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RESUNEN

Hasta hace algunos efios el fndice de mortalldad parinatal en
embarazos complicades con diabetes alcanzaba. el 20 2 actual-
_mente se ha logrado reducir el fndice en pac1entes 1nsulino-:ﬂ
dependientes hasta un 4-6 7 en centros hospltalar;csﬁde tgrcer
nivel, L

Sin embargo, aunque so ha logrado reiucir draméticﬂmente la
mortaiidad perinstal, no ocurre 1o mismo con 1a incidencia de

mnlformacionea, la cual, en proporeién, tiende 8 incramentar-

"'Lqéiefééﬁ 8.d iabefé? sobre el embarazo, el feto, o el

‘reclén nacido son-principalmente la macrosomfa, el sindrome de

¢1:1¢u1£Ad respiratorie,’y lar anomaliss congfnitas. Les mal-

» formégiohes mds comunes en hijos de madres digbdtices se dia-
tfibu&én en-todos los sistemss orpdinicos, su etiologla es des-
‘conocida ain, ¥y las mids frecuentes son les del sistema nervio—
so. central (SNC), las del sistema cardiovagenlar, las Ael sis-
tema esquelético ¥ retinopatfas, seguidas por las malformacionds

genitourinarias y 1las anomalimrs grstrointestinaleas.

Los transtornos del metabolismo energdtico son carccteristi-
¢cos de la diabetes, En la diabetes gestucional, el proceso te-
rutogénico se inicis nor los cambios que ccurren en el  siste-

ma materno, y no tanto por una accidn directa sobre el feto.

En el embaraze disbético las concentraciones de glueosa y
de los demds nutrientes circulantes sg oreseutan incrementa-
dae, menifestdndose no sédlo hiperglicemia, sino tembidn haver-
amincacidemia ¢ hiperlipidemia,

la hiperglicenia determina la obesidad fetal, la hiper-
aetividad de las célules beta, y la incifencia de malforme—

ciones, aunque éstss iambiln se vroducen por hiroglicemia.
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Los niveles elevados de: beta—hldrcxibutirato inhiben la sznte—,

sis embrionaris de MA y RNA, afectan al

la cerradurs del tubo neural.‘

El desarrollo normal del feto se ve tambiﬂn alterado por ba—

Jjos niveles de Zinc'y Calcio.‘

El tratemiento con lnsulina de lé mujer Aiubética embarazada
decrece la incidencia de malformeaciones fetales sobre todo si
se combina con dieta. Tin embargo, cuundo se trata de m:jercs
embarazadas no insulino-dependientes, el tratasmiento con in-
sulina no mejora la macrosomfa establecida ni previene las
complicaciones neonatales comunes en lov hi‘os de ma’res dia-

béticas.

Por Ultimo, tembién se ha mencionado que le administracién
de dcido araguiidnico genera un efecto protector importenge
en contra de la accidén teratdgena de 1z hinerglicemis en mo-—
delos animmeles , lo cual abre una nueva perspectiva en el

trutamiento y cuidado del embarago diabético.

Las mzlformeciores se desarrollan en su mayorfe durante las
primeras ocho semanas de gestacién, por lo cual su prevencidn
es dificil. Un meticulose control metabdlico de la mujer em-
berarada diabdética preferentemente desde antes que ocurra la
concepcidén aumenta de modo importente las posibilidsdes de que

nazeca un nifio normal.



- INTRCOUCCTCN.
Prefacio{ | o

Con anterlorldad al advenimiento ﬂ"la inﬂullna, la coestten-
U cla de dlabetes N2 embarayo era una razeza que olis urovmcar :

consecuunc1as fatales para 1a madre ¥ el feto.

En lu actua}ziad el diagndstico v trathmiento Qé'lé‘ﬂiébé-
.,tiba ehbafizada es-uno de'los retos mayorcs duJ débe’enf}entar el
médico. Analizendo los fartores de riesgo .en obetetricis,. la dia-

“betes innu71no denendiente encabeza la quLL de términos tanto
,enifrecuuhcla como: da pelisro. -En sfics recientes, la'medicina

- materrno- fetzl se hu enfoesde a la investigzcidn intensiva de
‘nuevas téeniczs que permitan descubrir y trstar directamentc las
_enfermeiades, técnicas taler como lu fetosconia, ILos médicos res-
. pohéables del cuidado de la embarazada con diabetes han logrado
resultados muy buenos con medidas mends agresivas que el emplac
de fetoscop{a, actusndo como internistas fetales, usando téeni-
cas como la vigilancia de los niveles de glucosa en el hogar,
dosiz miltinles de insulina, y asesoria dietética purs crear e
‘embiente intrauterino adecuade que propicie el crecimiente ¥

1le maduracidn del feto.

Para atender a la diabétic~ embzrcvnda no sélo hay que estar
familiarizado con el emnleo de la insulina, sino que también
deben tenerse conocimientos sdlidos sobre o' metabolismo de

xios carbohidratos en el estaio grAvido nermal y sobre la in-
fluencia de la diabetes en el metebolismo maternc~fetnl y en

el necnatal,

En los dltimos afios Toe conocimientos cobre la interaccién
entre los clementos enerpéticos y hormonac en el feto y la
mudAre aumentaron  Significativomente. La aplicacidn e estos

adelantos sobre la enferma habrd de mejorar la sobrevida fetal.
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Bs bien sabidc que la Diabetes mellitus es.una enfermedad mun-
dial, y puede afirmarse que del 4 a 6 % de ;d pobiacidn 1a pade~
ce. De ‘este elevado mimero de éujetos, sdlo €155 %' es reconcci-

do cliricamente o por mdétodos de laboratorio.

Considerando la incidencin reportud. . de Diaﬁetesxmellitus ha
‘aus comblicacicnes perinetales, se vunie éonsidernr un problema
‘de salud piblien, es situaciones en lus gque se estd desarrcllan-
do un proceso de coexistencia de tasas altas de mortalided por
pedecimientos infecciosos ¥ tasas omergentes deenfermedades
”créniéaa,,y giendo e&ta vatologfa sistémica con repercusidn di-
réecta. sobre el feto, el propdsito de este eatudio se enfocerd
ékoﬁiénpr,un&‘pomuilacidn bibliogrdfics complsota, la cuul a su
‘vgp facilitard un més nrofunio conccimiento Ae la bioquimica
que oéurré on 1z medre diab&tice, esnerando asi contribuir s
qué seblogre un mejor control metabdlico y nue por lo tenio, el
tretamiento de la Dimbetes mellitus en el embarazo sea mejora-

do,



Histor1a.

La dlabetes es una enfermedad conoclda desde la antiguedad. Ios
ﬁescrltos medlcos chlros menclonaban un sirdrome ceracterizado por
. POllfaElE, pollﬂlpslﬂ y peliuria. Areteéo y Celzo (70 A. C ), -4 -4

la: enrermcdad y 16 dieron el nombre con: el cual hoy se

le conoce, quu en gr1ego significa "corver a traVés" (3).

El e°tud10 qulmiro de la orina d1ahét1ca fu‘A:nlciado'pornPafaﬁi"-'

celso enel elglo "XVI. Unos cien aﬁoa después, en 1674, Thomés

Nillis dcscr1b16 la dulrara de 1a orina’ *1abét1ca Ycom ;si'qéf

" tuviers-inpregnada de mlel" (de ahi ”mellitus"). Dobsén comﬁroﬁ6"
‘aue” ge trptabardaraaucar,rnollo, 29~aﬁoarjcspués, did un’enfoque
dietético racionel sl problema. Morton, en I686 demostrd el ca-

rdcter hereditario de la enfermedad (I2).

‘En 1854, Clausio Bernard wroduje la gldcosariaren animalés deﬁ
laboratorio por medio e la puncién del sualé del cuarto Ventri—
~eulo del cerebro y establecid que el amfcar que pasuba a la ori-
ne era la misma sustiancia contenida en el hfgado, En 185G, demas-".
tréd el contenido elevado de glucesa en la ser-re diabética y re-
eonocid & la hiperglicemia como un signo cardial de la enferme-

dad (I12).

Bn T86¢, langerhans, en esc entorces estudiante de medicine,
degcribid los islotes coluleres del pdncreas que hoy llevan su
nombre. Bn I889, autores itelimnos y alemanes descubrieron qua
la evtirpaeidn el péncreas en 1os animalas produce un sindrome

igual al Ade la diabetes grave en el hombre (3).

El trebajo de médices come Bouchardast, Naunyn, You Noorden,
Allen ¥y Joslin Aid lugar & un importante avance en el trata-
miento de la diabetes con 21 uso de la dieta., Von Nering ¥y NMin-
¥oweki 2fectveron sas cetulics en perrbs_mediante pacrcacteto-

mia. Pranseurrieron, sin embargo, més -de 30 &los antes de que




rro que disminuya 1a: concentracldn'uanguﬁnea de glucosa (12).

En I93° a edorn 1ntrodujo lg prlmera 1nsul1na de acc:on

brolongaﬂa. La bstructura qu{mlca de-la- insulina ‘de’ bupy fle'.
determxnada por -anger en 1953. Nicel y bmith_debcribleron la
estructure quimice de la insulina huméne en 1960, La unidad bd-
‘. gica contiene dos cadends polipept{dicar unida3d por puentes disul-
furo. En I964 Kersoyannis en E.U. y Zahan en Alemania lograron
1la sintesis de embas cadenas A'y B de insulina, y pudiaron com~-

binarla con material bioldgicamente sctivo (IZ).

En 1967 Steiner dezeribié una gran moléeula de proinsulina nue
presenta sélo ura actividad bioldgica nequeita. Estz 23 converti-
4z por accidén enzimftica en insulina activa, une molécula més
: peaueds, El trebajo experimental de Loubatiers en Francia'y el
dezcubrimiente accidmntal del efecty hinoglicémico de la cerbu-
tamida nor Prenke y Puchs en Alumania duronte I955, marca el
initio del uso de agentes hipoglucemiantes orales, del tipo de

la sulfonilurea (3).

Diabetes gestacional,

Respecto 2 la iiabetes gestacional, hace INO afios Tuncan se-
Aalaba le existencia de este tipo de felerancia snormal, que,
mas terde, la cornfirmaron Skipner en 1233 y White en 1235, Al-
gunos affos después, Jackson, en J952, y Hoet, en 1954, estable-
cicron el concepto “e diabetes gestacional tal como sc lé co-

noce actusimente (3).



CBJETIVO:

Llevar a cabo una compilacidn bibliorrdfica sobre
ias aspectos bioquimicos y morfoldégicos producidos
en hijor de madres con Diabetes mellitus, la cual
pernita gentar ias bases para llevar s cabo astudios
experimentales posteriores, encaminadeos a disminuir
la incidencia de'malfprmaciones congénitas en los

nifios de mujeres diab‘ticas gestacionales,



ALTERAGIOAES BIOQUIMICAb EN HIJOS DE MADRES DIABETICAS.kC‘

GENLRALIDADES‘

La ﬂ: betes ea un trnnqtorno cronlco del metabollsmo determiw

) Vnado genétlcamente, que’ se manlflestn nor glucosur1a. hlperglice-
mia, aumento en la degradaoidn de protc:nas y cetoacidosis. Dos
de.: loa Tac

7 res més cornes que nledlsponen a estp nnfermedad son’

;1& obesidad y el embarazo. En la obesidad hay reﬂlstenc1a ala
“aceidn’ de’la 1nau11na por parte e lus céluias adiposas anranda—rv
xdas, asi como . tambi én por parte del higedo y del tejido muscular,
:lo cual- aumenta ‘la demandz de “3ecreeidn impuesta a lds eélalaq »1M
“beta ‘pancrefticas (1,2). s

En la actualidad se considera que =l términc tradicional” de Dia-
betes mellitus no se reliere en realidad a una sola enfermedad,
sino & una famili: de sfndiromes yue tiens ‘como cdomin “denominador -

1a hiperglicemia y el transtorno metablico. -

De ece modo, el sindrome diabdtico insulino-dependiente se ca~
racteriza por falta absolutm o relativa de insulina eirculante,

Este sinirome se desarrolla como consecuencia de un desequi-
librio entre la produccidn y liberaecidn de insulina por un lado,
¥y por el otro factores hormonales o tisulares que modifTiecan los
requerimientos de insulina. Independientemente del tipo de dia-
betes da que gse trate, cl 3ipro primordizl es la hiperglicemia
asociada con frecuencia =z la glucosuris, La hiperglicemia presen-
ta dcs factores (3):
1) Escasa utilizacidn veriférica. Hay escesa utilizacidn de la

glucosa en lcs tejidos periféricos, y tiene lugar sobre todo
en el tejide muscular y adiposo, siende ambos sensibles a la in-
sulina, lo cual se atribuye a la falta de insulina circulante,
2) Sobreproduccién henédtica: Con la falta de insulina hay libe-

racidn de dcidos grasos libres del tejido adiposc an la corrien-



COmo,ya egn sabido, durante el embarazo,

s les contrarrestan 1a acciﬁn de la inau‘inﬁ‘

Jgrah progresc en el menejo-deesto ? "ﬁéﬁido a'ia ﬁejora

&1, asf como el avance en el

..en:la asistencia obstéfricé"y;ﬁéon
conocimiento de la fislopato1ogia de la diabetes en el embaravo
¥ el desarrollo ‘de téenicas terupéutlcas encaminadas a prevenir

estos procesos (4,5).

Hasta hace unos 60 2:ins el {ndice de mortalidad perinatal debido
a la liabetes asocieda con el embarazo llegaba hastz un 20 £ ¥y en
la sctuzlidad se han rerortade indices 1o un 4 a 6 % en » cientes
insulino-dependientes en los centros hospitalarios del tercer ni-
vel, donde ge lleve a cabto vigilancia eatrecha de las mujeres

diabdticas embarazadas por un equipo médico comnleto (3, 6, 7).

Entre los adelantos imnortantes de la esvaluacidn fetsl figuran
la vigilancia fetel antensrtum por wedio de titulaciones -de es-
triol urinario y plasmético, registros e la f{recusncia curdfaca
fetal, perfil pulmonar e fosfolipidos y estimacidn uvltrasénica

del crecimiento fotal (7, 8, 9).



Dishetes ee&técidnal‘

Es un-transtorno de 1a tolerqnela a los carhohldratos (que se
manifiesta frncu=ntpmento como prueLa de +olnrunc1a a 1a glucosa
anﬂrmal) que. GV1 ste Aurante: el embaruzu,-nnro ee normallzu desnués
ﬂel parto. Aproxlmadamente un 20 a un- 30 % de 1as mugereq con Dxa— :
beted vest"clonal adquieren. ixabetns no 1nsu11no depenﬂlentc a a 8
ahos deSpuéa (?‘ §

8 La 1ient1f1ca016n de 1a diebetes fe écioﬁai no sﬁio'éé impéftanf'
“te en lo que ‘resnecta’ al prondstico le 1a diabetéq'éue‘puedé 4esa—
rrollarse 1esuué§, sino. también, porque-el rieago de’ muerte nerl- 7

_nutul,macrosom{a -fetal e hinergllcnmla neonatal es mucho maJor ene

tre'estas mijéres que on la poblac16n en gencral (3,:10).:

: 'Vl reconoc1m1ﬂnto de eate tivo Ae -linbetes es un hecho’ 1mnortan-
te anla m=ﬂ1c;na preventiva, Se dnbe aconsej-r a’'la nacirnte que
'jpresenta este dzapnéstlcc mantener una’ HUtricidn ¥ peuo normales,
. efectuer periddicamente analisis de orina post-prandial para de-

tectar amicar, vigilar la anarlnldn le sintomes de diabetes n
,controlela, cspe01a1mcnte ‘dursnte los rerf{oios que preducen resis-
' tencia c la insulina,j sqmetersé a observacién médica como pacien-
te-con so""ecﬁa da ‘iaﬁvtét.rA;f Se puede prever las diabetes
Vazuda no ccntrcla’a (cetoacidozis) y la aparicidn de infecciones
raras (como las-infecciones el piel(I2).

Las p301entes con dlabeteo en la gest5016n son clasiflcadas en

2 grunos (12):

Al

CAue requiersn tratamlﬂnto con dﬂeta, exc1u51vamente.
b) Les que reirieren tratamiento con d:nta e : -
Fn 1a diabetes gestacional la accion 30 esenta la
giguiente secvencia(II, I2): ) ) g
I- Interascridn e la hecrmona con- el recepto

2— Intnrnalizacidn e la 1nsu11na y su rec ntor
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3= Resnuesta intracelular.

-4—‘Mod1f1cac1ones bioqufmlcas subsecuentos de’ loq diferentes ‘sis-
citemas -de: transnorLe que caractcr:zan 1a respuesta bioldgica de
la insullna (3, 12)

Pred1abetes'Y

Por estq&o prcﬁiébéticolse;eﬁtiende el perfodo en el que la tole~
Grancia a la glicoss :es nofmal en un individio, que en virtud e au
conformac16n genética, esta Aegtinado a adauirir la disbetes més
g teric. En v1s»a de que no existe ninmin marcador genético identi~
ficable 4w la diabetes; el iigpndstice de prediabetes sélo ne pue.s
'de h;cer .con certera en reirosnectiva. Pero sze pucde sospachar de
. predinbetes con bastante seguridad en los hijcs de dos progernito-.
rea:diabdticos y en el mellizo idéntico no diabético de umno diabé- 3
-tico. Con certilumbre menor cabe zos ﬂnﬂh;r g predldbeten en las
mujereé que tienen nifios de 4.5 k o més3 de peso, ¥y en las que

producen mortinatos en forma habitual (2).

Diabetes Latente:

En 1a mujer ‘dizbética la tolerancla a la glucosn
salvo en situaciones de ten516n, como lo son las'operac1ones o
infeceidn interrecurrente, en cuyo caso se obqerva to1erancia a:

la glucoza anormal, aef, la diabetes neqtaclon' ouede entrar den-~

tro de la clas1f1caci6n e dlabetes latente (2

Dlﬂb“t@q gulmlca.rﬂrr

En este estado no hﬁy sintomas. atr:buiblﬂs a la dlabetes, pe—i
ro eriste unz.curva anormal perslstente en 1a prueba de toleran—
cia a la glucoqa o blen, concentravidn olevaﬁ de gluco=a san- ;
guinea en ayunas. Lo mismo’ nue en: la dlabctes gestac:onal
imnortante identificar & la dlabeteu quinlca porque tamblén nro-

duce ~orbimortalidad perlnatal (2 I?)
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Diabetes: estableCLda.’

Exxsten dov tinos, la d1hbetes del tino T o 1nsulino denendlenw
te, cuvos pacientes caqi siemore son idvenes. Presentan nollurla,
polldipsia, pelifagia, y son propenscs a la cetosis, La dlabetgs
no ihsuiino-dependiente, por lo general presente en pacientes de
mayor edad, con menos hiperglicemiam, frecuentemente asintomdti-=
pos} noson propensos a padecer celosis y sus niveles Séricoé de
insulina nueden ser normales, elevados, o disminuidos. En este
§ltimo grupc el antecedente familiar de diabetes es freéuenté‘y-'-'

hay presencia. de obesidad en el €0 - 90 4 de los pacientes .(12),: o

Diabates mellitus secunderia o tipo III:

En esta subelase, se anotan diferuntes tipos y véfiédadéé”ﬁé
diabetes en los cuales su etiologia =os conocida. Las mas frecuen4:
tes son diabctes por enfermedad pancredtica; a]terac1ones hormo~ -
nales como en acromegalia, sindrome de Cushing, aldosteronlsmo, i
feocromacitome {inducido nor esteroides. y tlacidas), anormalida—'.
4es en los receptores de xnsulina, alteraciones genetloas,

(12). R,

ste.

