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RESm"EN 

Hasta hace all'Unos años el índice de mortalidad perinatal .en 

embarazos complicados con diabetes alcanzaba el 20 %·y actual~ 
mente se ha logrado reducir el índice en pacienteá insulino­

dependientes hasta un 4-6 "f. en centros hospitalarios .de tercer 

nivel, 

Sin embargo, aunque so ha logrado re.ducir dramil:ticamente la 

morta!.idad perinatal, no ocurre:lo mismo con la incidencia de 

malformaciones, la cual, en proporci6n, tiende a incrementar­

se. 

i 

Los efectos d.'~··.l~·.,diab:e·t~-· sobre el embarazo, el feto, o el 

re·~(én --n~'c·i~~ sÓn'-p-fincipalmentc la macroso:nía, el síndrome tle 

di,firiul tad r·eapiratoria, y laf' anomalías cong~ni tas. Les mal­

formaciones más comunes en hijos de ~a~res diabéticas se dis­

tribuyen en todos los sistomP.s orr~..!licos, su etiología ~s des­

conocida aún, y las más frecuentes son Je.a del sistema nervio­

so central (SNC), las del sistema cardiovriscul=, 1Rs ~el ~is­

tema esquelético y retinopatías, seeuidno por Jns mf1.lformacione~ 

genitourinarias y 1an anomal ÍRs enst.rointestinrtl~s. 

Los transtornos -iel metabolismo cnerg~tico son cor;~cterísti­

cos de la diabetes. En la diabetes ec~tacional, el proceso te­

rutogénico se inicia nor los cambio~ que ocurren en el siste­

ma materno, y no tanto por una acción 1irecta sobre el feto. 

En el embarazo die.b.Stico las concentraciones de r,-lncosa y 

de los demás nutrientes circulantes se oresP.ntan incrementa­

rifls, manifestánn.ose no s61o hipere1icgmia, sino te·ribién 'uµer­

aminoacidemia e hiperlipidemia. 

!.a hiperglice·nia determina la obesidad fetal, la hiper­

A.Ctividad de lae c-élU.le.s beta, y la incir1t::ncia de ma) forma­

cione.s, aunr¡ue ést9s también se nroducen por hi~ogl ico:nia .. 
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Los niveles· elevados de beta-hidroxibutirato inhiben la sínte­

sis embrionaria .Je ~NA y RNA, afectan :et~:~r~Óimi8~t0 __ e inhib0n 

la cerradurR del tubo neural. 

El desarrollo normal del feto se ve tambi~n altér.acló por ba­

jos niveles de Z~nc y Calcio, 

El tratamiento con insulina de la mujer rliabética embarA.~a1a 

decrece la incidencia de malformG.cioneo fetalen sobre todo si 

se combina con dieta. ~in embargo, cut-mdo se trata de m·:jercs 

embaraz&das no ~nsulino-dependientcs, el tratamiento con in­

sulina no mejora la macrosomía establecj~a ni previene lns 

complicaciones neonatales comunes en lo:..' hj .. ~os de ma.lres 1in­

béticas. 

Por Último, también se ha mencionkdo que la administraci6n 

de ácido araqul'1Ónlco genera un efecto protector import:en.t• 

en contra de la acci6n teratógena de la hiIJergli.cemia en mo­

delos animales , lo cual abre una nuevH perspectiva en el 

tratamiento y cu iñado del embarazo diab6tico. 

Las IDEilformaciones se desarrollan en su mayoría durante J as 

primeras ocho semanas de eentación, por lo cual 9U prevención 

es oifÍCil. Un meticuloso control metabólico de la mujer em­

bara?aria rliabéticn preferentemente desde antes que ocurra la 

concepci6n aumenta de modo importante las posibiliñe'.les de que 

nazca un niño no~mal. 
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INTRC'JUCCION. 

Prefacio. 

Con anterioriri.ad al· advenimiento '1~ )a in~u~ina, ~a-_ c~exj.sten­

cili rlc diab8tes y embarazo era una rareza que oolí'a prov<iicar 

consecuencias ·fatales para 1 a madre y el feto. 

