacial leve, mostrando
un rostro alterado con fisuras palpebrales ascendentes,
nariz pequefa con punta ancha e hipoplasia de las alas
de la nariz, filtrum alargado, labio superior muy delgado,
micrognatia e implantacion baja de pabellones auriculares
y orejas grandes (Figura [), hasta rasgos mas severos y
evidentes con microsomia hemifacial y paladar hendido
(Figura 2).6

Anomalias esqueléticas. La hiperglucemia descon-
trolada afecta a la morfogénesis del producto, dando
lugar a las alteraciones en el desarrollo macro y mi-

Figura . Fisuras palpebrales ascendentes, nariz ancha, filtrum
alargado, boca en «arco de Cupido» con labios delgados, microg-
natia e implantacién baja de pabellones auriculares.

Figura 2. Frente amplia, cejas escasas, boca con labio inferior
delgado y asimetria facial por menor desarrollo de hemicara de-
recha.
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crovascular y, alterando principalmente los miembros
inferiores con deformaciones evidentes que muestran
contracturas importantes; el principal problema son los
defectos, debido a la disminucién de la longitud de las
extremidades afectadas, sobre todo del segmento femo-
ral que suele ser corto e hipoplasico con aplanamiento
de los gliteos por el escaso desarrollo muscular. A este
cuadro clinico de regresién se le denomina «disgenesia
caudal» y se le considera un marcador de embriopatia
diabética por su alta frecuencia de presentacién en los ni-
fios afectados (Figura 3). Hay ademas una regresién oca-
sionada por las anomalias en la segmentacién vertebral,
con escaso desarrollo de algunos cuerpos vertebrales en
forma de aplasia que afecta principalmente el sacro y el
coxis. Puede también haber displasia de la cadera, hipo-
plasia y cortedad femoral y hemimelia o hipoplasia tibial
(Figura 4), ademas de deformidades de los pies, principal-
mente pie equinovaro que puede llegar a un severo pie
equinovaro aducto congénito (Figura 5).’
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Figura 3. Disgenesia caudal: asimetria de extremidades inferio-
res por acortamiento femoral izquierdo e hipoplasia tibial.

-

Figura 4. Displasia de cadera bilateral, ambas extremidades
inferiores asimétricas, hipopldsicas con cortedad femoral y equi-
novaro.
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En 1990 se designé también, como marcador de
embriopatia diabética, la presencia de un dedo super-
numerario en el pie que generalmente se localiza en
la parte externa del primer ortejo (polidactilia preaxial
halucal) y que puede encontrarse en un solo lado o en
ambos pies.® Recientemente se informé que el sindro-
me lumbocostovertebral incluye la presencia de hemi-
vértebras, ausencia de algunas costillas e hipoplasia de
musculos abdominales que pueden presentarse tam-
bién como cuadro de embriopatia diabética.’

Anomalias cardiacas. La frecuencia de anomalias
cardiacas en estos nifios es mayor que las de origen
neurolégico, porque el corazén en la etapa previa a
la septacion es altamente susceptible a factores toxi-
colégicos, lo que disminuye la proliferaciéon celular de
sus tejidos por la accién de las protein-quinasas, dando
lugar a una perturbacién grave en la cardiogénesis con
alteracién funcional y estructural del corazén debido a
los cambios en las proteinas que se expresan sobre la
cresta formativa del corazén; esto puede afectar al co-
razén y los vasos sanguineos mayores, tal como la aor-
ta. Este mecanismo es una alteracién en los receptores
de la prostaciclina.'