Cabe mencionar aqui que dentro del térmlno emwleado actualmen-:
te "Tolerancin a la glucosa, anormal" se engloba & lo que antes se
llamabn dinhetes asintométlca, diabetes quimxca. d;abntes aubcli-

n:ca, y d:abetes 1aterte.

hnrtall]aﬂ materna.

la wuaer iiabet;ca nmbarazaia puede fallecer nor comnlicacio-
nes vasculares, EL infarto @l m1ocarj;o ocurra en pacientes con
edrdes alrededor de 30 efios, y se ha reportado también incremen-
“to en lu mortalidad materns pcr preeclempsia. La cetoscidosis,
frecuentemente se encuentra acocisds & muerte materns durante

le restacidén en mujeres diabéiicas, con una tasa dc 5 a I5 5{3).



I

0tt1 causa de mortvlldaﬂ materna er’la hinogiicemia, que eon
frecuencia camolica 2l pericio DO tnartum, p051b1ernnte debido &
un incrementc en la sengibilide’’a 18 insulina ¥.e le ausencia de

1las hormonas placentarias.

El incremento en la incidencia.de pe:érea'enAJas‘mujeres'diabé-
ticas emborazsfas pusde contribuir de un modo importante a iis
nmuertes acociadas con ncpsis'j*hambfrééién,-‘e] mismo modo, el
- -paPtD vaginal traumdtico de ~roductos F&CPO'OmiCOS puede ser tam-

bidn censa de hemorregia severa. ostgartun (2)

: Lortel:nqd fatal:

:Ulfaxamente se _han revnrtaﬁo iﬂdJCes de mortal:dad perinateal
entre un 5 N4 5 5 % youe men01onn en artlculcs recientc que. eg ya

g menor 8 un 9 %.

Indudablamentn, 1a moria11ﬂad perinatal de lcs hlJOs de medres-
diabéticas ha dismlvuido notablemente. durante 1as dltimes décadas,
" desde nds Ael 60 . antes de 1960 a un 4 - 5 L &;61t1m25 fechas, lo
-eval ge cnéuen%ra asociado éon 1cs. avances énila‘vigiléncia préna—

‘41, de embarazos Ae alto riesgo {I3).

~Aungque, come ya hemos mencionado, la morialidad merinatsl se ha
“abetido notublemente, no ocurre Lo mismo. con la morbilidmd fatal.
La. frecuenciz de malfeormaciones Tetales en hijos'de,mafre« dig~
béticas en vez de disminuir, se incremﬁnta, y 53-8 uri-factor impor-~
tante 4e abortos esponténeos y muerte durantc los nrmeros dins de
viia. 3e ha mencionado la serie de Gope"hague (SF describe este es-
tulio dentro del capitulo de estuligs esiadi t)cou). -en la cual,
el 47 % de las wuertes nerinatales ocurr1d3= teﬁian Bu cRusa en

les malformaciones COn“énlde-_

Toz efactor dé la Dinbeles mel]xtuf scb ¢ el feto y el rf»:én

nacido sen los siguientes (12)
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- Macrosomia. _ ~¥ortalii~d perinstaly
~ Parto prematuro. - « Melformaciones.
- Parto distdcico. : : -~ Yineglicemia.

- = Sinirore de¢ difieultsd recpirateria.
~ Hiperbilirrubinemia.
Ias malformacicnes congénitas ° mds frocuentes halladas en el em=
bararzo asociado con ?iebetes son la anencefulis, encefelocele, es-

pina bifida, . defecto szptal, transpertzcidn de vasos,'enfre otras.

" El enfoque diagnéstico de lss.altereciones en. el metabolisme: de
1§ glucose es sin dule el punto aue regquiere adn de meyor investi-
gacién pars Aetectar oportunamente aquellas pacientes con riesgo
de presentarlo, y mientrus mfs te profuniice en el ectudio ie los
‘transtorros metabdlicos asocia-os con la Jiabetes, y ecdmo estos
“§ltiros ejercen suaz efectos teratogénices, se acortard cada vez
més el ecamino que lleve & ‘lesaparecer las malformaciones congéni-

tas ¥ los problemas comunes asocizdos nl embarazo diabético (I4).
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MALFORMACIONES CONGERITAS.
Se le llama teratdgeno a cualquier agente que pueda indu-
eir la aparicién o aumentar la incidencia de mnad maiforma-
cidn congénita (I05).

El embrién humano se encuentra bien protegido en el dtero,
pero los agentes llamados teratdgenocs pueden inducir malfore
maciones congénitas en el momento en el que se estédn desarro-
llando los tejidoe y los drganvs. Los drganocs embrionarios
son excesivamente sensibles. a los agentes nocivos durante

los perfodos de diferencimcidn rdpide (I5),

Los necanismos que pueden causar malformaciones congénitas
son seis: I) Poco crecimiento, 2) Poca resorcidn, 3) Demasia-
da resorcién, 4) Resorcidén en la regidén equfvoca, 5) Creci--

_miento normal en la posicién anormal, y 6) Crecimiento tisu-

lar excesivo (I6, I7).

los transtornos ambientales durante las 2 primeras semanas
que siguen a la fecundacidn pueden interferir con la implan~
tacidn del blastocisto, producitr muerte y aborto del embridn.

Fl desarrollo del embridn se encuentra transtornado con més
faeilidad durante el perfodo organogénico, sobie todo entre
los dfas 15 y 60. En éste periodo, los egentes teratogénicos
pueden ser morieles, perc tienden con mfs frecuencia & produ=

cir malformaciones congénitas (I8).

Cada drganc tiene un perfodo erftico durante el cual se
. puede alterar su desarrollo, Es probable que se produzcan de-
fectos fisioldgicos, anamelias fisrfoldgicas menores y trans-
tornos funcionales , pero sobre todo del sistema nervioso
central, como resultedo de los transtornos durante el perfodo
fetal (4).
Las malformaciones congénitas en los nifios de madres dia-

béticas ocurren con una frecuencia aproximadamente 3 veces me

yor que la observada en nifios de mujeres sanas., En general,
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-~ la cause mds frecuente de muerte perinatal en los nifios de

mujeres dimbdticas son las malformaciones congénitas mayores

(3).

La influencis teratogénica sobre el embrién en deaarrcllo
puede ser de naturaleza gendética o por el medio cibéundante,
¢ bien, ambos. Los experimentos en modelos animales han da-
do evidencta de que ambos factores mancinnados, se cuentan
dentro de la teratogénesis diabética, Se ha demostrado amplia
ménte que existe una susceptibilidzd variada a los teratége--
nos en el embarazo diabétice entre especies gendtivamente
difercntes (I9).

Las malformaciones congénitas en el embarazo diabético
pueden resultar de un efecto teratogénico que ocurre en in--

dividuod genéticamente predispuestos,

La exvlicacidén m€s comin de la petogénesis de las melfor-
maciones congénitas es que en las: madres: Gxabétdcas- la orga-
nogénesis se encuentra slterada por los desarreglos metabd-

licos que ocurren en el emberazo diabdtico (I6).

Se ha establecido que hay una relacidn causa efecto entre
el metabelismo alterado de la glucosa y las asnomalfas congé-
nitas, aunque el sitio blanco de la accidn no es conocido
adin, De hecho, la etiologf{a precida de las malformaciones

que ocurren en niflos de madres diabéticas es desconocida.

Al reducirse las muertes fetales y neonatales, debidas a la
enfermedad de la membrana hialina, las malformaciones congé-—-
nitas se convirtieron en la causa méds importante de pérdidas
perinatales en embarazos complicados con diabetes. Antigua-~
mente ceusaban alrededor del X0 % de todas les muertes, y
actuaslmente son responsables del 30 al 40 % de la mortalidad

perinatal (3).

Se han reportado malformaciones mayores o graves en el 9 %

de los hiios de madres diabéticas, contra un 2 % reportado
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- para la poblacidn general. las anomal{ss presentan mayor
frecuencia en pacientes cuya diabetes comenzdé a temprana edad
que tienen vor lo menos 5 afios de sntiguedsd de dicbetes o
que presentan nefropatfis (I2),
Se piensa que estas anomal{as son debidas & un control ina-
decuado de la diabetes en los inicios del desarrollo embriona

rio (antes de la Sa. semana de gestacidn) (12).

Los tipos de anomalias se distribuyen en todos los sistemas
de 8rganos. Las mds frecuentes son las del siatema nervioso
central, seguidas pop malformaciones cardiovasculares y del
sistema esquelético; laa menos frecuentes, son les malforma=-
ciones , enitourinarias y las anormalidades gastrointestinales
(se muestran las malformaciones congénitas mds frecuentes en
hijos de madres diabéticas eh la tabla I) (20).
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Anencefalis y exencefalia: Son melformaciones graves del

encéfalo consecuencia de la incapacidad del neurepore rostral
para cerrarse adecuadamgnte durante la cusrta semana, como
condecuencia, el anlage del encéfalo es aroriml o eusente, ¥y
el créneo es defectuosc o bien felta por completo, La mayor
parte del encéfalo del embridn estd expuesto o sale al exte-
rior del crdnen, una situascidén conocida como exencefalia. lLa
exencefalia se observa con frecuencia en lcs embriones huma--
nos productos de abortes, pero no aparece en el nacimiento (
21, 17).

Debidyu & la estructura y a le vascularizacién anormal del
encéfelo de un embridn exencefdlico, el tejido nervioso expe
rimesta degeneracidn hasta que la mayor parte de 41 es reem-
plazado por una masa esponjosa vascular que contiene princi-
palmente estructurgs del encéfalo posterior, a esta condi--
cidn se le llama anencefalis, ¥ en general se encuentra pre-
sente un tronco cerebral rudimentario, y algunos ratros de
los micleos de la base (I7).

Microcefalie:Es une alteracidn rara, donde el créneo es pe-
gueflo pero la cara es de tamafio normal., Generalmente estos
nifios presentan un agudo retardo mental porque- el cerebro es
muy pequefio y se ha desarroliado poco. la microcefalia es com
secuencia de la microencefalia, debido a que el crecimiento
del créneo es consecuencia de la presidn que scbre €1 realisa

ed encéfalo en crecimiento {(2I).

Hidrocefeliam: La superproduccién de 1fquido cefelorraquideo
1a obstruccidn de su flujo, o la interferencia con gsu absor-
cidn, traen como consecuencia un exceso de lfguido cefalorra-

qufdeo, condicidn llamada hidrcefalia (2I).

En la hidrcefalia obstructiva hay una interferencia con la

circulacidn de liquido cefalorraguideo dentro del encéfalo,



TABLA 1. FRECUENCIA DE LAS ANOMALIAS CONGENITAS EN LOS

FRECUENCIA ANOMALIA

1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:Espina

bifida,anencefélia,encefalocele.

2 ' i SISTEMA- CARDIOVASCULAR: Defecto

-septal,’transportacién completa de

vasos.

3 SISTEMA ESQUELET (CO: Pie equino
varus.

4 ' o SISTEMA RENAL: Agénesis.

5 . SISTEMA GASTROINTESTINAL:

Atresia anal.
6 - SISTEMA RESPIRATORIO:
gindrome de insuficiencia respi-

ratoria.
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La hidrocefalia obstructiva resulta frecuentemente de una
estenosis congénita del acueducto, en la cual el acueducth
es estrecho o estd formado por varios canales diminuteos. El
bloqueo de la circulacidn del liquido cefalorraguideo trae
como consecuencia la dilatacidn de los ventriculos en la
parte suverior de la obstruccidn, y aumento en la presidn
sobre los hemisferios cerebrales. Fsto aprieta el encéfalo
entre el liquido ventricular y los huesos del crdneo, debi-
do a que aun estdn obiertas las sutures y las fontanelas
17).

La hidrocefalia en general se refiere & tmna hidrocefnlia
obstructivae, en la cual todas las partes del sistema vebtri

cular tienen aumentado su tamafio (I7).

Encefalocele, meningoenceralocele, meninsohidroencefaloce

le: lLos defectos en el crdneo, {(créneo bifido) se asocian
frecuentemente con las malformacicnes congénitas del encé——
felo, de las meninges o de ambas estructuras, Estos defee-
tos del crdneo aparccen en general en el plano medio del
mismo {en la bdveda craneana). El defecto apareece con fre-
cuenciae en la parte escamosa del hueso occipnital y puede in

cluir el labio posterior del agujéro magno (I7, 2I).

Cuando el defectc del crdneo es pequefio, en general se
hernien seclamente 1lzs meninges, y la malformacidn se dent-

mina meningocele,

Cuando el defecto craneal es importante se hernian las me
ninges y varte del encédfale, lc cuel da lugar a un meningo~
encefalocele. Si la parte del encéfalo gque have protrusidn
contiene tembién unaz prrte del sistema ventricular, la mal-
formacidn se denomina meningohidroencefalocele, la parte
del encéfalo que estard adentro del saco dependerd de la lo-
calizacién del defecto craneals El crdneo bifido asociado
con una herniacién del encéfalo, de sus meninges o de am-
bos, ocurre alrededor de una vez por cada 2000 nacimientos
(17).
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Espina bffida oculta: Este es un defecto vertebral que

ocurre como consecuencia de la incapacidad del arco verte
bral para desarrollarse completamente y fusicnarse, por lo
comin, en las regiones sacra, lumbar y cervical. En su for-
ma mde leve no'hay defecto en la piel, y la ¥nica evidencia
de su presencia puede ser un pequefio hoyo con un remolino
de cabellos. La espina b{fida oculta no produce sintomas
clinices, pero en un pequefio porcenteje de los nifios afec~
tados tienen defectos asociados del desarrollo de la médula
espinal y de las rafces espinales que oueden producir sin-
tomes (17, 21).

Bspina bifida_quistica: Algunos tipos graves de espina bf

fida que ineluyen protrusidén de la médula espingl o de las
meninges o de ambas, & trevés del defecto dn los arcos verw
tebrales, se les llama en conjunto espina bifida qufstica,
debido al mspecto que tiene la protrusidn o saco que se
agocia con esta malformacién, Cuando el sacc contiene me-
ninges y l{quido cefalorraquideo, la alteracidén se denomi-
na espina bffida con meningocele, La mé&dula espina} y las
rafcps espinales estdn en su posicidn normal, pero pueden

haber anomelfas medulares (2I),

Cuando la médula espinal, las rafces nerviosas o ambas es
tructuras estdn inclufdas en el saco, la malformacidn se
denomina espina bifida con mielomeningocele, En los méelo-
meningoceles existe con frecuencia un mercado déficit neure
14gico, por abajo del nivel del saco que hace protrusién.

Los mielomeningoceles pueden estar cubiertos por piel o

por una fina membrana que se rompe f&cilmente (I5).

SISTEMA CARDICVASCUIAR:

Defectos del tabinue intereauricular: El defecto se en-
cuentra en la regidén del orificio oval y puede abarcar de=
fectos del septum primun y del septum secundum, La permeabl

1idnd del orificic oval puede ser resultado de una resor--
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—-cién anormal del gseptum primun durante la formacién del

septum secundum. Si la resorcidn ocurre en localizaciones

anormales, el sebtum nrimun queda fenestrado o en forma de

red, S5i ocurre resorcidn excesiva del septum primun, el sep

tum primun corto o resultante no cubre el orificio oval, 3i
se produce un orificio oval demasiado prande a causa del de

sarrollo defectuoso del septum secundum, el septum primun

normal no cerrard el orificio oval al nacer, Los grandes de
fectos del tabique auricular pueden resultar de la combina-
¢ién de una reabsorcién excesiva del septum nrimun y de un
orificio oval grande. Este defecto cardiaco se caracteriza
por una gran abertura entire el ventriculo izquierdo y el de
recho. Es de suponerse que existe un impnortante cortocircud

to de sangre entre las cavidades (I7).

Transoortacién comnleta de vasos: En los casis tipicos,

la aorta se encuentra por delante del tronco nulmonar y su»
ge del veniricule derecho, el tronco pulmonar surge del vem
triculo imquierdo. Para que pucda haber supervivencia fetal
debe haber falte de tabique, o del conducto arterioso per--
meable que permita el intercambio de sangre entre las circw
laciones pulmonar y sistémica., Durante la divisidn del bul-
bo cardfaco y tronco arteriosec, el tabique mortopulmonar no
sigue el curec espiral comin. Como resultado se invierten

los orfgenea de las grandes arterias (2I),

SISTEMA ESQUELETICO:

Bspina bi{fida:Ver malformaciores del sistema nervioso cem

tral.

Raguisgquisig: E1 término raquisquisis (fisura de la colum
na vertebral) se refiere g anomalfias vertebrales que se
encuentran en un grupo complejo de malformaciones del desa—
rrollo { transtornecs diarrdficos axiales) que afectan prin-
cinalmente las estructuras del organismo. En estos casos

1os pliegues neurales no se fusionany ya sea porque falld
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la funcién de:la notocorda aubyac?nte o de su mesénquima
msociazdo, © por la accidn de 1o0s agentes teraéogénicos §0-=
bre las célules neurcepiteliales de lqé pliegues neurales
que se estdn desarrollando. lLos défectos neurales y verte--
brales pueden ser extenses o limitarse &2 un drea pequefia
(17).

Hemivértebra: Los cucrpos vertebrales en desarrollo tie-
nen dos centros yuxtapuestos en condrificacién que pronto
ge unen, Une hemivértebra es la consecuencia de que uno de
los centros de condrificacidn no aperecié, y de la imposi-
bilidad subsecuente de la mitad de la vértebra para formar-

" se, “stas vértebras defectvosas producen escoliosis {curva-

tura lateral de la columna vertebral )(2I).

Acranie: En cste transtorno falta la béveda craneal y
existe generalmente un gran defecto raquideo. la acrania se
acompzfia de anencefalin (falte la mayor parte del encéfalod
(15).

Pié_eguinc_varus:Ee un tipoe de p1é zambo relativamente
comin, ¥ es dos veces més frecuente en los varones., La plawm
ta del pié estd vueliz en sentido medial, y cl pié se en—
cuentre en sBuccidn y flexidn plantar es la articulacidn
mediatarsal, Aunque por lo comin se sefiala que esta altera-
cidn es el resultado de las posicidn anormal o movimiento
restringido de las extremidades in dtere, lzs prusbas ain

no son concluyentes (I5).

Micrognacia: Es la pequefiez anormal congéhita del maxilar

inferior (I5).

sfndrome de displasia caudal :Se presenta aproximadamente

un I % de los hijos de madres diabéticas, se refiere al de
sarrollo defectuoso de los miembros inferiores y presenta
grados variables de deficiencias dseas, sobre tedo de sacro-
cdeeix (17, 21),
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SISTENA RENAL:

Azénepis:La ausencia unilaterla de rifién es relativamente
comin y aparsce una vez por cada IO00 nacimientos en la po=-
blacién en general, la agénesis réhal unilaterél por lo co=
min no es sintomdtica, y no se descubre en el verfodo neona
tal debido & que el otro rifién es capaz de realizar las fuw
ciones del rifién que falta (I?).

Ia agénesis bilateral es rara. y es incompat1ble con la v
da postnatal., La mayor parte de 105 nlﬁos que presentan es-—
ta malformacidn mueren durante e1 nac1miento o pocas horas
desoués. Como no se exctreta Orins hacia el liquldo amnid-
tico, 1a agénesis renal bilateral se asocia con el 0ligo~=
hidrarnios (reduccidn de la cantidad de 1{quido amnibtico)
(17). )

SISTEMA GASTROINTESTINAL:

Atresia anal:El ano se encuentra en posicidén normel, pe-
ro hay una cepa delgada de tejido que separa el conducto
anal del exterior. Este transtorne raro es el resultado de
falte de perforacidn de la membrana anal -al termihar la

séptima semana {2I).