En la actuali.iad el diagn6stico y trate_,iiento •le· la ·diabé-

tica embaraza.da es uno d~ los reto e mayor es qu·! debe enfrr:intar el 

médico. Anali?enño los factores de rieseo en obetetricia, la dia­

betes imml.ino-dependiente encabezn la lista. rln términos tanto 

en_ __ frecu;:r.cis. como .;n peli~ro. En nñ.os recientes, la medicina 

materno- fetti.l s~ hh enfocado a la. i.nvestir,l:ción intensiva de 

nuevas técnic&.s r¡ue permi tr.J'l descubrj r y trs.tar directamentl: 11-ts 

enfcrmeJ:_1deo, técnicas telef-'. como la f'eto~con~:a. l-0s m~:hcos res­

ponsables del cui1ado ñe la embeJ~ia1a con diabetes han loera~o 

resultados muy bueno'3 con medidas mcnds aeres:ivas 1ue el empl,-,r 

de fetoocop!a, actuando como internistas fetales, usando t~cni­

cas corno la vigilancia de los niveles de glucosa en el hogar, 

dosi:; múltil'Jles de inRulina, y asesoría riietlitica parA crear ei. 

ambiente intrauterino añ.ecuado que propicie el cri.1cimiento y 

la maduración del feto. 

Para at~nrter a le diabétic~ emb::ir.:-.·,;.).da r.o sólo hAy que ectar 

familiarizado con el emnleo de la insulin.:t, sino que tambiÓn 

deben tenerse conocimientos sólidos ~~bre c 1 metabolismo de 

los carbold ·lratos en el esta,io grávido normal y sobre la in­

fluencia de la niabetes en el metebolismo materno-fctQl y en 

el ncr.:natal. 

En los Úl ti 1nos ~ños ·ros conocimiPntos sobre l~ interacción 

entre los clemontos encrc;éticos y hor:r:onao en nl feto y la 

mi.l'ire aumentaron signj ficetivEmente. la aplicación -le estos 

a•lelantor: ::-;obre ln enferma habrá de mejorar la sobr1Jvida fetal. 
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Es "bien sabido que la Di~betas mellitus es una enferme~ad mun­

dial, y puede afirmarse que del 4 a 6 ~ de la poblaci6n la pade­

ce. De esté elevado mímero rJa sujetost sólo el 55 ,t es reconoci­

do clír~icamcnte o por m6tor1os Ge laboratorio. 

Considerando la inci1encia reporta1c de ~iabetes mellitus y 

sus cornpJ ic~:.cícnes perinr~ta.les, so ~u-;.-111 conFlidern.r un problema 

de salud pública, es situac:.ones en 18!1 qu'J: se está desarrcllan­

do 1.tn proceso de coexist~ncia de tasas altae iic riortal.i..rlé..1.rl por 

pad0cimientoa infecciosc:is y tasas c::,erl'.antes de onfermerl.arie~ 

cr6nicas, y siendo esta pato1.oeía sist6mica con repercusi6n di­

recta sobre el feto, el propósito de este estuñio se enfocará 

a obtener une..· comoilación biblioe,r1-~ficP. CO!!!f'l.-:ta, la cual A. su 

vez facilitar.!. un m.!.s profun·lo conocimiento ~e la bioquímica 

que ocurre on la me.a.re r:1iabétice., e!':neranr1o a.sí contribuir e 

que se logre un mejor control mt.Jtaból ico y '1_ue por lo tt..nto, el 

tratamiento de la D:imbetes :nellitus en el embarazo sea mejora­

do, 



3 
~istoria. 

'La. diabetes es una enferme<lad conocida desde la ontii:;uedRd. los 

escr~tos.~édico~ chinos mencionaban un sír.drome caracterizado por 

r.olifae;iá, poli<lipsiR y poliuria. Arateo y Cebo (70 A.C.), 1e~­

cz:ibieron la enfermedad y le dieron el nombre con el cual hoy se 

;le· cOnoc·e, qut! en griego significa "correr a t.ravés 11 (3) •. 