Por su parte, la afeccién temprana puede originar
cardiopatias severas por defectos de cojinetes endo-
cardicos y por génesis aberrante miofibrilar, con trans-
posicién de grandes vasos arteriales, tronco arterioso
persistente, heterotaxia visceral con ventriculo Unico,
atresia de valvula pulmonar o mitral, doble emergencia
del ventriculo derecho o defectos del tabique interau-
ricular o interventricular. Si la afeccién es tardia, ésta
se manifiesta como cardiomiopatia hipertroéfica dilata-
da con la afectacién de uno o ambos ventriculos por
deterioro de la funcién e hipertrofia miocardica y con
paredes de diverso grosor. La disfuncién ventricular ini-

Figura 5. Severo pie equinovaro aducto congénito: cavo, varo
del retropié (calcaneo) y aducto del antepié con rotacion in-
terna tibial.
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cia desde la vida intrauterina y continda progresando
después del nacimiento, teniendo complicaciones neo-
natales cardiacas graves.''

Malformaciones neurolégicas. La frecuencia de
anormalidades congénitas en los niflos de madres dia-
béticas es hasta seis veces mas alta que en la poblacién
en general; por su lado, el gen PAX3 se expresa en el
neuroepitelio, las crestas neurales y el mesodermo pa-
raxial somitico y tiene un rol esencial en el desarrollo
del encéfalo y en el cierre del tubo neural, inhibiendo
la secuencia de la apoptosis celular en el neuroepitelio
por caspasas. Su alteracién por la hiperglucemia afec-
ta el desarrollo cerebral por la inadecuada segmenta-
cion, lo que puede dar lugar a defectos del tubo neural,
como la holoprosencefalia'? y también a defectos por
fusién interhemisférica del cerebro en la linea media
con sintelencefalia, o bien, a una falta importante del
desarrollo cerebral con microcefalia; en casos extremos
puede dar lugar a anencefalia, o bien, a defectos a nivel
medular por la disminucién del indice de proliferacion
neuronal. Es asi como las malformaciones del sistema
nervioso son clinicamente evidentes en el nacimiento y
suelen acompanarse de una sintomatologia neurolégica
diversa, segln las funciones afectadas. '®

Malformaciones digestivas y genitourinarias.
Predominan las malformaciones anorrectales como
el ano imperforado, la estenosis o atresia anorrectal,
la disfuncién del esfinter anal con insuficiencia y el
sindrome de colon izquierdo pequefio, el cual tiene un
alto riesgo de obstruccién intestinal neonatal. Si hay un
defecto anorrectal, éste suele ser identificado en el exa-
men clinico del recién nacido, pero otras deformidades
s6lo se expresan después de los primeros dias de ser
alimentado.'*

Entre las malformaciones renales estan las siguien-
tes: la displasia renal multiquistica, la disgenesia renal, la
duplicidad de uréteres, la hipoplasia renal, la vejiga neu-
rogénica y, en ambos sexos, genitales externos hipopla-
sicos. La mayor parte de estas malformaciones no son
detectables en el nacimiento, pero hay manifestaciones
clinicas en el primer afo de vida.'"

CONCLUSIONES

Las mujeres con descontrol glucémico durante el pri-
mer trimestre del embarazo tienen un grave riesgo
de que sus hijos desarrollen malformaciones congé-
nitas mayores por embriopatia diabética, requiriendo
un control sonografico minucioso del desarrollo fetal
para identificar estas alteraciones.'®'” En los hijos de
madres diabéticas, el médico debe estar atento a la
identificacion temprana de las malformaciones congé-
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nitas, investigando manifestaciones de embriopatias en
las regiones frecuentemente afectadas, tales como la
musculoesquelética, la cardiovascular y la neurolégica,
aunque también pensando en las de menor incidencia
como la del aparato digestivo y genitourinario, a fin de
dar tempranamente atencién clinica apropiada y reducir
la morbilidad y mortalidad de estos nifios.

Las malformaciones faciales y corporales que pue-
de sugerir la embriopatia diabética en un nifio, deben
alertar al médico a buscar otras manifestaciones me-
nos evidentes;'® también sensibilizar a las mujeres dia-
béticas en edad reproductiva para que sigan un ade-
cuado control metabdlico de su enfermedad durante
el embarazo, lo que reducira los riesgos de la embrio-
patia diabética evitandose los devastadores efectos en
sus hijos.
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