APARATO BRANQUIAL:

Labio hendido:Esta malformecidén del labio superior, con
paladar hendido o sin €1, ocurre aproximadamente en I de ca
da I000 nacimientos en la poblecidn general. El defecto pue
de ser unilateral o bilateral, y es mfs comin en los varo--
nes. lLas hehdiduras var{an de una pequefla rendija a una com
pleta divisidn del labio y de la parte alveolar del maxilar
(21).

El labio hendido unilateral aparece como consecuencia de
que no se han unide la prominencia maxiler del labio afec-—-
tado con lazs prominencias nasales medias unidas entre ef (:
(17),
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El labio hendide bilatersl es la consecuencia de gque no
se han encontrado ni unido las prominencias maxilares con
prominencias nasales medias, Fn la fisura bilateral complc;
ta del labio superior y de la parte alveclar del maxiler sw
perior, el segmento intermaxilar cuelga libremente y se pro-
yeata en centido anterior. Los defectos pueden ser distin--
tos o iguales con diverscs grados de defecto en cada lado
(17).

Psladar hendido: El paladar hendide, con labio hendide o
si €1, ocurre en I de cada 2500 nacimientos, las hendidu--
ras pueden ser unilaterales o bilaterales y son mds comunes
en mu:eres, Una hendidura puede incluir sélo una fvula o
puede extenderse a través de las regiones blenda y dura del
paladar. En los casos graves acompafizdos de: labio hendido
la hendidura en los paladares anterior y posterior se ex~
tiende por todo el proceso alveolar del labioc en ambos la=-
dos. La base embrioldgica del paladar hendido es la insufi~
ciéncia de las masas mesodérmicas de los propios palatinds
laterales para encontrarse y fusionarse, tanto entre sf co-
mo con el tabique nasal o proceso palatino medio o con am—-

bos, o con paladar orimerio (2I).

SISTEMA RESPIRATORIO:

S{ndrome de dificultad respiratoria: Los niffos recién ns

cidog pretaturamente son mds susceptibtles de presentar el
sfndrome de insuficiencia respirateria idiopgtica. Poco des
puds del nacimiento el recién nacido desarrolla una respirs
¢idn rdpida y laboriosa. La deficiencia de surfactante puk—
monar parece ser la causa mds importante de la enfermedad
de la membrana hialina, causa comin de muerte en el perio-~
do perinatel, Los pulmones estdn poco inflados y los alveo-
los tienen 1l{quido con una alta concentracién de protefnas,
que le df el aspecto de una membrana hialina o vitrea (22,
23).
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ASPECTOS BIOQULICOS DI LOS HIJOS DE ;ADRES HORKALES.

Cuzndo se llevan a cabo estudios sobre'embriones de mamf{fercs
(ye.sean enfermos o .ormeles), é€stos presentan dos problemas
el bioqufmico: su tamafic muy nequefio y su escssez en ndnero.,

Esto restringe @ las investipgnciones bioéuimicas en éreas pa
raklas cueles se disnaone de técnicas de ensmyo acnsibles, El
-metzbolisno energético ha recibide Wltimamente mucha atencidn,
dedo que la informacidn cuantitativa {til puede ser obtenidw.
fécilmente para todos los estadios de desarrollo durante el em
berazo, por medio del empleo de procedi:iientos confiables. Las
funciones fisioclfgicas de estos nrocedimientos y au funciona--
miento es bien conocida, su posicidn central respecto a todos
los vprocesos bioqufmicos significa que son indicadores efica——

¢es de las alteraciones que ocurren en el desarrollo.

El conociniento de loa sutratos energéticos requeridos por
el embrién y la utilizacién de los mismos vueden aclarar as-eo-
tos de la fisiologfa del aparato reproductive materno y servir

en el desarrollo de las técnicas de cultivo "in vitro".

A pesar de la imnortancia de adquirir datos sobre el metabo-
1isino de los embriones mam{feros, 3§lo hesta hace poco, se ha
hecho josible dar une descrincidn cuantitativa del metabolismo
energético para la primeras mitad de la gestecidn en el ratén,

Con les técnicas para medir parémetros en el metabolismo,
tales come el aumento en los niveles de sutrato y metabolito
en embriones a partir de los estzdiss m&s temprancs, serd po--
sible estudizr el metabolismo en exmbriones de especies mono—-~

ovulares, tzles como los unguledos y prinates.
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lietebolismo de l2s mujeres embarazadas normeles.

lietabdlicamente, la madres se convierte en otra mujer a lo
lergo de la gestacidn, debido & que todos los sistemas sufren
elgdn combio; en la mujer emhzrazada se observan los efectos
de lez “ermonas de la gravidiez y también son estudiades las de-
mandas nutricionzles del feto.

En los embarazos normales ocurren imjortentes slteraciones
metabdlicas que permiten que el feto crezca, se dessrrolle, y
que también le protegen d. la tensidén ambiental tanto externa

como interna (36).

Asf, las mujeres normeles toleran los niveles aktod de insu—
lina circulente, el ayuno relativo y a.la hipoglicemia noctur-

na que son ceracterfsticas del embarazo (I7).

Dos [ases metebdlicas de la grevidez,

Existen grandes diferencias metebélicas entre el prinecipio y
el finzl de la gestacidn., Durante la primerz fase del embarazo
el almacenaniento de grasas se halla acelerado,desapareciendo
casi nor completo en los Wltimos meses de gestacién, Del mis-~
mo modo, la actividad de la lipasa linosrotefnica en los teji-
dos edijosos que a la mitad de la gestacidén se halla por enci-
ma de 1ln nermal, desciende a niveles subnormales al término
de ésta (24).

Le eliminacidn de la glucosa de la circulacién materna, que
se encuentra muy elevada durente las primeras semanas de ges--
tacidn, va declinando nrogresivamente hasta alwanzar niveles

subnormales a fines del embarazo (24).

Les concentraciones de insulina en el »nlasma son normales al
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- principio de la gestacién, gero’suben &l final y se acompa-
fian por una secrecidn de insulina adicional, estimulada por la
glucosa y una disminucién en la eficacia en la eliminecidn de
la glucosa mediada nor la insulina, Finalmente, las concentra—
ciones de lipoprotefnas de alta densided alcanzan un nivel mé—
ximo a la nmited de la gestacidn y disninuyen al aproximarse el
varto (3).

Metabolisme de los carbohidratos en lg mujer emberazada nor-
mal,

Durante las primerzs senanas de gestacién el metabolismo ma-—
terno se encuentra rdpidamente afectado debido a la elevacidn
de los niveles séricos de progestercona y estrdgeno, y esta e-=
levacién culmina en hinerplrsia de las células beta del pdn--—-
creas, un sumento de la Secrecidn de insulina ¥ una intensifi-
cacidn de la sensibilidad de 103 tejidos a esta hormona. Es—-—
tas alteraciories son de cardcter anabbdlico y provecan aumento
de Los depdsitos de glucdgeno tisular. Aumenta también el em——
pleo de glucosa periférica y disminuyen sus niveles plasmiti--
cos en el ayuna, al final del primer trimestre, antes de gue
el feto presente una necesidad importante de este nutriente (
24, 37).

Durente la segunda mitad de la gestzcién, el metrbolismo
mafernc de los carbohidratos se somete a presidn debido a la
elevacién de 1los niveles de somatotronina coriédnice placenta-~
ria as{ como wor otras hormonas csteroides y nrotefnas sinte--—
tizades en la placenta. Los niveles nlasméticos de prolactina,
cortisol y glucegon se encuentran también elevados hacia el
final del embarazo, Estos cambios hormonales en conjunto
originan una resistencia discreta a 1la insulina, sumento cn 1le

produceidn de glucosa hevédtica y presién en cuanto a la dismi-



--nucién a la toleranciz normal a la glucosa en estado de
alimentecién, Estas alteracinnes metabdlicas originan anabo--
lia durante los pericdos de 2limsntecidn, aero son satubdlicas
en los perfodos postprandizl y nocturno de ajuno, con niveles
reducidos de glucosa, comnarados con los de mujer<s no embera-—

zadas (17, 24},

© letabolismo del embridn wvreimnlantado.

‘Estudios efectuados en embrioges de roedores demuestran que

€l desarrolioc de la preimnlantacién no invelucra crecimiento,
oino un nimero de divisiones de segmentacién con ciclos celuls
res orolongados (alrededor de 12 horas), y la formacidn del
blestocisto consistente en dos tinos de células, el trofecto--
dermo, y lz masa celular interior. El sumento pronorcional del
astablecimiento del metabolismo ocurre graduzlmente durante el

perfodo de preimplantaciém,(38),

Este incremento total se encuentra ucompafiado principalmente

por un aumento en la utilizscidn de 1z glucosa,

Al gunos estudios realizados en roedores con sustratos marca-—
dos indican que 2 lo largo de los 2.5 primeros dfas de desg—-
rrollo (hasta el estadio de 2 célulzs), tento el piruvato como
el lactato son oxidados a través del ciclo de los 4cidos tri--

carbox{licos para dar CO, en proporciones de aproximadamente

2
‘T ¥ 3 prol/embridn-hora, respectivamente.

Contrastando con la glucosa, la cual no es capaz de apoyar el
desarrollo in vitro hasta el estadio de 8 células, puede ser
fécilmente fosforilada, y el embrién posee reservas de glucl—
geno importantes a partir del estadic de 2 células, pero la

glucose no es usada aquf como una fuente principal de ener--
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R —-gia norque.la glucdlisis se encuentra blogueads en cl
paso:mctgﬁdlico;de la fosfofructocinese durante el desarrollo
.teméfané;kﬁéfméximuvactividéd de »a fosfofructocinasa perma--
nece - constante en el embrién preimplantedo,” pero las concen——
traéipﬁes de alghnbé metabolitos indican que el bloqueo se mar
,tiéﬁé;debidb 8 los efectos alostéricos de altas concentracionss
-de'difraﬁo (aproximademente 2 mli), y bajus conecentraciones de
fructosa-6-fusfato sobre la fosfofructocinasa. En‘el estado de
-mérula, se eleva I0 veces la utilizacién de la glucosa via glu-
célisis, y la oxidacién ﬁor el ciclo de los écidos tricarboxf-
licos. Lo concentracidn de citrato no disminuye duresnte este
estadio pero oumentan las concentraciones de los metabolitos
que pucden afectar a la actividad de la fosfefructocinasa (ADE
AP, y fructosa-6-fosfato}, debido posiblemente a la ectivided
incrementada de la hexocinasa que produce cembios en la canti--
ded de enzima o bien por medio 2e efectores slostéricos que
también afecten la actividad de la fosfofructocinasa, En pre—-
sencia de piruveto, la alta concentracidn de citrato es lo su-—
ficientemente elevada para que el blog:eo de la fosfofructo--

cinase sea mantenido hzsta el estadio de blastocisto (38).

La glucosa, el lactato y el piruvzto se encuentren disponi--
bles en el embrién, el el dtero y en el oviductou., EL bloqueo
inicial de 1z gilucdélisis permite prohbablemente dirigir al em—
brién 1la incornoracién de la glucosa al glucégeno, pudiendo
es{ constituir une fuente de energfe cuzndo el embridn se im--
nlante (38),

1’etabolisno del embridn mostimnlantedo.

Estudios efectuzdos en embriones de roedores, demostraron que

la implantacién implica un mayor mimero de cambios en el
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-= . embrién y en el medio circundante, Prihero, el embrién de——
je dc estar lidbre en el lumen uterino,rse une: &l epitelio, ¥y
es rodeado rd-idamente nor las- células proliferativas del endos
metrio uterino, las cucles forman la decidusz. Después, se rea—
1lizan les divisiones de segmentacidn por crecimiento, A partir
del blustocisto de 4.5 dfes nost-coitum .8l estwdio somito de
25 neres a los 9,5 dfes, el neso himedo del embridn de ratén
se incrementa 10,000 veces, En el estndio primitivo, los tiem—
pos de ciclos celulares pueden ser tun cortos como 4 horzs,
Por fltimo, ocurre la diferenciacién extensive inicialmente
en.el lineaje del trofectodermo, seguido por el endodermo pri-—
mitivo y finelmente el lineaje embrionario propio. Ademés, en
el perfodo de jostimnlentecidn temnrana ocurren grandes y am--
plios movirientos de cflulas en el embridn, y la formacién de
grandes cavidzdes llenss de fluido del sincitiotrofobvlasto,
emnios y corion. Aunque muchos eventos muy imnortantes del de -
sarrollo ocurren en los estadins entre la implentacidén y orga-
nogénesis, no han  sido suficientemente estudiados desde el

punto de vista bioqufmico.

El embridén de ratén es muy diffcil de aislar hasta los 6
dfas tproximadamenteé nosﬁ-eoitﬁm, y en estec estadio es conside
reblenente meyor que el blastocisto y se ha demostrado nue es

; poéible7mei§r ﬂnVEAnéa dérﬁérﬁﬁet}os metabdlicos (incluyendo
la utilizecidn de la glucoss, niveles de ATP y actividedes en-
ziméticas) en eabr;ones aislzdos a nartir de este estudio pro-
gresivo (28), '

Los experimenﬁoé‘de cultivo in vilro han demostredo que la
glucose. es la vnice fuente de energf{a requerids perz los ep--
bricnes de rate de7postimplantacidn temnrzne, y ésto es tambik
cierte narz el ratén (38, 3).
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BEn une atndsfera de aire 21.95 4, y 5 % de 002, se registra
un conswno de glucose al 95 % nor medio de la produccidn de
lacteto, y sélo una pequefia freccidn de glucosa es metabolize-
da viz £cidos triczrbox{licos {nosiblemente 1o milésima parte
de lz convertids a lactato)} & juzgur por la nroduccidn dé CO2
a nartir de glucosa marcada (6—I4c). La oxidacién de CI e8 mu-
cho mayor gue la de Cé. La vie de los fosfatos de nentosis es
el pzso metebdlico oxidativo mds activo parc proveer mitades .
de riboda pora le sfintesis de dcidos nucléicos, pero ésto sélo

representa el I- 2 % del consumo total de glucosa (38),

Cuando los embriones de rata de 7.5 df{ms de incubaron a ten=-
siones de 02 més bajes que lus arriba nencionadas, la produc—-—
cidn de 002 a nartir de glucosa disminuye mientres la nroduc--
cibn de lactato se elevabn. Tuy poco se conoce del meli
dio embrionzrio en este estadio, pero las observaciones ultra-
estructureles en la rat: sugieren que el embrién se encuen——
tre rodeadn deé cavidedes llenas de sangre pobremente vprotegi--
das,., Posiblemente le disnonibilided de oxfgeno es baja, De
gqui la nronorcidn glicolftica in vivo probablemente seg més
alte y la oxidacidn de la glucosa més baja, que lo que se ha

desostrado in vitro (38).

Daspués de la imlentacidén, 1. s actividzdes de verias enzi-—-
mas glicolfticas se ven incrementadzs, la hexocinese, tiene
une actividerd de IO & 50 veces més elevada que le gue presenta
en 1os embriones de preimnlantecién, Otras enzimes glicolitics
(fosfoglicerctocingsa, lactat-deshidrogenasa) son sintetizades
sor el embridn inmediatameate desnués de le imnientacidén., Paero-
ce gue un coapoaentd imaortante de lec trensicidn metebdlica en
la imflantecién es un cambio marcado en la expresidén de las

enzites glicol{tices sor el embridn. Al mismc tiemno, lac acti-



“bago= (38, 107

Durunyg”iq gom to

en"los de rafén, de f;‘al,ma’rxex‘n.,r.~
pares, la nitad da 1o$ equivalentes de - 4TP ggﬁerados a partir del
catabolismo de la giuco%& sbn'pr6§i5tos qu'ésa ruta metabblica.
En la rata, les actividades de le cslena de trensporte de elec-
trones y la A¥Pasa mitccondrial Aependicnte del NAD y en el rua-
tdén, la malato-dechiircgenasa depeniiente del NAD, se incremen -

tan Aurante !a somotogénesis. Fa mitocondria adonta una confi-

puracidn estructural m#- activa. No se conoce qué es 1o que
impulza estos cambios, cungue la disponibi idad de ox{meno se
N H H

ve incrementada durante la organogénesis (II, 24, 38).

Lo trabajos =ntericrmerte menciongador se realizercn con la
intencidn de aclarar mfis el metabolismo encrgético del embridn
anteé ¥ después de que geuvra lz imnlantacién., Los roedores son
los modeles aninrles nis emnlesdos en investigaciones biosaufmi~
4céa edo su graﬁ verceifo metabdlice con el gfnerc humanc, lo
cunl permite que los resultados obtenides pusden anlie=reae, con

foemenl@sirestriceiones necesarias, a humanos. _



E3TUDIOS ESTADISTICOS S03RE LAiIHGiDEHGIA DE MﬁL§0RMACIONﬁS
Ei HIJOS O HADABS DIABETICAS. .~ . DN
Hesta antes de que apareciera la insulina, "el embul. 0 Coms
plicado con la diambetes era noco renortado, Existe un estudio
que data de nrincipios de este siglo, el cual deseribe X0 em--
bargzos de mujeres diabéticas de un total de I300 casos, lo
que representa el ,00I3 % de incidencia. Bn esa época, el
aborto cn las mujeres diabdticas embarazadas era frecuente, y
rare vez se lograba un embarazo avanzado, por lo que la diabe-
tes siemn.’e ha representado un factor importante de mortselided

y morbilidad tanto materna como fetal (24).

Se ha observado unc incidencia de Diabetes mellitus insuline-
~dependiente en un I-3 % de todos los emb:razos, ya sea como
disbetes establecida previacente a la gestacidn, o como dia-
betes diagnosticada en algin mowento del embarazo, 1o que se
conoce como diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa
en el embaruzo, que ocupa un 90 % de los casos observados., Se
ha establecido que la asociacién de Diabetes mellitus ya sea
insulino-dependiente o no insulino-dependiente en el embarazo
es aproximadamente de 0.I a 0.2 %, mientras que la presencia
de dichetes gestacional varfa de I a 2 % (I07).

intes de la era de la insulina, la mortalidad materna se en-
coniraba entre un amplio rango, el 6 y 45 % de los casos, ocw
rriendo la meyor parte de estas muertes debido & acidoais, ¥y
a la tensién diabetdgena del embarazo. Entre I920 y 1949, lo
més importante era que la mzdre sobreviviera. Las tasas de
mortzlidad nerinetsl se mantuvieron cercanas 8l 30 % ¥y la rwayo-
ria de las pmuertes eran siibitas en el tercer trimestre, La
muerte intrauterine inexplicable del feto de la mujer diab&ti-

ca era muy comdn, con tasas de mortalidad de I0-30 %, y en esa
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- época, les muerte de los fetos excedfan & las nuertes neona-
tales en proporcibén de II a 2, Estes pérdidus eran observzdas
con frecuencia después de las 36 semanas de gestacidn en pa-
cientes con nvresencia de polihidreinios, macrosomfa fetal, o
hisertensién inducida por el embarazo. A pertir de I341, la
mortalidad perinatal disminuyé haste aproxizadcmente el 20 i
debido z una mayor atencidn y c:idado esnccializedos para pa--

cientes embarazzdas diabétices (24),

Sin émbargo, en la actualidad el emberazo y la diabetes esa
tén ein caracterizedos por un alto riesgo de morbilided y mor-
talidad fetal y morbilided materna.