El estudio químico de la orina diabética ~i~ iniciado por .Para~ 

.celso en el eie;lo XVI. Unos cien años después, en !674, Thomas 

Willis describió la dulzura de la orina ~iabética "como o.i es­

tuviera illpregnada de miel" (de ahí "1oelÚ tus"). Dobson comprobó 

que se trt•tllba d<.• azúcar, Rollo, 29·añOR ·1cspués, dió un enf61ue 

dÚtético racionr'.l el problema. 11.orton, en I686 demostró ·el ca­

ráct~r hereditario ~e la enferinedan ( !2). 

Er1 !854, ClauC.io Berne.rd orodujo la glucoc;.tria en animales de 

laboratorio por r:iedio ele la punción del rnelo del cuarto ventrí­

culo del cerebro y estableci6 que el azúcar r¡ue paeuba a la ori­

na era la rniema sustancia contenida en el híe:ado, En 1859, 1cmos­

tró el conterii.rlo ele'/a.do de .;:,luccsa en la sPr···re diab6tica y re­

conoci6 a la hiperc;l icemia como wt signo cardiaJ rie la enferrre­

dad ( I2). 

En I869, 1angerhans, en er:c entor.Cc!l e3tur:ii9.11te rte medicirrn. 1 

describió los islotes c-olul e.res del nf01crcas que hoy llevan su 

nombre. En 1889, autore~ ite.lianos y alemA.nP.~ rlescubrieron que 

la eYtirpación ·lel pt~ncreas en los animales proMuce un oín:!rome 

igu2.l al •le la rliabetes f(rave en el hombre (3). 

El tn·!bajo ie mP'diccs como Bouclw.r~at, Naunyn, Vou i~o('rden, 

All en y Joslin iii6 luc0~r e un importante av1.:mce en el trata­

miento de la diabetes con '31 uso de la dieta. Von lt7ering y Min­

kowsJti 0f'P.c t•i..,.ron stis t:~!~tu ·Hes en perro e meaiante pacreacteto­

m1a. Tr::ins~urrieron, sin embargo 1 más de 30 a.?ios antes de que 
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- Eonting y lle~t pui!:i.'~~EUÍ'jl:reparar un, extracto de páncreas de pe­

rro que disminuya. la condentr8.éi6~ sanguínea de glucosa ( 12), 

En 1939, Ha/!edorÍl introdujo lr primera insulina de acci6n 

prolongnilo., Le. .. ostructura r¡uímica de .la insulina ile bue,y fue 

determinada por Sanger en 1953. Nicol y Smith describieron la 

estructure. química fo le. insulina humana en I96C'. LA ur.i·fad bá­

sica contiene '."los cnñenas polipeptídicél~· unidc.9 por pueuteE" disul­

furo, En 1964 Karsoyannis en E.U. y Zahan en Alemania loeranon 

la síntesis de e.mbe.s cadenao A y B de insulina, y puilicron com­

binarle con material biolég1camento octivo (l~). 

En 1967 Stoiner dcocribi6 una gran ~ol~culn de proinsu1ina qne 

presenta s61o U!":~J activiia.1 biológi.ca !1equetia .. Esta •?s converti­

.ia }!Or occión enzimñticn en insulin:i activa, una moléculi:l más 

pequeña. !::l tr~hajo experif.le:ital de Iioubatiers en fi"rancia y el 

·ie::cubrimiento accirlrn1tB.1 'lel efect:) hinoel ic~mi.co r1e la carbu­

tami~a "rJOr Frenke y Fuchs en J\11..;mania duro.nte !955, marca el 

inicio ie1 uso O.e agcr.tes h:i noglucem~ ctntes oral es, del tipo de 

la sulfoniluroa (3). 

Diabete~ gestac"~on~ü. 

Respecto a la ·iiabetcs geBtacional, bace IOO años T..uncan se­

ñalaba la existencia 1e este ti90 de tolerancia enormal, ~ue, 

más trr~e, la cor.firmflron Skip!"lcr en 1933 y 'Nhi.te ~n 1935. Al­

gunos años ~espu1b, Jackson, en J952, y Hoet, en 1954, estable­

Ci·Jron el concepto .4c diabetec eest:icional tal como se 1~ co­

noce actc>c.lmente (3). 



OBJETIVO: 

Llevar a cabo una compilaci6n biblior~ráf'ica sobre 

los aspectos bioquímicos y morfol6¡;;icos producidos 

en hijor-· de madrea con Diabetes mellitus, la cual 

permita sentar las banes para llevar a cabo estudios 

cxperimentfi.les posteriot·es, cnca1111nados a disminuir 

la incidencia de malformacionen congP.nitas en los 

niños de mujeres diabétiCas gestacionales. 

5 
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ALTERACIOf':ES BIOQUIMICAS EN HIJC'S DE MADRES DIABETICAS. 

G ENMRALIDADES: 

La 1ia.bet~s ªI? ·un trnnstorn~o crónico, nei- m~tábói'ismo· determ.i­

nado genéti«iamente 1 que se manifiesta por glucosuria,. hiperglice­

mia, 'aum"nto en la .degraaa~ión de proteínas y cetoacidosis. Dos 

de. los faCtor~s más comunes que predisponen n este cnfer:nedad son 

_ la obPsidad y el emb.,razo. En la obesid<id hay reststencia a la 

- acc'ión; de 18. inSulina por part"' 1.e las células aiiipo:3aS agrp.nda­

das 1 así como tambi1fo por parte del hígado y del tejido muscular, 

lo. cual 9.umenta la demanih de 3ecreción impuesta a las cHulas 

beta pancreáticas (I,2). 

En la actu'llidad se considerR r¡ue el t&rminc tradiCiorml- de Dia­

betes mellitus no se refinPe en reali!lad a una sol·a en'ferm8dad, 

sino a unn fa.mili:t de sÍn·i.romen quo tiene como corñún-denomímdor 

la hi;Jerglicemirt j' e] transtorno metabólico. 

De e~e moño, el síndrome diab6tico insulino-depenñiente se ca­

racteriza por falta absoluta o relativa ne insuJ ina circulante. 

Este sÍniromt~ se .. lt~sarrolla como consecuencia de un ñeseq..:.i­

libl'io entre la producción y liberación '1.e insulina nor un lado, 

y por e] otro factores hormonales o tisulares que modifican los 

requerimientos de insulina. Jn1epenrUentementc del tipo de dia­

betc~. :ir? que se trate, el sie-!".o primorrliBl es la hiperelicemia 

asociaña con frecuencia a la glucosuri~. La hiperglicemia presen­

ta 'les factores ( 3): 

1) Encasa utilización neriférica. Hay escasa uti l.ización de la 

glucona en les tejir1os periféricos, y tiene lugar sobre torlo 

en el tejido muscular y arllpo~o, sien1o ambos sensibles a la in­

sulina, lo cual se atribuye a la falta de innulina circulante. 

2) 3obreproducci6n hen?.ti.C"-: Con la f,.l tP. ,¡e insulina hay libe­

ración ñe ácidoe grasos librez ñcl tejido añipos0 W1 la corrien-
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--te sánt>Uínea. En el hÍgndo los áciñosgrs.Eos s~ me;aboqzan,.11 

cuernos 'Cetó~i.CóS-;"' los- cUÉtles-.::se ac~~i~ e~. la.' sangre, -.-P-ro-~ucd:én-
dose .cetOnU.ri~·. ,- -··, ·· ··o: 

. . . . . . - -

E11t;e .-1~~: tl~~ec·i~ieritos Catá1ofa1o·s: como émbP.rB.Zos ~.-~-~;-·':~lt6~ rfes­

go; o~tipa;~n 1Jear de~mucha importtmcia J.a asóci~~ion d:ia dí.a­

b~tes con el<embi;.razo, la cual es resporiríabÚ' <le i..1:to\i ~~~:¡~·~~ de 

morbimort~lirlad, tanto materna como fetal: ~:.;·;/;~,: ;;~é-]i, i.~. 
Como. ya es sabido, durante el embarazo, la.s ,hor1.norias· ·-g~st~ci~n!l~ 

~::t:0:.::~:e:::r 1:m::~:::a:e o~:s:n:~~i.~~ef~a~~f!~0~iº~f~~;t~~,.:~ 
es :nuy prorcnsa a rranif<star intol~rancia;a·;1a;g1ticoaa';duÍ'it.nÚ! el 

embarnzo. 