Eriste abundante evidencia de que los nifios de madres diabé—
ticas menifiestas se encuentran sujetos a una probabilidad ma-
yor de nacer con malformaciones congénitas y ésto indica un
riesgo muy impjortante de que ocurran malformaciones clasifie-
cades como mayores o graves (las malformgciones graves son
aquéllas que ponen en peligroe la vida de quién les padece y/0
conllevan disfuncidn. Bn el peor de los casos, son las nelfor—
maciones que hacen al feto no viable.), ejemnlos dec estas mal-

formaciones son la anencefalia o el encefalocele,

Los niflos de estas pecientes difieren en muchos aspectos de
los nifios norueles, estos aspectos son: I- Anatonfa, y 2- Fun-
cifn, los hijos de madres diabéticas estén caracterirzados por
ser inarménicos en cuanto al temaflo ¥y estructure de los érga—
nos, y su estado funcional también se encuentre alterado. En
alpunos asgectog la capacidad funcional es normal, en otros,
la funcién muestira un patrén prematuro, subdesarrollado, y en
algunos casos, un incremento de la funcidn. Otro aspecto es
3~ Lortalidad perinatal incrementadazy por Yltinmo, 4- Una in--

cidencia alta de malfornaciones congénitas (25),
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© Estudins y datos de Malformaciones Conzénitas.
‘ La frecuencia de anomali;s céngénitns entre los hijos de na-—
dres diabéﬁicas dependientes de 1la insulina es estimade en un
31-6:% de todos los nifies a)l momento de nacer, renreseéntando un
aumeﬁta, de la frecucncia 2 a 3 veces en los nifies de madres
diéﬁéticas comperados con nifios de mujeres no diebéticas., Le
incidencia aumenteda de malformaciones congénites ocurre en pa
“ralelo con la severidad y Guracidn de la disbetes, Ademds, se
-he demostrado que el grupo de pacientes diabéticas con mayor
~riesgo d¢ que ocurran malformaciones eg el grujo insulino-de-
_pendiente. Une cuidadose revisidén de la literatura revela que
existe un grune imnortante de anomelfes que se encuentran pre-

sentes comunmente en los hijos de mujeres disbéticas (27),

Las malformaciones congénitas mayores parecen ser la causa
“principal de ocurrencie de¢ muerte perinatal y el primer trim
“mestre de embarazo es el perfodo critico pera cue ocurran es-
"~ tos eventos (28).

También se presenta una revisidén de alpunoe de los proble——

“mas- involucrados en el embaraco complicedo por 1z diubetes,
. besado en 314 alite.de experiencia en el centro hospitalario
de Copenhague. En este estudio, entre los nifios cuyas madres
fueron atendidas en hospitales especializados en el control
y trataniento de la diabetes, la proporcidén de melformaciones
~-econgdnitas  fud sipnificativamente reducids comperada con los
nifio . de madres cuya diabetes fué controlada en hospitales de
nivel I, imnlicando un controel menos estricto.

Pzre evaluar la nortalidad nerinateal en el mencionazdo estu-
dio, se conté con I885 nifios que presentaron un oeso 2l nacer
de I000 g o més, nacidos dentro.del perfodo de 1946 a 1978, Se

observé un importante decremento de la mortelided, siendo ésta
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-~ .al inicio del estudio de 22.1'% y al finalizar el mismo de
4.4 %. En la mortalidad perinatai se. incluyeron a los nifios na-
cidos muertos y a las muertes ocurridzs durante los primeros
10 dfas de vida (29).

Lzs nalformaciones congénitas contoron para un 50 % de la
mortalided perinatal en los dltimos afios de estudio, lo gque
significa que si no se incluyerzn les malformaciones congéni--
tas fatales, l& mortalidad perinatal coindn en nifios de madres
digbbticas serfa de un 2 % ( Tables 2 y 3),

Los porventajes de malformaciones fetales fueron de 2,7 ¥
0,4 # en Yos grupos diabé&tico y de control, respectivamente, y
los porcentajes de las malformaciones miltiples asociadas fue—
ron de 2.3 y 9.4 ¥ respectivamente, denostrdndose esf diferen—
cia significativa en ambos casos (29).

Las snormalidades vasculares, esqueléticas, las del SNC y
las genitourinarias sucedieron econ alta frecuencia en 1los ni--
fios de madres diabéticas, y todas estas malformaciones ogu--
rren antes de la séptima semana de gestacidn., Aquf se observé
retardo temnruno en el c¢recimiento fetal en los emberazos
diabéticos, expresado cowo la medida de la longitud cadera-o=
corona, por medio de ultrasonograffa, Este retardo en €l ereci-
miento ocurrid antes de la primera semana de gestacidn, y aor
1o que se pudo observer, la proporcidn de malformaciones con-
génitas mayores en lo3 nifios con mayor retardo en su creci--
.miento, se encontré muy incrementada, Ademé&s, muy pocas de las
madres de cstos nifios fueron atendidas en hospitales especia—-
lizedos para controlar la diabetes., Esto concuerda con le pro-
porcidn de mzlformaciones més baja hallada en los centros hogs—
pitalurios especirlizados, lo que subrayz la importancia de
dzr tratamiento constante a las pujeres diabéticas, para asi

disminuir le incidencia de malformaciones en sus hijos.



L Niﬁos de madres

. Tabla 2.
MORTALIDAD PERINATAL ENTRE 1885 NINOS DE MADRES
1 DIABETICAS ENTRE 1946-78 (29).

PERIODO " """ NO. TOTAL,DE PORCENTAJE DE MORTALIDAD
S LantTOUNIRGS T R o PERINATAL :
1946-55 22.1

1956-65 18.5 . . _
1966-65 1259 LR
1970-72 7.4

1973-75 ‘ E A LI N 1 T
197678 R L e XU

Tabla 3. )
MALFORMACIONES CONGENITAS OCURRIDAS EN EL ESTUDIO
EFECTUADO EN COPENHAGUE (29).

MATERTAL NO. DE NO. DE NINOS CON MALFORMACIONES
NINOS CONGENITAS Z

diabéticas = .
(1926-78) == =7

Nifios de madre;’;ll
sanas -~ {1959-61 :
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Actuaimente, los cuidedos en el embarazo diabético han dismi-
nufdo sustancialmente la nmortalidad perinatal, pero como ya se
ha constatado, el tratamiento dado en la actuaslidad a las muje-
Tes dizbéticas embarazadas no es lo suficientemente eficiente
como pera disminuir la proporcién de melformaciones congénitas
{29).

En otro estudio, se comparé el riesgo de melformaciones con-
génitas mayores y menores entre hijo. de mujeres diabéticas y
nifios de mujeres sanas entre 1946 y 1970, La cetoacidosis dia-
bética, enfermedades cardiovasculares, neuropatf{e diabética y

_enfermedad macrovascular ocurrieron e¢n el 40 % de las madres
diebéticas, E] riesgo de defectos multidrgano mayores en fe-
tos del gruno dimbédtico fué un 80~-100 % mayor comparado con el
de nifios de mujeres sanas, Los nifios con defectos en miltiples
8rganos fueron también néds comunes en el grupo diabético (30),

En los hijos de mujeres con dimbetes establecida, los defec-
toa miltinles fueron 50-80 % m&s comunecs que en 1os nifies con-
trol, pero los defectos aislados ocurrieron en proporciones
menores que en los controles, Ciertos defectos especfficos de
elto riesgo fueron observados en el grupo de madres con diabe-
tes establecida y madres con sospecha de padecer diabetes, Los
defectos en los miemtroa inferiores, el defecto muricular sep-~
tal y otros defectos graves ocurrieron exclusivemente en el
grupo diebético. Los defcectos vertebrales graves también fue—-
ron I4 veces incrementados en este grupo, como se puede obser-
var en la tabla 4 (30).

Asf{, este estudio demuestra que la diabetes tiene un papel
teratogénico incrementado por el efecto teratogénico de o-~
tros factores., El hecho de que alguncs de los efectos terato-

génicos de la diebetes pueden ser especificos es sugerido por



Tabla 4.

PORCENTAJE DE DEFECTOS AL NACER EN HIJOS DE MUJERES DIABETICAS
Y NO DIABETICAS ENTRE 1946 y 1970 (30).

ESTADO DIABETICO NO. DE EM- DEFECTOS MULTIPLES
DE LA MADRE BARAZOS HAYgRES HE§ORES
Diab, manifiesta 312 6.5 1.6
Diab. latente ¢
gestacional 273 4.0 0
Prediabéticas 574 o7
No diabéticas 904 . .

ESTADO BIABETICO NO. DE EM- DEFECTOS AISLADOS
DE LA MADRE BARAZOS MAYORES MENORES

2 Z
Diab. manifiesta 312 2.4 5.4
Diab. latente o
gestacional 273 .6 8.
Prediabéticas 574 .5 8.
No dianbéticas 904 .8 8
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- el riesgo especialmente alto de defectos vertebrales, de
defectos en niembros inferiores y urogenitales, patrén similar

al reportado para el s{ndrome de displasia csudal,

Tembién durente los afios de 1979 y 80, en Washington se hizo
un estudic con 260 nifios, incluyendo a los que nacieron vivoes
y a las muertes fetales, todos paridos por mujeres con diabe-—
tes estgblecida previa al embarezo. Una cuarta partc de estas
mujeres padecfan diebetes no insulino-dependiente antes del
embarazo. Le proporcidn de mortalidzd perinatal para los nifios
. de medres diabéticas en este estudio fué de I08/I000 lo cual
representa 8 veces la proporcién de mortalidad perinatel en el
estado de VYirginia.

La tasa de mortalidad fué levemente méds baja para los nifios
nacidos en centros terciarios que para aquellos nacidos en 1os
hospitales de primer nivel., La mitasd de las muertes ocurridas
en este estudio fueron debidas a malformaciones congénitas (
4.3 %), 1las cusles se desarrollan en las 3 primeras semanas
de vida fetal. Otro 25 % de las muertea fetales ccurridas su——
cedieron axntes de las 30 semanas de gestacién, momento en el
cugl )as mujeres diabéticas suelen ser hospitalizades o reci--
bir vigilencia fetal intensiva,erl resufien de este estudio se

puede ver en la tabla 5 (3I).

Un estudio de 1981 sobre II3 mujeres embarazzdas diahfticas
insulino-dependientes se 1levé & cabo pare determinar si el
retarde temprano en el crecimiento fetal predispene al feto a
malformaciones congénites, Se observé que 44 de los II3 fetos
eren significativamente m&s pequefios que los normales en el
primer trimestre de embarazo. Estos fetos presentan un peso
beajo at nacer ( peso medio 2977 g) y también una mayor propor-

cifn de melformaciones congénitas que los nifios nacidos de mu-



. ) . Tabla 5 :
HALFORHACIONES_CONGENITAS ASOCIADAS CON MORTALIDAD PERINATAL
"EN- EHBARAZOS DIABETICOS (30) B

MALFORMACTON. - 'DESCRIPCION

: .Aheﬁdéfiiiéf Ins. Bep, 28 sem,
: S g _bgpﬂ,Zz sem,
Insy :Dep.,
i-1o8.3 ca -

: i ﬁhcéfbiﬁcelé

Diqpetgs;Ihs. Dep; 33 sem.
nuerte fetal.

:Diab. Ins. Dep. 36 sema-
“.nas muerte neonatal.

Diab. No Ins. Dep.
40 sgsemanas. Muerte fetal.

“Los &4 casos Diab. Ins.Dep,
Los 4 casos muerte neona-
-tal,  a . las 34, 35, 36
40 ‘semanas. o -

Défectosfcn;dfa

:Malformaci
ﬁﬁifihlgs ‘Los 2 cesos Diab. Ins.Dep,
l.os. 2 cesos muerte ncona-
tal a las 33 y 36 semanas
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-jerec ;:rmales; como . se puéde{ver en la tabla 6 (32).

Anflisis previos sugieren que élgﬁhéérfetoé severamente rew
terdados se pierden, lo cual signifiéa quevlosrembaruzos de fe-
tos con reterdo temprano en él'precimiento debicron terminar :
en aborto espont#neo, ) : ' .

" Se na propuesto que el mismo mecanismo ‘en €l embarazo temprow
no diabético, el cual 8s responsable del retardo en el creci--
siento fetal, algunas veces induce tembién embriogénesis anor

mal y ocesionclmentecla muerte del embridn (32).

En les crias de ratas diabéticas manifiestas, se observaron
dos tipos consnicuos de malformaciones esqueléticas, la disyla-
sia caudal y la microgiacia, Deniro de un estudio reanlizado,
estas aberraciones del desarrollo ocurriercn en un 15-20 % gde
las crfas viables de lzs ratas diabéticas, y en menos de un I#%
en las crfas de animales normales, Hay similitudes importantes
entre estes malformacinones y aaquellas encontradas en el embara-

zo diabético humane (26),

La severidad del estado diabético es un factor determinante
muy imnortante en 1la ocurrencia de malformaciones congénitas,
¥y la teraiogenicidzd de un estado diabético severo se manifies

te en un momento muy temnrano en el enberazo diabdtico.

As{, se demuestre en estudios efectuados tzato en modelos
anirmales como en humanos que hay una mayor susceptibilidad te—
ratogénice durante 1z dizbetes materna, y ésto puede ser debi—
do 2 un factor herediyario desconocido, el cual incrementa de
elpuia forma la sensibilidad del feto o del embrién al impac—

to teratogénico d¢l embaranzo diazbético.

A trater de establecer una comparacién entre este Wltimo

estudio y 1-s efectuados en humanos, sc puede observar que lz
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~~-incidencia de malformaciones congénites ocurren en anarien-
cia en una mayor proporcidn en las crfas de ratas diabéticas,
Si las ratas diabéticas embarazadas hubieran recibido algén
tino de tratemiento encaminado e reducir la gravedind del esta—
do diabltico (por medio de la administracidn de insulina), se
hubiera presentado con secguridad un dramdtico decremento en le

incidencia de malformaciones en las c:fas de estos enimales,

Asf, de los estudios anteriores se tiene evidencia de que
los defectos multidrgano son més comunes en los hijos de madres
diabéticts, y se tiende a incrementar el riesgo de su ocurren
cia de acuerdo-&l estado Yy & la .severidad de la diabetes ma—
terna, siendo especialmente frecuentes los defectos vertebra .
les, defectes de los nmiembros inferiores, rifidn zusente, ete.,
¥ aue el impacto teratogénico del embarazo diabético se en—
cuentra relacionado tento a factores hereditarios como a la
severidad del estado diabético en le madre, El perfodo tera-
togénico ocurre temprano en el embarazo. Se ha propuesto tam=~
bién, que las malformaciones en hijos de medres diabdticas
son debidas en pariicular a 1o wpresencia de complicmciones
vascularas maternas, con un abastecimiento ineficiente de san—
gre al Jtero y a la placentn, Pero no hay datos suficientes pa
ra confirmar lo anteriormente mencinnado.

Lzs pacientes con diabetes gestacionel pueden ser tratadas
de modo apropizdo, solamante si son identificadas como tales.,

. Ge debe llevar a czbo la normziizacidén de 1:s niveles de
glucosa de la madre y asf{, lc ormalizacién de les niveles de
glucosz fetal (33).

El control metrbdlico meticuloso comenzando antes de la con-
cepeidn y continuando durante las primeras semencs del embara-

zo Jreviene en. gran varte las melformaciones ¢n nifios de mas-t



Tabla 6

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL EMBARAZO EN 113 MUJERBS
‘CON,DIABETES.INSULINO DEEENDIENTL (32).

Tamaho fetal durante el ‘embarazo’temprang

Caract. Clinicas iq6rdiasimuy: w6 dias muy

Nimero de Madres

Peso al nacer medio -

Nimero de fetos con

malformaciones

La  tabla ‘anterior ncidencia de

malfermaciones congéni resentaron retardo

en el crecimiento mayor



=—-ires diabéticas,

Para mejorar los resultados en el verfodo perinatal de los
hijos de pacientes diabéticas, se requiere de una forra de
tratamiento gue preceda & la inecidencie reducida de anomalifiss
congénitas fetales; mientras que la evaluscidén bioquimica en
el primer trimestre nor medio de la prueva de la hemoglobina
gliéoailada, identificurd 'a lag rmadres que nresentan riesgoe de
dar & luz a nifios anormales., El control glicémico antes del em—
berazo derd lugar 2l medio endderino necesario para la embrio-~

génesis humana ( 34, 35).
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ALTERACIOHES BIOGUIMICAS EN 1L0OS HIJOS DE iADRES DIABETECAS.

Teratopknesis matvabllica.

La dependcncin de la glucdlisis durante las feses tempranaa
de la orgaiogénesis hace gue este ruta metabélica sea el blan~
co mayor del efecto teratogénico., Se ha demostrado recientemen.
te que 1z D- nmanosa produce efectos terctogénicos en cultives
de embriones de reta y esta teratogenicidad ha sido atribufdaa
una inhibicién de la glucélisis (39).

Los agentes teratogénicos pueden generir sus efectos a travd
del desequilibrio en el balance del metabolismo energético,msi
como también de los precursores biosintéticos (24),

Los transtornos del metabholismo en.rgético son caracter{sti-—
cos de la diabetes. La diabetes materna en las etanas tempra;u
ras del embarazo estéd asociada con ung incidentia 2 a 3 veces
més alte de malformaciones congénitas en el hijo. Puede ser que
el defecto bioqufmico primarie se encuentre relacjionado direo-
tamente con la hinoglicemia de la madre, o bien, cambios de o—

tros metabolitos, cono por ejemnlo los cuernos cetdnicos {3).

En el ceso de laz diaebetes gestacional, el proceso teratogé-
nico se inicia por los cambio® que ocurren en el sistema maten

no, y no tanto por una accién directe sobre el feto.

Durente el desarrollo, hay dos perfodos criticos para la
vulnerabilided, siendo nrimero sensible el perfodo de organo--—
génesis, y el sepgundo 2L perfodo que comprende el final de la
etapa fetal y el inicio de la etana neoneatal. En el segundo
periodd, las anormalidades de desarrollocresultantes son méds
bien de naturaleza metabdlica o fuincional, mds que las melfors.

maciones anatémiczs czracterfsticas del primer perfodo. Las
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~- anormalidades durante el seguﬁdq per£qdo'7aon'1as que invo—
lucran la maduracidén funcionel de tej;dds‘y,ig integracidn de

retfculos o plexos fisiolégicos (40);‘

Las anormalidedes funcionales son més peligrosas en cuanto a
su interferencia en el desarrollo, ‘debido. a que no se manifies-

tan y frecuentemente nresenten letencia.

Un ejeanio de anormelided funcionsl de desarrollo homeostéti-
co de la glucosz &l necer, se presénta'en las criss de lzs ra-
tas levemente diabéticas, treatadzs conun régimen que no pre-

cede a malformaciones anatémicas en el feto,

El sfndrome hiocoglicérico puede ser parcialmente atribufdo
en el nacimiento a una inhibicidn de laz induccién de la en-—-
zima fosfoenolpiruvatocinasa (perteneciente a las enziuas neo-—
natales) en el desarrollo, .or la hiperinsulinemia relativa
generada en las madres., En 1ns estudios reelizados con 105 hi-
jos de medres diab€ticas, el desarreglo en el desarrollo se
lleva a cabo por una mlteracidn del ambiente maternc, Sin enm~
barge, sélo en el caso de las anormalidades morfoldgicas, los
desarreslos en el desarrolle pueden surgir por la interfercnci
en le interfase madre/feto que en este caso es la placenta co-
rioalanténica, Una reduccidn en el aporte placentario de nu~=--
trientes al feto puede surgir por liger la arteria uterina, lo
gue ovesiona retardo en el crecimiento fetsl, el éual predis——
‘nmbne @ su vez a malformuciones fetales, pero si ésto sucede en
etangs nfs tardfas de la gestacién, en lugar de ello, se pPro-—

ducen deficiencias metabdlices (41, 38).

i tebolismo mzterno.