A partir del !)rimer tercio rle estc .. _sir;lo.1 a~ ha· regiF:trado un 

eran proereso en el manejo :le estos· elllbarázo's debido a la mejora 

en la asistenc:i.a obstétrica--yºrieoiú~1S.-i, as·í:~o~o el avance en el 

conocimiento de la fisiopatología de la di abe t~$ en el embarazo 

y el ,10sarrollo O.e técnicas terap~uticas encarniuarlas a prevenir" 

esto~ procesos (4,5). 

Ha~ta hace unos 60 ª'íos el índice de mortalidad pcrimita.l debido 

a la ~liabetes asocia:la con el embara;;-;o llcgabn hasta un ?.O 'fe y en 

la actualidad se han re'!'"lort~.:trlo Ínriicrs i~ un 4 a 6 % en '1 cienteo 

insulj.no-depenñientes en los centran hospitalarios <lel tercer nj­

vel, donr1e se lleva a cal:o vigilancia estrecha de las rnuj~re~ 

diabéticas embaraza"IRs por un equipo módico comnleto (3, 6, 7). 

Entre loe a1elantos imnortruites de la ~valua.ci6n feb:l fie;uran 

la vicilancia fetal ant~nHrtum por rr11dio ~e titul~cionen 'le es­

tr-iol urinari.o y plasmático, registros ~e la frecu~ncia CHr'JÍnc11 

fP.tal, perfil riulmonar iB fo~fol:lpirlos y estim1tción v1-tranónica 

1cl creci.~ionto fot11l ( 7, 9, 9). 
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liabetes gestacional: 

Es un tra.'>storno <ie la tolerancia a los carbohidratos (que se 

manifi~sta fr~cusntementc como pruet"ct d·e tolnr~ci~- a la glucosa 

anormal) '}Ue -:;":i :;,t~ -~urante el embarazo, pc~o- se normaliza·-.aesnués 

1el parto, Aproximadamente un 20 .aún 30 % de l.as mujeres ·.con Dia­

beteiÍ {.'.'est~ciona.l adquieren diabetes n~ insulin·a"'.'"depén_rli.entc 2 a 8 

a.'los <iespué~ ( 2), 

La i ientificación rle 11:\ riie,buteo eestS.cional no a"ólo es importe.n­

te en lo que res~ecta al pronóstico ·le la diabetes que pueda •esa­

rrollarse :iespuós, sino tamti6n) porque el rie3ga· rle muerte· Peri­

nntul,;nacrosomía fet!:ll e hiperelicf'min neonatal €!-e: mucho ma~.ror en­

tre ·estas mu,jerco 1ue en la población en general (3, IC), 

El reconocimiento de este tipo ñc 1iiabetes eo un hecho- importan­

te An la m"J:iicinR prcv';!ntiva. Se debe aconsejr:.r a la '!°)acirmte que 

pr~senta est~ diaenósticc-mantener una nutrición y peso normales, 

ef'ectuer periódicamente analisis 1e orina post-pranaial para de­

tectar a7ÚCar, vigilar lA. apa.ric.:ión le síntomgc de diP,b11tes no 

controle h.1., especü:l.rncnte 'iur~ntc los roerío:ios que pre :iucen resis­

tencü~ <!.. lR insulina,y someterse a observación méflica como paciP.n ... 

. te--con SO:?"echa d9 ~il3.betes. A~Í se puede 9rever las (lia.betes 

agurla no _ccntrola··1a ( cetoacj dosis) y la aparición de infecciones 

rar"s (como las inf'ecciones c\ol pie) ( 12), 

Las pacierites con •liabeteG en la gestación son clasifica.das en 

2 gru)'OS ( !2): 

a) --Lar. ~ue requicr•::n tratarñignto _Con -~ii~-ta, excluSivamente. 

b) L~.s que re·nierP.n tratamiento con rli.9ta; e ·insulina~ 

En 12. d 1 abetes eer?tacional la acciórl ~'i,e Ja :¡~~~{;~:ri~c .. ~-reseíit~ la 

:.de;uiP.nte secuenci~ .. ( II, 12): ;: _, ::)·:. ~:·~~' .. ; 
I- Interacción -~e la hcrmona con el _recepto?:",-':.:· 
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3- Respuesta intracelular, 

4- Modificaciones bioquímicas subsecuentes de los diferentes sis­

temas de trano9órte que.caracterizan lfl respuesta biológica de 

la insulina (3, 12). 