Dursnte el embaraezo dizbltice, en el combustible materno to~

dos los demés nutrientes adeanda de la glucosa, son también a--
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=~ norma 1es. ﬁsi lLs conventrac1ones de écluos grpsoa llbres
en lz muger dia bétlca embar&zad no tratada con 1nau11na, per-
manecen elevados durante el neriodo de v1g11ancia de .24 horas
segin Glllmer ¥y col. 009. ndEméS 1les concentracioaes de amino-
écluos sensibles a la 1nsu11na, como 1131nﬂ, isoleucina y vali
n& se encuentran elevades en mugereu que nadecen diezbetes ges~

“tecional con hiperglicemia~de—ayuno (3.

" El incremento en las concentracicncs de los nutrientes cirew
lantes de todes tipos,(carbohidratos, protefnas y erasas) du--

s pente el embaraéo'diébﬁticb es importante (3, 38, 42).

Lé gravedsd ‘de los transtornos diabéticos en el embarczo Se
reflejan en s2lgunas de lea sustancias circulantes, Ademds, la
gama comnleta de 108 nutrientes maternds circulantes nuede lle-
gar hesta el feto en cantidades aumentadas. As{, se ha observa
do que lz hineraninoazcidemiz en la circulacién materns, permi-
te predecir con seguridad le adijosidad del recién nacido de
madres diabdticas que las concentraciones de los derids nutrien
tes maternos, y sucede igual para el caso de deidos gresos 1i-
bres, Otro hallargo efectuado , 25 que también la hipertrigli-
ceridemia del embarazo diabético se halla también vinculada

con la macrosomfiz del recifn nacido (I7, 43).
Glucosa.

La disminucién en la ingestién de alimentos, as{ como los vé-
mitos y la nfusea que con frecuenciz aparecen en el embarszo,
hecen cue se menifieste una disminucidn en los requerinientos
ie insulina, ¥y que anarezca la hinoglicemia en la primere mita
de 1z gestzcidn, Durante le segunda mitad del embarazo, se ma-—
nifiesta lz accién entiinsulinica de las hormonas nlacentarias

por le hinerglicemia nost-prandizl en la madre, manteniéndose



-=~'el vaso de la glu*oSa h cia»el feto. El paso entre estas 4G -
: : ' 2.

ze’ 1& nruebu d (tol dn01a a la gluco=a deSﬂués d°1 Eﬂbarauo G >
144) : S

Numerosos estud10° el£n1cos real:za o en humanos han demos—

;tredo que tambzén les mu;eres dlab ticas'subc11n1c43, -cuando
estén embarazadas, desarrollan ung,tolerancla dlsmlnuida a la
demanda de glucosa, En estos trabajos,?ealizados, se vid que
la.respuesta de la insuline a la demanda de glucosa fué incre-
mentada, pero- también defectuosz tanfo en tiempo como en.:can--
tidud, comnarada con la respussta insulinica de las mujeres
exbzrazadas normeles. Une reversidn de la glucosg al ringo nor-
mal se observd de 6 & 8 scmanas desnués del parto, nero la

respuesta incrementada insulfnicz enormal persistid {30).

En pacientes diabétices gestscionales, el deszrrolle de la -
ninerglicemia tambiénysé. encuentre relacionado con el defecto.
en tiemno y cantidad de liberscidn de insulina en resnuestn &
le glucose. En relacién con ésto, en estudios efectuzdos en re
tas se observé que la tolerancia a la. glucosz, después del par |

. to, permanece deteriorada en las retas diebétices inducides,
en conmparacién e]l estado diab’tico virgen, indicando as{ el a-—
gravarmiento de: estado diabético nor el emberazo (30, 45, 46).
3e La dezostrados que las ratzs heches diabétices quimicaﬁefr_
gtg tienen unu toierancia 2 la glucose deteriorade debido el em

- barzzo, As{, @ pesar de le respuests zumentada de 1a insulina



Fig. 1 .MICANISMOS DE LOS TRANSTORNOS EN -EL METABOLISMO

LA GLUCOSA DURANTE EL EMBARAZO [¢4). '

43 @

DE

CONSUM3 DE GLUCGSA
¥ DE AMINOACIDOS

POF EL FETO.

HIPOGLICEMIA DE

AYUNO.

HPL
CORTISCL
ESTROGENOS
INSULINASA

PROGESTERONA.

|

RESISTENCIA A

INSULINA.

LA

HIPERGLICEMIA

POS''PRANDIAL.

TRANSTORNO METABOLICO.




42b

Fig. 2 ,INTERACCIONRS METABOLICAS EN EL EMBARAZO ASOCIADG
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~-- & la glucosa dursnte las Yltimas etapas de la gestacidn
en estos enimales, la diabetogenicidasd del embarazo es confirs
made en este modelo experimental, lo cusl evidentemente se &-—-
nlice a las sujeres embarazadazs diabétices y a sus hijos (30,

a7).

Gilmer y Person(II2) sefialan a la notable inestabilided
diurna de la glucosz en la sangre materna, a la cuel el feto
se encuentrg expuesto, de mujeres diabéticas tanto insulino-
dependientes como no insulino-dependientes, y estos resultados
son muy interesantes dszde la sugerencia de que algunas célules
fetales nueden ser especialmente Scnsibles a cambios de gluco—
sa, lo que puede ser de mds relevancia que la hiperglicemia

persistente en la produccidén de malformaciones fetales (48).

Watanabe e Ingalls(II3), encontraron en un estudio efectuado
~en ratones embarazadas hochas diabétioad ¢ph aloxana disronslu-
gar a aumerosas malformacioges y a una mayor mortalidad entre
crfes de estos animales, Otros estudios efectuados con ratas

diabéticas inducidas, resultaron con anomalfas fetales (30).

Bstudios in vitro usdando suere diabdtico o suiro al cuel
fueron efiadidezs glucosa o manosa, tembién originaron anomelfas
en.roedorea, idénticas-ailas nok=das tanto en estudios in vive
vono en humanod, EI uso de la manosa cn un estudios in vitro
de cultivo de embridn, también produjo melformaciones, y demos-
tré la existencia de inhibiciones relacioszdas a la glucdlisis

La edicidén de glucosa para preservar el flujo glicolf{tico o
el incremento de oxigeno atmosférico degsvie le teratogénesis
de lz menosa, de aquf se desprende que las perturbacicnes de ®
glucblisis durente la embriogénesis juegen un nanel imeortente

en 1z embriopatfa (49, 50).
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En nunanos, los embarazos'éqmoiicad65706n Digbetes mellitus
swsentan el riesgo de macrosomié fﬁtai; aunque el grado exacb
de intolerancis a lz glucosa zsSociado &2 esta comaslicacién no
est£ bien definide, y se asociz a ptfos faectores de riespgo que
asroducen mecrosomia (ednd avanzada, alta narided, obesided, y
gestecién prolongzda); en un estudio efectusdo nara determiner
iz incidencia de :racroszomfa, se halld una mayor frecuencia de
esta comolicacidn en el gruso de mujeres embarazadiss con prue—
bzs de tolerancia a la glucose anormeles, punque sélo lo fuesr
ren levemente, y este hecho sugicre oue no sélo 1es mujeres
dizbéticas, sino tembién lzs szcientes con anormalidzdes meno—
res en el metabelizmo de los cerbohidratos estédn en riesgo de

perir un nifio mzcrosémico (26, 5I, 52).

Une hi»étesis que se ha pronpuesto nara exniicar la adi-esidd
eunentada de los hijoes de nedres diebéticas, es que el incres
mento en le cantidrd de #4cidos gresos maternos libres origina
un aumento en la trensferencie de dichos dcidos libres hzcia
el feto, La glucosa sirve coio fuente de alfa-fosfoglicersto,
neceserio para la esterificecidn del 4cido grzso libre (3,53).

Actualmente se ha comprobado ya que taato en numenos, ratas
¥y =onos, el péncreas de fetos y lactantes de madres diabédticaes

es hijerjldsico y secreta cantidedes aumentzdss de insulina,

La conbinzeibn de hiperglicemia y el awiento de la disponi--
bilided de los #£cidos grasos libres, tiene como consecuencia
unz aceleracidn en la sintesis de triglicéridos en los adino-—-

citos fetales, con lz consecuente epzricién de obesided (53).

Por oiro lado, un estudio fué rezlizedo en hwaenos pere de-
terainer los efectos de infusidn intrenertum de glucosa o de
la solucidn Hartmenn sobre la glucosa del cordén umbilical y

sobre 1z glucosz materna, durante el :.znejo de perto de ruting



> gétividad de 1u sfntesis de glucé~
“S”éljniﬁo; la gran cantided de gluco-

beuscﬁmente. En ese momento las

insulina plas~4tica aumentan la

que ocurre Siemnre después del na—

" 'retal J de 1; h1neract1v1uad de 1las célulss beta (30, 53).

,Se,men01ona con-frecuencie que el grado de hiperglicemis es
pronorcional el nimero de defectos embriolégicos observados,
pero'debe tomarse en cuenta que la apericidén de estos defectos

es de orlgen multifactorial (29).

Bl feto cue desde tennrane edad gestacional sc desarreolla en
un nedic hinerglicémico forme receptores celuleres pancredti-
cos 2-la glﬁcosa en estedios nés tempranos, y, €n consecuencis
seerete insulina en exceso, Este hinerinsulinismo fetal es el
regnonszble de la hinoglicermia que se manifiesta sl nacer y aw

que se observa en un 30 a 60 f de los casos (29).

-Se ha demostrado que la disbetes exnerimentel acompefiada de
hiserglicemia tembién wroduce melformacio.ies fetales, pero las
malformaciones que »roduce la rdainistrescién de nexosas a anis
neles wo diabétices son raras. & pesar de la disparid:d en el

natréa de mzlforacciones, el estado hi.erglicéaico coincide ca



stredo recientemente que los niveles elevados

d glucosa en 195 rates diabétices se encontraba relacionado

1veWes de sorbltol elevados ( ¥y niveles de nioinositol re-
ducldos) “en 'les crfas, pero cuando la acumulacién de sorbitol
:fvse nr=v1ene con un inhibidor de la zldosa-reductasa, el rango
-de 1formac10nes no disminuye, La acumulzcidn de sorbitol,
ﬁrlo tanto, no parece estar vinculida: directamente a los me-

cenisios teratogénicos del embaraz: diabético, aunque una
ninerscwmlccién de sorbitol nucde tener efectos defiinos sobre
el embrién en desarrolio (29, 55).

£n estudios realizados = durante los diferentes estadios de
organogénesis, empleznio la téenica de cultivo de embridn ente-
ro. en embfiqnes de ratones j6évenes (0-I somitos y 2-3 somitos)
y de otras edsdes (4-6 somitos), los cuzles Tfueron expuestos
aor 24 noviz & aiveles de glucosaz en exc:so (5 y 8 veces los
niveles de Elﬁcosa normales), se observé una elta incidencia
e defectos_delrtubo nzursl {excncefalia) y este efecto estd
relacioanzdo taznto con: 1z dosis como con la edad, Los embriones
=€s jBvenes fueron m4s frecueatemente afectados que los més
viejns, y 1z mayor{s de ..0S embriones fueron més afectados con
lz dosis més 2lte, que con Lz més baja, La inhibicién de la
carradurs 4el tubo neurzl observzde en este estudio es similar

2 le descrita en niflos de madres diabéticas y se muestra as{
cue la hinerglicemia juega un nenel importente en la melfor--
mzcidn., Bstz innibicidn de le cerrsdura del tubo neural nuede

hzier sido debida a une-bloqueo de la elevaeidn del nliepue
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-~ neural, Un alto norcentaje de los'embriones unés jévenes de
‘esterestudiro” qstabé;n malt‘.o‘rmado_é‘, sugiriendo aue este estadio
puede ser m&s susceptible & todas las perturbaciones gque pu-
dieran presenﬁ-rsé, ineluyendo 10s comdonentes del medio de
cuitivo. Asf, la =lta incidencia de malformaciones severcs del
:‘SHC en combinacidn con el crecimiento ret:rdado sugieren gue
los embriones de ratén no ﬁubiema sobrevivido si hubieran es-

tedo similarmente-afectados in vive (56).

Estudios hechos en humenos por medio de eveluaciones de hemo-
globina ¢licosilaeda, sui;ieren que la hiperglicemie materna,
'cbntrgrio 2 lo mencionado arriba, incrementa los niveles fetal
les.de mioinositol, provocando sfntesis alterads de surfactan-
te-en el  pulmén fetal, conllevande hipoxin tetel y acidosis (
53). '

Estos y otfos estudios 1llevados a cabo parz determinar el po-
téﬁcial teratogénico de 1la hipergiicemia, dan evidencia adicio-
nal de que la glucosa sola es potencialmente teratogénica, Ura,
posible exnmlicacién que se le da a la teratogenicidad de la hi-
verglicenmia, es5 que le osmoleridad incrementada cxecerba las

malformaciones provocadas =-or le hinerglicemia, pero hay estu-—
dios donde la osmolaridad del suero no se increxenta por arri-
ba de los 300 mos/l que serfan regueridos para responsabilizar

g 12 osmolerided como czusa de las melformaciones (56, 57, 58\

Por ltire, se ha aceptado cominmente que si la estreptozoto-
cina es davina nara las célules bete en los adultos, debe tam-
bién dafiar a 1lazs céluias en estadios =&s tempranos de desarro=-
1lo. Un estudio mostré recientcmente que la estreptozotocina
no dzZia el péncreas fetzl numrno y o afecta el nimero de célw
las beta granuladrs un dfz desnufs de 1o inyeccidn del egente

citotbxico (59),
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Hinoglicenia.

Lz hinoglicemia en la madre origine hiooglice"'a en el feto,»

este estado estimula a las células beba del. péncreas fetal,
productor:s dé¢ insulinea,

Je ha surerido que la cause de hipoglicémiélen ﬁeonatoé re-
tariedos en su erecisziento es le disminucidn de 1ns reservas
de glucégeno hepdtices, EL hellazge de hipoglicemia intrauteri
na sugiere que las reservas con poco glucdgeno al nacer pueden
m&s bien ser €l resultedo que la causa de bﬂaas concentraciones
de glucosa en la scngre. Leés posibles causas de 1la hiqoglice—-
i:ie fetel son reducidus a nerfusidn nlacentaria, abastecimien-
to inadecuzdo nor parte de 1&g medre, inadecuada transferencia
nlacenteria, gluconeogénesis disminufda, y consumo de glucosa
increnentido (44, 60, 61).

Tarbién se ha demostrado que la exposicién a largo vlazo a
un redio conteniendo suero hipoglicémico inducido por insulina
durante la fuse de orgenogénesis temnrana, nuede afectar el de-
sarrcllo de los embrionésde rata en un cultivo, y
otros efectos fueron mediados a través de la interruncién ael
flujo glucolftico que consituye lz nrincinzl rute metabblica
en este estzdio embrionario. Otros experimentos fueron regliza-
dos nare dsterninar si la exposicidn breve al mdio hiperglicé-
.tico, partiendo de un medio hipoglicémico, a cmbrionec de roe-
dor durante perfodos de desarrollo crfticos tendrfas efectos a
edversos durante la organogénesis, no s6lo con altas concen-——
traciones de glucosa, sino también con concentraciones de
€lucosea noraales, Los cnbriones de reta en el estsdio temprano
de nliegue de cabeza (3.5 dfes de gestrcidn) crecieron in vitmo

por 48 hores hasts que ocurrid le cerrzdura del ‘ubo neural,
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Ho se produjeron lesiones dismorfogénicas en el medio de cul-
tivo brsal conteniendo 6 mli de glucosa (medio de control) ni
en el medie hiperglicémico suplementedo con glucosa., Los em—-
briones de postimplentacidn fueron brevemente expuestos (I ho-
ra) a medio hipoglicémico en el dfm I0.3 de gestmcidn durante
el cultivo basal. Despuds de 1z exposicién zl medioc hinoglicé-
mico durante I hora en el cultivo del medio de control, los em
bricnes mostraron wun menor retardo en el crceimiento y menor
nimero de lesioneg dismorfogénizas, mientras que la exposicién
al medin hinoglicémico por I hora durante el cultivo en medio
hiperg:icémico sunlementado con glucosa resulté en un mayor re-
tardo en el crecimiento y una ocurrencia incrementada de le -
siones dismorfogénicas. Lo anterior indica que la exposicidn
bfeve a la hipoglicemia puede afectar a la embriogénesis en el
perfodo de desarrollo crftico y que estes efectos son aumenta-
dos cuando los embriones son cultivados en medio hiperglicémi-
co (62},

Durente el desarrollo embrionario temprzno, hay perfodos de
vulnerabilidad metabd8lica, en los cusles, el embrifén es absolwu-
tamente dependiente de la glucélisis antes del establecimiento
del civlo de Krebs y lea actividad de transporte de electrones.

En el cultivo de embrién de rcta, se ha demostrado que inte-
rrumsir el flujo glucolitico en este perfodo nor adicidn de
manosa al medio de intubscidn ha nrecedido a defectos del tu--
bo neurzl referidos como el sindrome "Honeybee". BEstos datos
suginsren que2 lzs lesiones dismorfogfnices mayores se desarro--
lian a nzrtir de alteraciones menores de la glucdlisis antes
de que se establezca la madurez oxidativa del embridén. Un con~

trol muy estricto de la glucosa en la sangre & 1o largo de 1o

estsdios gestacionales de las madres diabéticas demostraron que
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-- s5e puede incrementar ls frecuencia de la hinoglicemia ma--
terna durante perfodos crfticos de organogénesis. Si la depen-
dencia de la glucdlisis exi:te en el embarazo tempreno humano
temprano, los embriones humanos, ¢ rante un verfodo limitado
de denendencia de la glucdlisis (de los dfas I9-24 gestaciona-
lesg) serd también susceptible & la hinoglicenia. Este estudio
muesire que la hioogliceﬁia, nor un nerfodo relalivemente bre-

ve, tiene efectos daflinos en la embriogénesis de la reta (62).

Como tue yz sefizlado, en estudios realizados en ratus, una
hore de hiroplicemia materna inducida por medio de insulina
es terstogénice pera los embriones durante los estadios tempra
nos de le neurulacién, cuando son dependientes de le glucélisis
ininterrumpida (dfzs 9.5 a 9,7 de desarrollo). Para determinar
si este vulnersbilidzd existe en estadlos posteriores de desa-
rrollo del tubo neural y de desarrollo del tubc cardfaco, se
2dministré insulina (294 microunidades /ml) a ratas emberazadm
por una hora, empezando desnués de que los embriones desarro-
llaron la capzcided pare el metabolismo aerobio de la glucosa
(dia 10.6 de desarroldo). En este estudio, no se pudo detectar
un efecto embriotéxico de una hora de hinoglicemia mzterna in-
ducide mor insulina comenzando en el dfa J0.6 de desarrollo,

Un nerfodo sirilar de hinoglucemia que ocurre méds temprano
en la neurulacidn {dia 9.7) causa retardo en el crecimiento y
anomal{es en el desarrollo de los embriones. Los resultedos in

. dicen cue los efectos teratogfnicos de 1z hinoglicemia in_vivo
breve,e inducida por 1: insulina, no se extiende més allé de
1z org:nogénesis temprzna en las retas., Este y otros estudios
indiean oue la hijsoglicanmiz meterna no es terstogénica si se
asresenta en las Ultimes etunas del nrimer trimestre de desa--

rrollo en humanos (63).
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Los resultados anteriores concuerdan con los estudios in
vitro de Akazawa y Col, (62), 1os cuzles mueStran que el suero
de los animales hinoglicémicos es teratogénico para los embrio-
nes de rata entre los dfas 9.5 y I0.5 de desarrollo, pero no
entre los dfas 10.5 y 1I.5 (63).