Prediabetes: 

Por estado prcUabético so entiende el perío·>o en el <pe la ~o1e­

rancia a la glucosa es normal en un individuo• r¡ue en virtun de su 

conformación genética, está -lestina.do a ad--:uirir la diabetes más 

ter1c. En vista de que no existe ninf1Ín marcador genético identi­

ficahle_ i\.! ra ::liabeteA, el 1iaen6stico 1e predj.abetes sólo ~e pue .... 

de .hncer con certeza. en retros.,ccti·1a. Pero se puede .sosp~char de 

pr'edinbeten con bastante seguridad en los hijc s de rlos proger.ito­

re3· diabéticos y en el mellizo iMntico no diabético de utio diabé­

tico. Con certi:'!urnbro menor c:~be ..:::osrinchar ~e predi;:lbet(•;J en las 

mu,jeres que tienen niños de 4.5 k o más de peso, y en las que 

producen mortinatos en forma habitual (2). 

Diabetes Latente.: 

En .la mttjer di,,bética la tolerancia a la glucosn es. normal, . . 
salvo en situaciones de tensión,. colno lo sori-la~·· oP-~'.i--~~~one-~ _o 

infección interrecurrente-, en cuyo caso se o-bserva. ,-tolerancia a 

la glucosa anormal, aeí, la diabe·t~a rsest0.cional .pu_ede entr-ar den­

tro de la clasificaci6n '.le .:liabetes latente· ( 2) •• 

Diab~tes quÍ¡.¡ica: 

En eate este.do no h~r síntomas atribuibles a la dÍ.a.bet~·s, -pe-
' . . . -

ro eriBte .una curva. anormal persistente en 18. priteba ffe tol er<:ll'l-

cia a la glucosa, o bien, concentración e"le\r_aa_a ~le e1ucosa san­

guínea en ayunas, Lo mismo ~ue enola diabetes gestacional, es 

irrmort~:ite irlentificr>.r n la diabetes quím,ica· porque· también pro­

duce ~orbimort<t li. ~ad perinatal ( 2, 12). 



10 

Diabetes estableCida: 

Existen dos tipos, la diabetes del tipo l o insulina-dependien­

te, cuyos paciP.ntes casi siemnre son jÓYenes. Presentan poliuria, 

polidipsia, polifagia, y son propcnnc s a le cetosis, La diabetes 

no insulina-dependiente, por lo eeneral presente en pacientes 1e 

mayor erind, con m~no!3 hipereI iccrnia, frccuente:r:ente asintomáti-­

cos, no son propensos a padecer cetosis y sus niveles s6ricos de 

insulina !)Ue~en ser normales, elevnio.s, o disminuídos. En este 

Último gruoo el antece1cnte familiar ie diabetes es frecuente y 

hay presencia 1o obesi~ad en el (0 - 90 % de los pacicntes~(l2), 

Diabetes mr-111 tus ~secunderia o tino III: 

En esta subclElsc, se anotan ·1ifcrcntt?n tipos y variedades de 

diabetes en los cuales su etiología iJS conocida. Las más frecuen­

tes son diabC:tes por enfermerlari pancreática¡ alteracümes hor~o­

nale3 como en acromeealia, síndrome de Cushing, aldosteronismo, 

feocromocitoma (inrlucido nor esteroirles y tiacidao), anormalida­

~es en lo~ receptor~s ~e insulina, alteraciones genéticas, etc. 

(12). 

Cabe mencionar aquí que rlen~ro del térmi~o em!J·i~adÓ. !'.1-~·tualmen­

te 11 TolHrancia a ls glucosa anormal" Se engloba a. lo que antes· se 

llamaba dinhotes asintomática, diabetes _quí,;,ica, _diabetes aubclí­

nica, y rlie~etes latente, 

llortaliJa1 matern!l: 

La ;nujer 1,ie.bética embarazaia puede fallecer 11ar comnlicacio­

nes vascul&.r+Js. El infarto al f!liocarriio ocurr.:! en pacientes con 

e.:!:·des alrededor de 30 años, y se ha ri?portado también incremen­

to en la r.iortalidarl materr1.;, pcr pret!clampsia. La cetoaci.dosis, 

frec11entC>mente se encuentra a!=:ocia.cle & muerte mrdf'rno durante 

le p;r~sta.cién en mujure!:: 1iabéticar:, cor~ unn tasa de ? a 15 :/>(.3), 
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Ctr~ causa de mo~tr:.liderl materna e~ la hipogLicemia, que con 

frecuencia complica el perío"lo ~~' posibler.iente riebL~o a 

un incremento ~n la senRibili<lañ a ln insulina y 8 le ausencia ñe 

lRs hormonas placentarias. 

El :incremento en 1a incirJancia de ~esárea· en_ Ja.s mujeres •.1iabé­

ttcas ~?1bor~za.rias pue:1e contribuir de un modo importante a l~s 

muertcn a.!.mciadRs con Dcpete· ;r:hemorragian, =e) míF-:mo modo, el 

. parto va¡;,inal traumático de ~rodu~tos iracrosómicos puede ser tam­

bi6n cmwa de hemorragia nevera nastpartur.i ( 2). 

li.ortéli "ºª fetal: 

Ultimo.mente se hnn reuortq~o índic~s ·ª" mortalidad perinatal 

erltre un 5 y 6.5 '1ii y 1:3e mencionñ en artíc~ll-~s- reciente que e-s ya 

menor a u11 5 ~~ 

Indudablemente, la mortalioa.d perinatal de les hijos de m•.dres 

diab~ticas ha dismil'.u!do notablemente durante las Últimas d~cadas, 

desñe más del 60 'f. antes do !960 a un 4 - 5 ¡{ a últimas .fochas•, lo 

cual se cncucn t.rn aso e indo con les avance ti en· la." vigilc.ncia prena­

te.1 ·ie embarf.7.0$ de al to rieogo { n). 

Aunque, co~o ya hemos mencionado, lR mort~liñad nerinatal se ha 

abet'ir1o nothblemer.tc, no ocurre lo n:ismo con la morbiliñad f~tal. 

La frecuencia ñc :nalfcr:n::i.cíonen fetales en hijos ae ma.fr~": dia-

béticas en vez de disminu.1r, se incremen~a-, ___ y us un-factor i~por-

t,.,,te <le abortos espontáneos y muerte duranto los orim»roo dfog do 

viin. 5e ha menciomvlo la oerie de Coper:hae;ue: {s·~ O.escribe e:-;te es~ 

tu·lio ~1entro ~1el ce.pítulo "le estu.:iiOs estatlísticos}, en la cuA.l, 

el 4"'- % de lns !"':ncrtes ncrinntales ocurrid.as ·tenían· su cfln.::a en 

la.s r:mlformacionr.s con~énilo:.;. 

J.oc efector da la Jin1Jctes mellitirn sclJre'cl feto y el l'<•Cién 

nar.i rio sen los sigui entes ( !2); 



- Macrosor.iía. 

- r~rto premP-turo. 

- Parto d1et6cico. 

- Sín "!ror.:c '3e ii ficul ta-1 recnir~torl a. 

- HipcrbilirrubinUmia. 
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-rt:ortali ·z·,1 !Jerinrüal. 

'""'! Mal fcI'nmciones. 

- ~Un".'·r;licemia. 

Ias malformacicnes congénita~ más :fr~ctientca hallar'lqs en ~1 em­

barazo asociado con :1 iabetes son la anencefti.lie, cncef&.loccle, es­

pina bi'firla, '~efi::?cto ~'".:ptal, tranE!'lc,rb:ción ~a vaeos, entre otra!J. 