También se estudiaron los efectos de le hipoglicemis en em—-
briones de ratén en estadfos de neurulecién {corresnondientes
a la 3a.-4a, semana de desarrollo en la gestecién humena) du--
rante 24 Roras en el cultivo. Comparados con loe controles,

. les embriones exjsuestos a la hinoglicemia muestran que las con-
centracicnes de glucosa aproximademente a lg mitad de los ni-—-
veles maternos normales, fueron teratogénicos, vero no inhibie-
ron el crecinmiento, y aue 1 s concentraciones de glucoma cox.
rréspondientes al 30 y 40 % de los niveles naternos normales
resnltaron letales para los embriones. Cuendo se evaluaron 1o
efectos del medio hinoglicémico durante I4 horas, también se

produjeron mzlformaciones (64).

Be los estudios mencionados, se observae que los efectos te-—
ratogénicos de la hipoglicemia son dependientes de la cantidad
de tiempo de la exposicidn y del estedfo de desarrollo en el
que el enbridn se encuentra., Sin embargo, permenece como una
pregunta abierta a las investigacioncs tlfnidas -cuidedosas que
deben enfoeczrse a2 las 3 nrimeras semanas de desarrollo, inves—
tigar si la hinoglicemia materna inducide por insulina tiene

un potencial teratogénice para los embriones humanos,

Por otro lzdo, existen algunos estudios, todav{a no conclu-—
yentes, aue tratan de relacionar la hinoglicemia neonatzl con
la capecidad cerebral y la intelipgencia, Cebe tomar en cuenta
la posibilidzd de que el desarreglo metnbflico ascecizdo con 1la

diebetes en la mujer embarazades puede afettar, de algdn modo,
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-- al cerebro del feto, dmdo que la giuqoéa:es—ia principal

fuente de energfs del cercbro fetel (65,66),

Acide araquidénico.

Dido que el dcido araquiddnico tiene un pepel imnoriante en
el proceso de fusién nelztina y en su elevacibn, se considerd
si este feido podria estar involucrado en el ﬁeCunismo nor
el cuel le diabites geners sus efectos teratogénicos en £l em—~
barzzo.

- 3¢ les adninistrd 4cido aranuiddnico ¢ rates diabéticas embe-
rezedas durante el perfodo de diferenciacidn de Srganos (dfas
6 & 12)., Cuando estos animales fueron comparedos con ratas dia
bétices emborazedss gque no recibieron trataniento se encontrd
que la incidencim de microgamcia se redujo de un 7 % en el
grung de control a 0,8 % en el gruvo tratado con deido aragui-
dénico. La incidencia de defectss del tubo neural fue reducida
de II & 3.8 %. La evidencir prdsentuda indica gque la propercifh
de defpctos del tubo neural fué marcademente sltersda por la
administracidn de 4cide araguidénice durante el perfado de

orgarogénesis.

Efectivamente el dcido araauiddnieco juepa un panel dmnertente
en la elevacidn palatina y en su fusidn, asrocesos anflopgos al

alegesiento y fueidn del tubo neural,

Este renorte Aamuesirs que e} Zeido araguidénico exégeno gene-
ra un efecto nrotector im9ortante en contra de la sccibn tera—
togénica de 12 hiwrglicemia en modelos animales, Adenés, de
sue la hiassrglicemia origina fallas en la fusidn del tubo neu-
rzl a2l aefcetzr 1. disnonibi ided de &c. arequidbnico, lo cual
neece & este malformecidn embridnice similar a lo que se ha des

crito paraz el paladzr hendido producido exnperimentzlmente. Por
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~- lo tanto, 1los efectos teratogénicba de niveles elevados

de glucosa en modelos animales tanto in vivo como in vitro,

pueden ser significativamente disminufdos por la administracidh

de Acido araquiddnico exdgeno(67).

Cuervos cetdnicos,

Al aumentar la resistenciz a la insulina duraente el embar:zo
tembién crece la nredisposicién a le cetosis en ls mujer emba—
razada diabética, Los estf{mulos desencadenantes son infeccidn,
imposibilidad de satisfrcer los requerimientos crecientes de
insulirr, ¥ tensiones y sgresiones de otros tinos, Los sinto--
mes son poliuria y polidipsia al elevarse la glucemie, néduses
vémitos y denresidn sensorial ol aparecer la cetoacidosis,

Cuendo surge la cetoacidosis no 58lo es peligrosa para la

madre sino que con frecuencia tembién es mortel pares el feto,

En le diasbetes pobremente controlada, los cuerpos cetbnicos
alcanzan niveles altos, y se sospechaba de ellos de ser tera--
togénicos potenciamles, Ademés de que cruzan librementeela pla-,
centa e interactdan con el metabolismo energéticn fetml in vi-
tro, Tamhién hay evidencia que sugiere que los cuerpos cetdni—
cos son dafiznos para el feto humano, aungue sus efectos no han

sido establecidos adn adecuadamente (68,69).

Ya que el metaholicmo ¢n la diabetes frecuentemente refleja
alteraciones en 1a homedsinsis de la glucosa, los argumentos
‘en faver de la hipcorglicemies como un factor teratogénico, se
pueden aplicar temhién a 1z hinércetonemia. El efecto teratol
1égico incrementado del beta-hidroxibutirate (BOHB) junto con
le glucosa, in vitroy suegiere que existe sinergismo entre es-
tos dos compuestos, el cual parece estar presente tembién en
el embarazo diabético {60).
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Se realizéd un estudic por medio de 1ep técnice de cultivo de

embridn entero paras determinar los efectos de BOHB sobre la
organogénesins en embriones de ratén. Los embriones (3~4 y 5-6
somitos, metémeros) fueron exnuesntos nor 24 horss a uns mezcla
racémice D<L de BOHB & diferentes concentraciones, resultando
un patrn de desarrolle enormal, consistente en reduccién del
creciriento e inhibicién o retarde de la cerradur: del tubo
neurel en las regiones crancel y/o caudrles del embridn, Bstos
efectos Fueron dependientes de l¢ dosis y de 1€ edad, esf, los
embriones mds jévenes fueron afectados més frecuentemente que
los més viejos, y las dosis crecientes produjeron un rango mfs
alto de melformaciores. Lz reduccidn del crecimiento mostrd re

lacioneés similares (68).

A nivel celular, se sbserveron vecuolas citoplésmicas en el
neuroepitelio, parénguime y ectodermo, cue resultaron ser mi--
tocondries que sufrieren un gran hinchzmiento y pérdi‘s de lz
densided de la metriz, lo cual indic: wn desarreglo en €l me—
tabolismo energético., EL hecho de que la proporcién de cerra-
dure del tuho neurel se encuentre retardsda, indice que el
desarrollo del SNC es anormal en nresencia de BOHB, E1 BOHB
Atambién inhibe, en algfuros casos, o retards la formecidn del
tubo neural en le regidn ceudcl del embridn., Esto produce un
neuropore tosterior excesivamente largs, e indice que 105 mew--
cenismos de accidn de BOHB no son especfficos nera nrocesos
cranezles, hdemds, este defecto €s vrecursor posiblemente éde
anormelf{zs tzles como lez espinz bffids o la disgénesis sserel,
dos melformazciones observedess en hijos de mpdres diabéticas.

Esto, es particulaermente cierto cuendo ¢l perfodo de tiemno
de cultivo corresnonde aproximaﬂamente & la tercers perte de

les cuetro nrimerss sesmsnas’ de desarrollo huweno, nerfodo de
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--tiempo durante el cual el efecto teratogénico se presume que

produce muchas de las ralformaciones ssociadas con el emba--
razo diab&tico (68).

En otro estudio, llevedo a cabo en ratas para determinar lae
teratogenicidad de los cuernos cetdénicos, se observé nue en el
embrién temprano el metazbolismo energético se basa casi exclu—
sivamente en la glucélisis y se sugiere gque ve aumentando la
imnortancia del>ciclo de Krebs cenforme va aumentondo la edad
gesfacidnal. De manera similar, el embridn tempranc tiene una
baja centcidad pare metabolizar BOHB, mientras que estadios
gestacionales tardfod presentan uns meyor proporcidn de su uti-
lizacidén, Asf{, parece que no hubo inhibicidn de la ginrcéYieis
por el BOHB ( por medio de interaccién con el sustrato) duran-
te ectadios embrionaring tempranos. De cualgujer manera, el
compuesto inhibe significativamente la glucédlisis durante ests
dios embrionarios y fetales tardfos, Dé modo que la teratogent-
cided de BOHB en el embridn temprano no es debida a sus efectws
sobre la modulacién de la glucdlisis, aunque su meernismo pue-
de estar operando dén perfodos vosteriores de la gestecidn (69,
70).

Es signifivativo el hecho de nue BOHB inhibe el metabolismo
de le glucosa durante pnerfodes de crecimiento y deserrollo ce-~
rebrel en los dfas T2 y I7 de desarrollo del embrién de rata,
¥ por lo tanto nuede interferir en este proceso., E1 hecho de
que hijos de madres diabéticas que sufren enisodios de cetosis
durante el embarazo, nuedan ser intelectuslmente dsfados, es
aln tema de estudio {60},

La observacién de que el BOHB durante el desarrollo embrio-
nario puede inhibir la sfntesis de RJIA y DiA, es relevante a

un necenismo inducido para las melformaciones generadas por
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-~ este cuernn ceténico durante el desarrollo embrionario tem~

wrano (70, 71).

De los trabajos anteriornmente mencionados se desprende que
el isfmero D-BOHB es transnortsdo preferencialmeante e través
de lvs penbranes, siendo utilizado nor la beta~hidroxibutireto-
deshidrogenase gue es esnecf{fica nera este tsémero, y tembién
que el BOHB puede inhibir le utilizecidn de la glucosa en
estadios embrionarios y fetales tardfos, mientras no se nprovea
una fuente alterna de combustidle debida a mfnime actividad de
1a rute metabSlica de fosforilacién oxidativa y el ciclo de 1l
Acidos tricerbox{licos (TCA), aunque e=s5tadios embrionsrios més
tempranes no vresentan dichs inhibicidn (71, 72).

Tembién se hes demostrado que en presencia de cetosis, el co-
razén fetal exhibe cambios en su ritmn cerdfaco, ocurriendo ta
guicerdia, cemnlicada por severas desatéleraciones posteriores

La administracién intravenosa de insulines a le madre, produs
jo una eliminacién inmediata de los patrones de desaceleracidh
de corezén (73, 74, 175 ).

INSULINA.
Introduccidn:

Hay varins tinos de células en los islotes de Langerhans, en
tre las cuales destacan lzs células elfa, productoras de gluca
gon, y les beta, productoras de insulina(IM9), L2 insulina es una
pooteina con pesto moleculsr avroximedo de 6,000,

Bstf formada nor dos cadenas, la & y la B, de 21 y 30 amino-
#cidos resnectivamente, unides fstas cadenss por puentes disul
furg que van de la cistina 7 y 20 de la cadena A, 8 1la cistina
7 ¥y 19 de 1la cadena B; adends, existe un puente de cistina 6 a

II en 1z cadens A. Esta $ltima ligaduras covalente es de mucha
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-- importancia nuesto que es ahf donde se susone que se encuen
tra el sitio activo de 1a hormone y moraue allf se hallan, ade-

mAs, las diferencias estructurcles de cada especie (I109),

Le iasulina se sintetizz y se zlmarena en las célules beta
de los islotes nancredticns, su sfntesi: ge inicia e nartir dd
DA cue se encuentra en el ndcleo celuiar y aue envia su cddi-.

g0 genético a través del RNAm & los riboramas (3, 109),

La preproinsulina es un péntido con peso molecular de 12,000
aue se sintetize en las células beta y desnués se fragmenta ene
zimdticemente p 0tra molécula de neso molecular de 9070 que se
conoce como nroinsulina, A su vez, €ste se fragmenta en 2 nar-
tes; la insulina ¥y un néptido de unidn, conncido como péptido
C. Los grénulos de secrecidédn contienen la insulina y el pépti-
do C en cantidades enuimolsres, as{ cowo pecuefies cantidades
de proinsulina. La insulins circula en un lapso entre 3 y 5 ni-
nutos y es cataholizada princinslmente en el hfgado y el rifién

En la circulecién tembién se encuentra une pequefia cantidadd
de proinsulina, que tiene una vida medin mfs prolongada, 4 ve-
ces m&s que le insulina, ya otue no es catabolirrda en el higa-
do, Ya actividad biolégica de la wroinsulina es sélo del Y0 %
en comparacién de la insulina, E1 péptido C lo degrada el ri-

fidn y no tiene zctividad biolépgica ( 6, I09).

Lz insulina acciona sobre el funcionamiento de las otres cé-
lulzs del nfncreas de tal manera que afecte 12 secrecidn de

gluczpon y sogatostatina (6).

Estudios sobre le insulina dentro de 1z dizbetes gesti~

cinnal.
cinael

Como ya se na2 mancionedo anteriormente, en el embarezo normd

ocurren nmodificaciones en los nrocesos metebflicos y sucede



—-= unn rnsiatenC1a nerlfﬂrira a 19 inau‘ina. Los factorﬂs que

,Eetr6cenos.
Lo P*oge°t€rnna, que mod1f1ca la eccién celular de le infuwlina.
~Lectéreno nlacentario, que promueve la 1ifdlisis y disminuye

la utilizacidn seriférica de le glucosr (fig. 27) (44, 65},

Se he establecido tue la tolerancia e la glucosa disminuye
ta~bién en el embarazo dinbético, en base:n estudins hechos
con rates dishéticss embarazadss comnarades con el estado vir-
gen, En uno de estos eftudios la toleranciz a la glucosa ner-
menece sltersda de I a 2 meses nost-nartum, y la secrecién de

ineulina no nresenta cambios significativos (I12),

hs? se confirime gue 1a célule beta tiene cpacid=d de edap-~~
tersze a los cembios enddcrinos y metebdlicos del embarazo por
un sumento de la respuesta insulfnica a la glucosa, Eate hecho
estd bien documentado tanto en humenos como en ratas normeles

Se hz nronuesto que en el embarezo le cflula beta pancredti-
ca nuede desarrollar un mecenispmo esnecinlmente sensible nara
resa2onder a 2 glucnsg, aunnue la hinernlasis en los islotes

nuede ser en narte resnonsrble de 1o antes mencionado (3,76).

En le rata embarazzda, la sensibilided disminufda e la in-~
sulina ha sido atribufda a un deterioro en le unién de insuli=
na, nero se han nublicedo reswitados contradictorios respecto
a £sto. EL hecho de aue la resnuests de la insulina a la glu-~
cose esté incrementada en el embarezo diebético Duestra que el
péncreas endécrine en lazs rates embarezadas es canaz de cubrir

2dn, aunnue s$61é narcialmente los renueririentos inswlinicos
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la 1n=u11na es annrmalmente alta en ‘atas diabétlcas 1ndu-
cides qufnicamente comnﬁrhdss cOﬂ 1as ratas vfrgenes normales
(58, 77). : .

Durente la gestacidn esta hipersensibilidsd no se prolonga
lsrgamente en las ratas diabéticas, y no reincide desnués del
nartn, La disminucién de le sensibilided neriférica a la in--
sulina ceusada por la gestacidn persiste desnuéa de la termi-
nacidn del parto en les ratas diabdticas qufmico-inducidas,
contrestando con las ratas normales. Esto influye probablemen-
te nora la persistencia de 1la tolerancia disminufda a la glu-
cora (58),

Yen y col, {-IID) han sefirlado que el mumento en }os rrgueri-
mientos de insulina es de un 38 % en las mujerer diabdtices
insulino-dependientes, pudiendo alcanzar un 100 % en las diaw
bétiens no insulino dependientes, No hay mucha inferpacidén
disponible acerca de mediciones de los receptores maternos de
insulina en el embarazo diabético, Los resultedes de Neufield
y col., (ITO) no sefialan camiios en la unidn de insulina con
los monocitos durante la diabetes gestacional (1o insulino~ de-
pendiente), nero s{ una reduccidn imjortente en el enlece de
la insulina en los obesos, entes de la insulino-terapia, Tawm-
bién se midieron los receptores de insulinz on ol trofoblasto
-blacentario en el emburazo diabético, halléndose éctos dismi-
nﬁidos, suncue este efecto podrfa atribuirse al hinerinsulinis
mo fetal. En resumen, en e} embarazc, tanto la secrecidn dismi-
nufda de insulina como la reduccidn exagerada de la sensibili-
dad a la insulina son importantes desde el punto de vista fis
sjovnatoldgico en la diabetes no insulino-~devendiente (3, 48,
49),



61

Se cree que la diabetes gestecional coonsiste en unz incana-
cidad funcionale de 1t s células beta del pincreas pare satis--
fecer las demandas generadas por la unidad fetoplacentaria y
para vencer la resistencia a la accién neriférica de le insuli-
na, y tal situacidén se acentia con la progresidén del embarazo.

Este tino de diabetes, la cual se llamarf{a més sdeduademente
"jintolerancie a la glucosa en el embarazo', puede, si no es
diagnosticade nreviamente, estar asocieda con una proporeidn
incrementads de nifios muertos al nacer y muerte neonatal, La
macrosomfa fetml con sus riesgos incrementados de parto traumé-
tico, distocia de hombro, y/o cesérea, complica significativa-

mente tales embarazos (44, 80).

La administracidén de insulina a ratas embarszadas y otras es
pecies de mam{feros alterz severamente los niveles de glucosa
en 13s organismos tanto maternos como fetales, con lo cual =me
hace diffeil evaluer los efectos directos de la insulina en el
metabolismo de la glucosa durante el desarrolle fetel (56, 81)

El hiperinsulinismo fetal ha sido demostrado en el feto huma-
no expuesto a mltas concentraciones de glucosa, El embrién,
sin embargo, no es capaz de dar uns respucsta hine¢rinsulinémi-
ca en la gestacidn muy tececrana {durante 1z orgenopénesis) y
esfl se encuenira tedricamente protegido de lés cfectos terato-
génicos notencinles de la insulina fetal, De este modo, la in-
sulina fetal no parece ser un teratdgeno, puesto que las célu-
lac beta del nfncreas que producen este péptido no se encuen—-
tran preczentes en el embridn durante lz meyor werte de la or—
ganogénesis, en el morento en el que les melforrneciones pare—-
cen ser inducides, Los niveles maternos de insulina son bajos
en la rata diabética nreflada y las melformeciones encontradss

en las crfzs de animales embarazedas 2 les que Se les adminis-
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’-‘fr6 dosis masivas de insulinaa no nroducen malformaciones
-embriolégicas in vitro, y co.so se menciond ya, la administra--
cifn de insulina a animales diabéticos, con 1lg finalidad de
controlzr la concentracién de glucosa en 1s sengre hacia nive-
les normales decrece, més que incrementar el rango de las mal-
formaciones. Un agente que s{ es teratdgenico en los animales
_ ninerinsulinénicos es la hipoglicemia insulino-inducida {25,

60, 6I, 65).

Tembién se ha demostrado que el hinerinsulinismo condiciona
a une hijpoaminozcidemia por efecto anabdlico de le insulina y
2 una hinerlivnidemias secundsria por hiverinsulinismo e hiper-
ectrogenismo, Se ha observado en humanos que depués de le sens
na 24 de gestacidn, los 1lfnidos @umenten de menera progresiva,
sobre todo a expenaas de los triglicéridos de origen hepdtico

'y de los deidos grasos libres (I7, 82),

Por otro ladd, los niveles disminufdes de insulina en el
suero diabético pueden contribuir & la produccidn de malforma-
ciones, La insulina ha denettredo tener un efecto nromotor del
ereciziento ¥y ha mostrado aue es la hormona de mayor promocidn
de crecimiento en el feto, Varios estudios enzoyan la observa-
cidn de gue la insulina es necesaria para el crecimiento, al
menos in vitro, ye nue en los embriones de rata mantenidos en
un medio severamente hipoinsulinémico se inhibe marcaedamente
su crecimiento, fdeméc, cuamndo sc compsre con el suero diabéti~
tico que contiere riveles de insulina simileres @ los normales
los embriones no retardan +u crecimiento, zunque un mimero elc-
vedo de ellos sresentan malformeciones, Esté clero que s6lo po-
quefias cantidedes de insulinm son neceszrics para el crecirmier-
tornormal, ya que cultivos conirol conteniendo 3 /Qx/hl de im-

sulins erecen tento como los embriones de rate en un cultivo
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-== que contiene I3  Au/ml (34, 83, B4).
Con relaéiﬂn el gigentismo fetal,‘]a insulina constituye, co-
“mo se na dicho, el factor esenciul nara el crecimiento fetal
liriezl, ya que regule la velocidnd de utiliéa;ién y. consino de
gLucose, €n cambio, la hormona de creéixiento desemnefia, s5i
eceso, un nanel secundesrio en el crecimiento del feto. La me=-
crozonf= fetn) se nuede exnlicrr como un aumento en el denésib
ﬁe grese ¥ glucdgeno como resultedo de hinerinsulinisme, que &
su v:z es consecuenciz de la hinerglicemis materna. Lo sugiere
el hecho de que el »éncreec flel: feto de le madre disbética nre-
senta hipernlasia de los islotes de Langerhans con aumento de

células beta, y de contenido de insulina (6, 44,23),

Tzmbién se he aronuesto cue un exceso de insulina circulente
suede ejercer una accidn entagénice sobre la sintesis de cflu-~
las nulmoneres fetales. Y asf{, se nuede explicar que en cl fe-
to de la mujer diabftice la maduracidn pulmonar se encuentra
frecuentemente retardada, y la aparicidn del sfndrome de difi-

cultad respiratorie (22, 23).

Los transatornos bicqufmicos que afectan la sf{ntesis de sur—-
factente nerecen enconirerse en la formncidn y conservecidn de
12 lecitina, con mccidn tensoactiva méxima. Adn sigue siendo
tema de dstudio aclarer 1a accién de la insulina sobre la por-

cién dcido~grago de la lecitina tensoactiva (3).

En 1374 0'Sullivan y col, (FI$) demostrzron une reduccién
significetiva en 1z incidenciz de macrosomfa fetzl en muje--
res diebétices gestacionaies sometidas sleaboriamente a tera-
nsie de insvlina cuznde se compzrzron con mujeres diabéticas

gestzcioneles tratades sdlo con dieta (85).
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Le epneen§£Ac;6n de.insulina es sélo uno de muchos factores
que esténialtéradds en el medio fetal durante el emberszo dia-
bético; El creciniento del feto puede ser observedo oémo andlo-
-0 un,cu;tivo de tejido con la sdministracidn de combustibles

: maternos, ¥ es8 profundemente afectado por la diabetes materne

(48).

Diement y col. ( 3 } han informedo aue las nlacentas de embaw
rezos de disbfticss acumuian triglicéridos, fosfolfpidos y glw
cégeno en proporcidn con las elevaciones de precursores metabd-
licos en el plasma mzterno. Estos autores obaervaron un aumen-—
to  en la activided de la enzima piruveto-cinasa en las placen-
tes de mujeres con diabetes gestacional, y sugirieron que po-
drfa estar relacionzdo con hiperinsulinemia materna y f{etal,
nuesto gue tal enzima es dewendienie de la insuline, También
se sefinld la disminucidn de la activided de 1la piruvato-cina-~-
sa en las placentas de mujeres con diabetes insulino~dependien
te. Una disminucidn de la activided de la piruvato-cinesa pue-
de inicisr »érdida de 1a cznacidzd del metabolismo anacrobio
de la glucose , la prineippl fuente de energfe de la nlscenta,

Una pequetia disminueién en le glucdlisis placzaiaria podria
producir une disminucidn imnortenie en el transporte de  sus—
treto dependiente de energla & través de la placenta, el cual

es esencizl para el dessrrollo del felo { 34, 44, 86, 87).

Verias evidencias ¢linices ¥ exnerimentales indicen un pa-——
‘pel  imnortente de la insulina en los oprocesos anabélicos que
tienen lugar durente la vide fetal tardfa. Asf, el feto de
rate apzrece como un modelo importante de crecimicnto fetal
rénido 2 nartir de los Wltimos 5 dias de gestacibn, el peso
corporal del Teto se incrementm 5 veces y la concentracidn de

insulina en el slasmi alcanza velores mfis altos oue en cusl---
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-quier otro perfodo de vide. Bn un estudio reslizedo sobre

fetos de rata, se reporté cue 2lgunos érganos fetales tienen 2
capacidad de concentrar insulina sugiriéndose as{ que se en~
cuentran equinedos con recentores insulinices, La més alta
concentracidn de asitios saturesbles lifentes de insulina fué en-
contrrda en e} higado, Durente el final de le gestecién el nro-
ceso de medurccidn de los henetocitos imnlicd etepas de recep—
tor, como internalizacidn de la hormona y la degrsdacién, més

bien gue 1le ontogénesis por s{ misma.

Los receptores insulfnicos también fusron locelizrdos en el
trecto gastrointestinel fetel, en perticuler en las célutas

enitelizles del intestino delgado, y el corezrdn fetal.

Al final de la pgectacidn, el higedo se carecterizé nmor una
gren cenegcidad nera fijar la insulina. Fl sitio de unién de a)}-
ta afinided fué saturable y dentro de la edad del gruno en el
cuzl ests nroniedad fué investigada,‘parocid que tanbién era
percizlmente reversible. Este hallazgo concuerda con el de o-
tros investigadores, de que les recentores insulfnicos son ya
abundentes durante el finni de 1p vidm uterina. En relacidn al
maneio de la insuline, 103 hechas m#s imnortentes de la madura
cidn de los hesatocitos imnlicd etanss de postreceptor, narti-
~nlermente en los mecanismos de interaelizecidn y degredacién

de 1z hormona (887%,

Auncue le glucose es el nrincinal agente ouve estimula la se-—
crecidn de la insuline, en tejidos sdultos de muches esvnecies
las célulac beta de los recién nacidos estén cerecterizedas
nor una nobre canacidad de respuerta & esta hexosa. Aunque
eviste alpfune sensibilids~d de le glucose durnnte el nerfodo fe
tal tardfo, uns respuesta merrzda de los islotes no es observe

da todevia en el sepundo dfa de vida neonztal. Esta resnuesta
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-~'a la insulina es a’n beja, comparada con la del islote adul-
to y slpunos estudios in vitro indican que la glucoss sola no
produce una respuesta totalmente desarrollada, La trancisidn
de 1la nutricidén vlacentariz a la parenteral acofpafizda de cam-
bios dipestivns y de comnortamiento sugieren que los factores
neuroendécrinos nue se sabe que afectan la liberacién dd4 in—
sulina en el adu)to, emniezan » funcionar en el nerfodo neo-
natal temprano. Se efectud un estudio donde se determiné que
se desarrolla resnuesta de le insulina neonatal al octepépti-—
do colecistoquinina (CCK-8) y al carbacol (agente colinérgico)
durante ¢) perfodo neonatal temvrano en crfas de rata, y que
esta resnuesta puede estar ligada a la maduracidn de un paso
erftico de la secrecidn estimulada acopleda por estos agentes
(89).

Tembién alpunas observaciones recientes indican oue la insu-
lina puede estimular el crecimiento de las células beta de
los islotes pancredticos in vive., Mc Evoy {4 ) repnorté que
la administracién de insulina a ratas diabéticas implantadas
con péncreas fetales singénicos did como rerultado une mase de
células beta 3 veces msyor en algunos de los recentores pan---
credticos, Brown y col, ( 3 ) recientemente confirmeron estos
resultedos y denostraron que, con trztariento prolongado de
insulina, se puede llevar a cabe una reversidn totsl de 1la
diabetes nor el transmlante de un sélo pénereas fetal a una
rate 2dulte, No estd clzro en estos trabajos, si el incremento
de células beta de los islotes es el reswltado de la accién
directs de la insulina, »or lo que se han llevado a cabo eg—-
tvdiosa, pare deterninar £i la insulina puede directzmente es—
timular la replicacidn de les c€lulas beta directamente sl me-
nos en les células de los islotes de rates neonates, en culti-

vo monocepa, Los resu tados demostreron que sf erz posible,
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Los estudios anteriores apoyan lea idea por le cual la tere
pia temprena e intensiva de insuline puede incrementar la re—-—
serva de céiulaes beta y disminuir los subsecuentes requerimien-
tos de insulina en sujetos con Diabetes mellitus insulino-der
nendiente (90),

En un estudio hecho con tejido pancredtico neonate canino,
implantade en la covided peritoneal de perros disbéticos se ob
servé que el tejido neonstal puede sobrevivir y funcionar bajo
estas condiciones, ya que el tejido de implante tuvo canacidad
de secreter insulina en todos los animales recentores del estu
dio, y les resnuestes secretorias a la nresencic de glucosa
fueron variables, aunaue ninguna duxlicé el patrén normal. Se
presentaron niveles de glucosa cercenos a los normesles en es
tos »nerros, pero fueron ascompefiados de hiperinsulinemia, Hay
verias expliceciones para la hiperinsulinemiz en ausencia de
nipoglicemia, Los niveles de insulina én el vplasme fueron me-
didos por radioinmunoensayo, un método que mide la actividad
inmunclégica de la insulina, F1 producto secretorio del tejido
innlentado nuede hzher contenido una cantided mayor que la nor
mel de proinsulina,; o un2 insuline anormel que pudo haber sido
producida, La proinsulina tiene los mismos efectos frente a la
glucose aue la insuline, nero bioldgicmmente es menos activa,

Es también sosible aue en presencin de hinerinsulinemia los
receptores de insulina puedan haber sufrido baja regulacidén ha-
cioendo asf a log nerros nés resistentes & la insuline., E1 im-

nlante funciond por un perfodo de dos a 6 semanes (9Y),

Insulina nrofildctica.

El término insulina profilédctice implica el uso de insulina

en pacientes con grados de hinerglicemiz ne suficientes para
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-~ inducir un aumento demostrable de la mortalided perinntal,
sino éon objeto de reducir la frecuencis de clertos tinos de
morbilidad, como la macrosomf{a prenatal., Un pnﬁto de vieta de}l
" mecanismo de accibn de la insulina profildetica serfa que los
urhrales usados nara el control ~decuado de la glucoae son de-
masiado altos, y que la reduccidn adicional &e dichos niveles
disminuird la estimulacién pancredtica fetal, nreviniendo asf
hinerinsulinemia en el feto, la cual, el parecer, es la ccusa
de macrosomfa (3, 92, 93).

Un estudio fué realizado sobre tres grunos de mujeres diabéc
ticas embarazadaes, de los cugles el primero fué tratado con in
sulina y con dietz, el segundo tratado sflo con dieta, y el
tercer gruo no recibid tratmamiento slpuro. Los resultudos mos-
traron que la incidencia de niflos que pesaron néds de 4000 g
fué 1a menor en el primer gruno, comparado con 105 otros dos.

La incidencia de parto operative fué tambidn menor en el
grupo tratado con insulina y dieta. Por Witimo, la incidencia
de trauma al nacer fuf la més baja en el primer grujpo, Los
resultuados obtenidos de este estudio sugieren, .1 como otros
publicedot sobre el mismo tema, que el tratamiento profilédcti-
co con insulina previene no sélo 1= macrosomfa, sino tambilén

su secucla de werto traunftico (8%, 94, 9%),

En otro estudio, rateas neonatas inyectedns con estreplozoto-
cina exhibieron una diabetes apudz, le cual estd caracterizada
nor una espontfnea e incompleta remisidn. Se estudib el efecto
o corto ¥ a largo nlazo de la insulina exdgena sobre el curso
de la diabetes neonatal, El tratamiento con insulina disminuyé
el nmorcentoje de animales glucosdricos en ol dfz § después del
necimiento, comparado con el norcentaje de animsles diabéticos

no tratados con insulina., Alrededor del dfa I4 el veso corpo=—-
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=~-ral y el contenido pancredtico de insuline de los enimales
tratados fueron signifiecativamente més altos que 1os valores
correspondientes a los animales no tratados con insulina, Las

. pruebas de(tolerancia a la glucosa 1levadas a cabo secuencial-
Qénte 1ndiceron que de 21 dfas a 7 neses li respuesta de insu-
lina en el plasma de les ratas diabéticas tratedes fué clare-
wmente incrementmda en comparacifn con la observada en el gru-

0 no tratedo con insulina (§6).

Otro estudio registrd la incidencia y tipos de malformacio--
nes esqueléticas en crfas vivas de rates normales y ratas dia-
béticas inducides con egtreptozotocina 2 semesnas antes de le
concencidén, En algunos de los animales el tratamiento con insu-
lina se inicié une semana después de la inyeccidn con estrepto-
zotocina y continué 2 lo largo del embarazo, Ademés, se sipuid
el desarrolle fetal al evaluar la calcificacidn del esqueleto
en los dfas gestacionales 20 y 22, La diabetes manifiesta en
la rata embarazada indujo un decremento en el peso fetal ¥y en
su viebilidad, y un marcado retardo en la maduracién esquelé—-
tica. Por otro lado, el 20 % de los fetos viables mostraron
aslformeciones esqueléticas, comprendiendo tante micrognacia
como el sindrome de disniesia caudzl, Estor defectos no fueron
encontrados en las crfns de las ratac control, S6lo 2 casos de
s{ndroze de disnplasia crudal y ninguno de micrognacia fueron
detectados en 233 crfas de las ratss tratedas con insulina, Es-
tos datos muestran la imasrtancia de una estricta difercncia~—
cién en la crfa de la rata diabética, ya que de ctro modo se
producen retardos en el erceimiente y verdaderas malformacio——
nes, Tembién demuestra que la correccidn de la intolerancia mae-
terns a la glucosa es crueisl para prevenir al feto de desarro-

liar melformeciones esqueléticas (25).
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‘También se demostré que la diabetes inducide en ratas povr
ectrentozotocina sunrire el efecto sstimuletorio qb.e ejerce la
“edenosina sobre lns cflulzs alfe y reduce fuertemente sus pro-—
'piedadee vasodilstadoras, y que estas anormelidades pueden ser
corregidas en gran parte por tratamiento a largo plazo con in-—

sulina con normalizacidn de los niveles de glucosa (82).

De los estudios mencionados anqui se desprende que el trata——
miento con insulina {suficiente nara reducir la pglucosuria dia-
rie) anmlicedo durante le diabetes en el emberazo nejora merca-
denente le. recuperacidn de 1zs reserves de insulina en el péne
creas, ademfs, el efecto del tratamiento origine una mejora
permanente en le respuestiz insulfnica a la giucosa, Tembién,se
sugiere que X s mzlformezcinnes fetales son atribufbles a la hi
nerglicemia como tal o & alguna consecuencia metabélica que
acompatia a la deficiencia de insulina., 4£8f{ 1ss melformaciones
pueden ser virtuelmente eliminadas por la administracién de in-
sulina como se puede observer en las pruebas efectuesdas en ani-
meles embarazadas inyectadss con estreptozotocina. De este moe—
do, tanto la madurez esqueldtica retardada, coms les melfor—
maciones en los fetos diabédticos, posiblemente reflejan m4s el
estado metabslive desarreglade de 1z medre durante el desarro-—
1lo. Les cries de rata diabética muestran mds reterdo en el
creciniento que macrosc=zfz o hiverinsulinismo, edemés de que
hallazgos nrevios indicsron que en estes crfas el desarrollo

de las célules beta pencreidticas estd retardado.

3in embergo, los estulios anteriores reslizedos en rates,
contrezstan con un ceso reportudo de una mujer diahética embara
z:de no insulino-~depeniiente, a lz curl se le hizo infusidn
continua subcutdnea de insulina, En esta »eciente, se llevd a

czbo un buen control dicbético, msociado con euglicenmia, con~—
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--centraciones de HbiC normeles y un incremento sigmificativo
de los niveles de péotido C y pluceron en el nlesma. El cre-
cimiento frtal se acelerd durante le infusidén constante de in-~
sulina 8 pesar de los niveles de glucosa normales en el plasma
rmaterno. El nifio recién nacido fué grande (4530 g), con una
gran scunnlecidn de gresa en ¢l tronco, hipoglicemis y polici-
temia, La normalizacién de los niveles de glucosa en el nlasmae
meterno no uejord la macrosomféa - estrblecida ni »revino las
connlicaciones neonstales que son comunes en los hijos de ma-—
dres diab&ticas (97).

Se he sugerido que l¢ teoris hinerglicemia=hiperinsulinismo
cuenta en narte para que ocurra el exceso de peso en hij-s de
medres diabétices,

Del estudio anterior se desprende que la mocrosomfa fetal ya
esteblecide no es reversible y las comnlicaciones caracter{sti
czs de nifies recién nacidos de madres diabftices no fueron pre
venidos nor ¢l control meticuloso de 1z glucose en lea sangre
materna {97, 98).

Por dltimo, slgunos sutores sefialan que los defectos en la
secrecién de insulina son detectables en nifios nornales y aue
estos canmbins en le secrecidn se deterioran con la intoleran-
cia a la glucoszz, Son marcedss les diferencies en 1lx3 concen-
traciones de insuline inmunorrecctiva del suero (IRI) y pépti-
do C (PC) entre nifios obesos y no obesos antes de que se desa=-
rrolle la diezbetes, Después de que se desarrolla esta enferme-
dad, &8s diferencizs desavarecern y los valnres de IRI y pépti-

do C en zmbos grunaos son similares y bzjos (27).
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~ELEVEITCS TRAZA.
4ine. .

El zinc es un elemento treza el cual ec s8senciael. pare le vi-.
da tento animal como vegetal y es requerido universalmente por
los seres vivos pera la sfntesis da écidos nacleicos y de nro-
tefnes, El zinc es *ambién necesario nara el crecimiento y su
deficiencia se asocim con sfdromes que copusan baje ectatura y
Dwerfisno (I7, 93).

Recientemente, se ha mostradn mucho interés en el papel que
jueéa el zinc en el embarazo, y su efecto sobre el crecimiento
y desarrollo fectal. La deficiencia de éste elemento traza du-

rante la gestacién se encuentra ssociede a diverses esnomalfas,

Se han efectusdo muchos estudios en ratas no embarszadas he—~
chas diabdticas con estreptozotocins o com aloxana, y se¢ encon:
tré que estos animales presentan niveles elevados de Zn y Cu
en el hfgado y rifidn, asf comwo timbién cantidades elevadas de
In hepético, idemfds de la acumulacidn de metules en el higado
y en el rififn, la excrecidn de Zn por via urinaria es ceracte—
rifstica de los pacientez~cor Diabetes mellitus, %S¢ ha demostra
do que la hiperzincuria ocurre en humanos, perros y conejos

con diabetes (IOO, IOI).

En estudios realizados en enimeles disbé&ticas embaraszaedas,
por ejemnlo en la rata, ésta se caracteriza por un metabolismo
alterado de Zn, tanto en el metabolismo materno como en el fe-

tal, ¥y »0r la alte incidencis de melformrciones fetales (39).

En el embarazo diab#tico huméno, & peser de las grendes me=--—
joras en el cuidado wrenstal, min hay alta incidencia de mal-
formaciones congénitas, No solzmente el paciente diabético se

encuentra carscterizado mor su metabolismo energético desorde



73
~-nsdo, Sino aue tambifn ocurre metabslismo enormel de ele-

mentos traza, tnles como el Zn o el Cu ya mencionades, y tam—
bién el Pe (102),

El embrién en deserrollo y también el feto denenden pnrimaria-
mente del plasma m:terno y del fiuido uterino como su fuente
de elémentos traza, En el embarezo no dirbético las concentra—
ciones de Zn reducides hen sido re-ortrdns en numerosos estu--
dics, Fl esterdo relativo del Zn durante las.etanzs temprenas
del erbarezo ha sido asociado con eborto esnponténeo, premadus=..

rez y melformacinnes congénites (92, I031),

El Zn disgonible en el embrién en desarrolleo (sdemds del Zn
contenido en el esperma, el Svulo y el fiufdo deminal) es el
que nroviene en gran pnronorcién de 1z sangre meterma. Ia ca-—-
pacided de la placenta para mediar la trensferencie de nutrien
tes entre 1la %?dre y el feto, se incrementa con el tiempo, pe-
ro las rates con deficienciaz de Zn , en estudios realizados,
presenten una cafda inmediata de las concentraciones de Zn en
el nlasme y flufdo uterino. Grandes vol¥menes de sangre deben
entonces ser requeridos nare sustraer su Zn y otros nutifientes
nare nroveer las cantidedes recueridas nara el desarr-llo y

crecimiento fetrl (103, 104),

Una éeficienc = materna de Zn he mostrado ser teratogénica
en ratas y ratones, as{ como en monos, y he sido impliceda en
la induccidn de #nomel{iss feteles en humenos. Un déficit tren-
sitorio de este metal en el embarazo temnrano o medioc nuede
afectar el desorrollo tonto de blastocistos de rata, como sus
ermbriones. Se hz rennrtrdo nreviemente aue existen grandes di-
ferencins entre el tamafio y desarrollo morfolégico en embriones

de rates dizb4ticas deficientes en Zn y que ademfs; hay una &
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~- anarente relaciédn directa entre los niveles matermos de In

en el suero de este gruno y el grado de desarrollo embrionario
en el dfa II.5 de gestacién (I03, I04),

Un estudio efectuado sobre el nivel ge Zn en los granuloci-—
tos, demostrd que se encuentira significetivamente disminufdo
en 1rs mujeres de les cuales nacieron nifios neguefios nera la
eded gestacional; también hen sido relecionsdos niveles bajos

de Zn en las mujeres con hijos anencefdlicos (I7, 104),

Las concentreciones bajas de %n en el higado fetsl debidas
a le dievetes materne, tiemen un efecto nocivo directo sobre
el feto, nuesto que el Zn desemneis un nepel immortante en le
actividad de un gren nimers de enzimes, incluyendo las metalo-
nroteinas, 1la timidino-nvinasa, 1les DHA y RN¥A polimerasas, les
cunles son nurte del metobolismo integrel de écidos nucleicos
(101).

De los estudios anteriores, se confirma que los cambios en
los niveles de Zn ocurren en el embersso, pero que no afectan
directamentc e incidencia de malformeciones, o de nifics neaue-
flos »=re 1le cdnd gestacionel, Se sugerirfa asf, oue nara el
nrimer ceso, ©l neso el necer estd mes relecionsdo con el na~
trén total 3¢ nubrientes o el perfil presente en 1a madre, que

e exfesos o i-ficiencies de nutrientca especfficos.

Une centided de Zn en 1z dieta del 50 % de la centidad este-
blecide nor ios Consimos Dietéticos Recomendrdos parece asepgu-
rsr un embarazo normal., La suplementacidn con I5-25 (g de 2n
elementel ¥ no més de 60 uq¢ de Fe a la mujer embarzzcdes se
encuentra relacinazla con niveles incrementados de 7n en el
" suero dursnte el nrimer trirmesire de embareze, dands as{ pro-

teceisn contrs: una deficiencia de elementos traza (103, X)5).
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Coleio,
L2s bajas contentracionee de Calcio en el plasma de las rea~
tag diabétices emborazsdes han side reportedes ampliamente. (©
100, 102, 106),

En el 50 % de los casos de hijos de nadres dirbéticas no ins
sulino-dépendientes se gre%enta hinocalecemia ( calcio en el
suero menor & 7 mg/dl). Les concentraciones de .este elemento
alcangzan un minimo entre las 24 y 72 horas de nacidos,

Esta alteracidn en las concentracinnes de Colcio se presens
ta en nifios nrematuros y en lactentec can exfixia neonetal (I,
107).

Se cree que 1 hinocelcenia neonatnal en estos nifios se debez
que les gléndulas paratiroideas tienen una menor capacidad de
responder eficientemente 2 1la hinocelcemias, en tanto que zn 1l
nifos reeién nacidos normeles, 1las concentraciones de hormona
peratiroideé. en la sangre aumentan en respueste a le disminu-
¢ién de Celeio sengufneo que ocurre despufs del nacimiento (
17, 108).

Otros feetores que posiblemente intervienen en 1a hinocalce-
mia neonatsl en 1-3 nifios de madres dishftices, sdn el exceso
de celciotonina y las deficiencies metabdlicas de vitemina D

3, 17, I94).
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Indudeblemente, gracias s los avances médicoe ae ha logra-

do sbatir la mortalidad materna y reducir al minimo la morta-
lidad perinatal, munque €sto sélo sucede en los hospitales
de nivel III en los paises del tercer mundo.

Los recursos tecnoldgicos son indispensables pera las em-
barazadas de slto riesgo, y no son suficientes los andlisis

rutinarios de laboratoric para ellas,

Los trabajos presentados aqu{, abren algunas perspectivas
promisoriag en el tratamiento de la mujer diabética embara~
zada ¥ su hijo, pero partiendo de la base de que se cuente

con equipo médico competente y tecnologia avenzada,

En la dfcada de los 80, los esfuerzos en la atencifn de la
diabética embarazade estén dirigidos en su mayorfa a dismi~
nuir las tasas de malformaciones fetales, Es bicn sabido,
que son de 2 & 4 veces més altas que en la poblacidn gene-
ral de embarazades y que esta frecuencia no he variado
significativamente en cstas 2 dltimas décadas. los estudios
se dirigen a investigar su etiopatogenia para intentar pre-
venirlas. FEl probleme es pultifasctorial, sin malforwaciones

especificas,

La hipdtesis mds aceptada es 1la relacionads con trenstor-
noa metabdlicos en el primer trimestre, eppacialmente: las
7 primeras semanas de embarazo, esto es, la accidn del medio

nutritivo fetal en el perfodo organogénico.

los resultados & los que se ha llegado trabajando en épti-
mas condiciones de atencidn de embarazades de alto nivel so.
cicecondmice pueden hacer suponer que sc¢ pueden esperar po--
cos avances en el futuro en estas asaciacidn de diabetes y em-

barazo.
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Légicamente, para que estos avances tengan el éxito de~
seado, deberd siempre individualizarse el seguimiento, el
tratamients y la conducta obstétrica, ¢on un buen equipo mé<
dico.
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CONCLUSIONES.

I- Los factores de riesgo que se asocian a la diabetes y al
embarazo son: antededentes familiares de diabetes, anteceden-
tes de productos macrosdémicos en gestaciones enteriores, obe-
sidad, antecedentes de malformacion~s congénitas en productos
de embarazos anteriores, abortos espontdneos anteriores, y

muertes perinatales,

2- En las causas de malformuciones de descendencia de padres
diabétices deben explorarse factores tanto genéticos como
ambientales. Estas melformaciones se encuentran distribufdas
por igual entre log dos sexos y no parecen existir tendenc-
cias -étricas,

3= El ambiente intrauterino en la mujer diabética se encuen~
tra en cambio constante, con fluctuaciones anormales en las
concentracicnes de carbohidratos, lfpidos y otros metaboli-
tos. Ademds de un nivel altc o bajo de glucosa, la fluctua-
cién de estos niveles también conlleva peligro de que ocu--
rran malformaciones fetales,

4- Actualmente, no se sabe cual es la naturaleza ni el modo
de accidn de los factores lesivos en el embarazo diabético,
Se requieren més estudios de mujeres diab&ticas en lasg
cuales el control metabdlico pueda obtenerse antes de la con=-
cepcién y durante todo el perfodo crftico de organogénesis

del embridn,

S5« Las mujeres diab&ticas embarazadas reciben diversas medi-
caciones, algunas de las cuales pueden haberse tomado a co=-~
mienzos del embarazo . Se sospecha que algunos medicamentos
con teratogénicos come los hipoglucemiantes bucales y algu--

nos edulcorantes, los cuales estdn siende adn estudiados.

6~ ioa datos aqu{ presentados sugieren que un control
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- cuidadoso tempranc de la enfermedad materna puede
ayudar a evitar la incidencia de malformaciones, Se debe in-
tentar lograr el control dptimo del estado metebdlico. mater

no antes de la concepcidn.

7- la vigilancia de la mujer diabética embarazade debe ser
realizada en equipo por los servicios de perinatologia, en-
docrinologfa y dietologfa, con la finalidad de llevar el
control metebdlico lo mds estrictamente posible, evitando la
la cetbacidosis, la hipoglicemin y la hiperglicemia princi-

palmente.



GLOSARIO. -

ABCRTO:kTefminacidn ééi;émbaréi

tal, - S e
AGENESIS: Desarrollo defectuosc’
ANNIO: Membrand fetal que contiene

embridn. R
ANTEPARTO; (%también ANTENATAL) Eirpgr{odq‘qﬁ“f
cepcidn hasta la iniciacidn del trabajo de parto.’

-desde la con

ATRESIA: Falta congénita de la apertura normal al ‘extericr de
los conductos internos. i : o

BLASTCCTSTC: Después de que la méruld pasa de las trompas de
falopio al dtero, se forma en ella una cavidad, la cavidad
del blastocisto. Esto convierte a la mérula en una biastocis~
t0, '

CIGOTO: Ests célula es el inicio del ser humano, resultado de
la unidn del évulc con el espermatozoide.

CETOACIDOSIS: La dieminucidén de la lipogénesis en el metebo-
lismo diabético produce la moviligacidén de las gresas lo

cual lleva B un sumento de los lipidos ecirculantes, que en

el higado van e producir cuerpos cetdnicos, con la aparicién
de acidogsis metabdlicm, cetonemia y cetonuria.

CETONEMIA: Presencia de cuerpos ceidnicos en la sangre.
CONCEFCION: Unidn fisioldégica del espermatozoide y el dvulo.
CENGENITO: Una enfermedad o defectos fisicos gue estdn pre-
sentes desde el nacimiento y que puede ser detifo a herencia
o causado por una infeccidn prenatal.

CORICN: Una membrana embridnica que cubre el amnio, el 1{qui-
do amnidtico y al feto.

DIABETES MELLITUB: Un desarreglo en el metabolismo de los
carbohidratos caracterizado por hiverglicemia y glucosuria
como resultado de una inadecuada produccidn o utilizacidn

de insulina.
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ECLANPSIA: Toxemia del embarazo con presidn arterial alta, e=
dema, protef{na en la orina, convulsiones y coma. .
ENBRION: En los humanos, el estado de desarrollo entre 1a
segunda y octava semana de emberazo.
ECTODERMO:Parte del disco embridnico de la cual se forma el
sistema nervioso central y la piel,
EKDODER¥O: Parte del discc embridnico de la cual se forman el
tracto digestivo, pulmones, higado, pédncreas y gléndula hipé-
fisis anterior,
ESTENOSIS: Estrechez o contriccidn de un conducto u orifiecio
natural. Puede ser congénita o adquirida.
ESTREPTOZ20TCCINA: Agente citotdxico que ataca allas células
beta de los islotes pancredticos. Su uso se encuentra dentro
de la investigacién. Se emplea en la actuslidad con preferen-
cia a la eloxana para inducir diabetes, debido a que presen-
ta menos cfectos laterales. -
ETTOLOGIA: La causa de una enfermedad.
PETO: El embridn en desarrollo después del segundo mes de
embarazo.
GRAVIDA , GRAVIDEZ: Referente a un emberazo, independiente-
mente de su duracidn.
HERNIA: Lesién producida por la dislocacidn y salida total o
parcial de una v{acera u otra parte blanda fuera de la cavi-
dad en que ordinariamente se halla encerrada, a través de un
orificio netural o accidental,
HIDRA¥NIGS: Lfquido amnidtico que el feto traga y posterior-
mente excreta hacia la sangre materna,
HIPERINSULINISNO: Transtorno del organismo por exceso de
secrecidén de los islotes de Langerhans del p&ncreas ¢ por
excesivas dosis de insulina en el tratemiento de la diabetes.
HIPERGLICENIA: Presencia de glucosa en la sangre en cantida-
des superiores a 0.20-1.05 gr glucosa/lt.
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HIPERPLASIA: Multiplicacién anormal de las célules de un be-
jido, hipertrofie numérica, . '
HIPERBILIRRUBINEMIA: Presencia de concentraciones elevadas de
del pipmento bilirrubina en la sangre.
HIPOQLIOBMIA: Disminucidén de la cantidad normal de glucoea
en la sangre.
HIPERAMINOACTIEMIA: Presencia de concentraciones elevadas de
aminodcidos en la sangre.
HIPERLIPIDEMIA: Presencia de concentraciones elevadas de 1{-
pidos en la sangre.
IMPLANTACION: Es cuando el blastocisto se incrusta en el en-
dometrio, lo cuel ocurre durante la segunda semans de gesta-—
cidn,
MESODERMO: Parte del disce embridnico de la cual se desarro-
1lan el corazén, el sistema circulatorio y el tejido musoulo-
esquelético.
MORBILIDAD: Estado de enfermedad.
NORBIMORTALIDAD: Némero proporcional de enfermedad y defuncie
nes en poblacién y perfodo de tiempo determinados,
NACROSONIA: Anomalfa caracterizada por el extraordinaric vo-
lumen del cuerpo de los nifios al nacer. Se les denomine ni-
fios macrosdmicos a los que tienen un peso al nacer de 4.5 k
o mis,
NORULA: La divisidn mitdtica.del cipgoto por resultade da la
formacidn de células hijas llemadas blastdémeros., Cuando se
han formado entre 12 y 16 blastémeros, al grupe de cflulas de
forma esférica se le llame mdrule.
MULTIGRAVIDA: Una mujer que esté en el segundoy o cualquier
embarazo subsiguiente.
NULIGRAVIDA:Una mujer que nunca antes ha estado. embarazada,
NCRMOGLICENMICO: Que tiene una cantided normal de glucosa en
la sangre,
NEURULACION: La formacién de la lamina neural y de los plie.
gues neurales y su cierre para formar el tubo neural, se lla-

ma neurulacién.
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NEURCPOROS: El tubo neural comienze a formarse alrededor de

los 22 o 23 dias de desarrollo en el embrién, y temporalmente
estd abierto tanto en su extremo craneal (rostral) como en
el caudal, Estas aberturas, denominadas neurcporos, se
cierran durante la cuarta semana en condiciones normales,
NOTOCORDA: La notocorda es un bastdén celular que se desarro—-
1la & partir del proceso notocordal y define al eje primiti-
vo del embridén., La notocorda es la estructura alrededor de
la cual se forma la columna vertebral, Luego experimenta de_
generacidn y desanarece.

OBESIDAD: La presencia de una cantidad anormal de tejido gra=-
80.

GLUCOSURTA:Estado patolégico del organismo que se manifiesta
por la presencia de glucosa en la orina,

CETONURIA: Presencis de cuerpos cetdnicos en la orina.
NEONATAL: Perteneciente a las primeras semanas despuds del
nacimiento,

PARTO DISTQCIOQ: Parto anormal. Es cuando en el curso del
mismo se presentan dificultades o incidentes que obligan a
la intervencidn del médico,

PERINATAL: Alrededor del momento del parto, antes ¥y después
del mismo,

POLIDIPSIA: Sed insaciable o excesiva,

POLIPAGIA: Hambre exagerada.

POLIURIA: Secrecidn excesiva de orina (més de I1.800 g en
los hombres y de I1.500 en las mujeres).

POLIHIDRAMNIOS: Exceso de 1fquido amniético.

PREECLA¥PSIA: Enfermedades del. embaraza, caracterizadas por
hipertensién , albuminuria y edema.

PRIMIGRAVIDA: Nujer que se emberaza por primera vez.
POSTNATAL: Posterior al parto.

PREINPLANTACICON: Perfodo de tiempo previo a que el blasto-

cisto se incruste en el endometrio.
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POSTIVPLANTACICN: Perfodo de tiemno posterier a la implants-
eidn.
PROTRUSICN: Accidn que impulra a un drgano hacian adelante en
condiciones exageradas o anormales.
SEPTUM PRIMUN: E1 corazdn primitivo . A partir de la pared
dorsocraneal de la surfeula primitiva, crece una membrana en
forma de semiluna, llamada el septum primun. A continuacién
se forma una segunda membrena semilunar, el septum secundum,
a partir de la pared ventrocraneal de la auricula, al lado
derechoe del septum primun. El septum primun se convierte en
la v&lvula del orificic oval, el cual se cierra después del
nacimi<nto,
SINCITYCGTRCFOBLASTO: Durante la segunda semana de desarrollo,
la mucosa del dtero materno estd en su fase secretoria en el
momento en el que se produce la implantacidn. El sincitiotro=-
foblasto es una masa protopldsmica multinucleada gruesa,
que invade el endometrio gue contiene capilares y gldndulas,
¥y el blastocisto asi, se hunde con lentitud en el endometrio,
En el sincitiotrofoblasto aparecen espacios aislados lla-
mados lagunas, que pronto se llenan de sangre materna y de se
creciones de gléndulas endometriales. Este liquido nutritivoe
o embridtrofo para haria el disce embrionario por difusién,
SCMITOS: los somitos son prefursores de misculos, vértebras
y de gran parte de la dermis. Se forman unos 38 pares de so-
mitos durante el llamado perfode somitico {dfas 20 a 30), Por
yitimo se desarrollan de 42 a 44 pares, Durante el perfodo
de los somitos sec emplea su nimerc para determinar la edad
del embrién.
TERATOGENESISS FEstudio de lar condiciones que originan a las
anomaliuzs congénitas.
TERATOLOGIA: Estudic de las diversas anonalins del organismo
tante animal, como vegetal., Es una rama muy importante de la

embriologia
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TUBO NEURAL: Conforme se desarrolla la notocorda, el ectoder-
mo embrionario que estd sobre ella y el mesodermo adyacente
se ergposan pare Tormar la 1émina neural. Esta origina el
sistema nervioso central. Hacia el dfa décimo-octavo de desa-
rrello la ldmine neural se invagina a lo largo de su eje para
formar el surco neural con pliegues neurales a cada lado. Al
fipalizar la tercera semana, los rliegues neurales han empe-
zado & acercarse y a fusionarse, y convierten a la lémina new
ral en tubo neural,
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