El enfoque 1iagn6s tico de las al tnracjones en el metabolisir.o de 

la elucost=i. es sin ~u-1?. el punto .1ue requiere aún de mayor investi­

rraci6n para ~~tectar or~ortunamcnte a1uellB~ naciente~ con riesgo 

de oresentarlo, y mientrhs mós !:e profun'.lice en el ect·.idio ie los 

transtorpoc rnetabó L icos asocir.'los cor: 1 a jiabetcs, y cómo eotC's 

Ú1 titros ejercen su:i efactoR ttratoeénicos, se acort'.lrá cada vez 

más el camino que lJ eve a 'lesaparf'ccr las malforrr:nciones conc~ni­

tas y los problemes co:nunes anocie.dos al embara?o diabético ( 14). 
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MALFORMACIONES .CONGEliITAo. 

Se le llama teratógeno a cualquier agente que pueda indu­

cir la aparición o aumentar la inci1encia de una malforma­

ción congénita (!05). 

El embrión hwnano se encuentra bien protegido en el útero, 

pero los agentes llamados terntógenos pueden inducir malfor­

maciones congénitas en el momento en el que se están desarro­

llando los tejidos y los Órganos. Los Órganos embrionarios 

son excesivamente sensibles, a los agentes nocivos durante 

los períodos de diferenciación rápida (I5). 

Los n1ecunismos que pueden causar malformaciones congénitas 

son sei&• I) Poco crecimiento, 2) ~oca resorción, 3) Demasia­

da resorción, 4) Resorción en la región equívoca, 5) Creci-­

miento normal en la posición anormal, y 6) Crecimiento tisu­

lar excesivo (I6, 17). 

Los transtornos ambientales durante las 2 primeras semanas 

que siguen a la fecundación pueden interferir con la implan­

tación del blastocisto, producir muerte y aborto del embrión. 

El desarrollo del embrión se encuentra transtornado con más 

facilidad durante el período organogénico, sobi·e todo entre 

los días I5 y 60. En éste período, los agentea teratogénicos 

pueden ser mortales, pero tienden con m~s frecuencia a produ­

cir malformaciones congénitas (IB). 

Cada Órgano tiene un período crítico durante el cual se 

puede alterar su desarrollo, Es probable que se produzcan de­

fectos fisiológicos, ancmalíae mcrfológicaa menores y trans­

tornos funcionales , pero sobre todo del sistema nervioso 

central, como resultado de los transtornos durante el período 

fetal (4). 

Las malformaciones congénitas en los niños. de madres dia­

béticas ocurren con una frecuencia aproximadamente 3 veces m& 

yor que la obEervada en niños de mujeres sanas. En general, 
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- la causa más frecuente de muerte perinatal en los niños de 

mujeres diabéticas son las malformaciones congénitas mayores 
(3), 

La influencia teratog~nica sobre el embri&n en desarrollo 

puede ser de naturaleza genética o por el medio ciboundante, 

o bien, ambos. l-0s exnerimentos en modelos animales han da­

do evi~en~ta de que ambos factores moncionQdos, se cuentan 

dentz:,o de la teratogénesis diabética, Se ha demostrado amolia­

mdnte que existe una susceptibilidr-::1.d variada a los terat6ge-­

noa en el embarazo diabético entre especies genéticamente 

difer.nt ea ( 19). 

Las malformacionen congénitas en el e&lbarazo diabético 

pueden resultar de un efecto teratog6nico que ocurre en in-­

dividuos genéticamente predispuestos, 

La explicaci6n más común de la patogénesis de las malfor­

maciones congénitas es que ~n las:mndr~s' fiiabétscas·la orga­

nogénesia se encuentra alterada por los desarreglos metab&­

licoa que ocurren en el embarazo diab6tico ·(16), 

Se ha establecido que hay una relaci6n causa efecto entre 

el metabolismo alterado de la glucosa y las anomalías congé­

nitas, aunque el sitio blanco de la acci6n no es conocido 

aún, De hecho, la etiología precisa de las malformaciones 

que ocurren en niños 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 más importante de pérdidas 

perinatales en embarazos complicados con diabetes, Antigua-­

mente causaban alrededor del 10 % de todas las muertes, y 

actualmente son responsables del 30 al 40 ~ de la mortalidad 

perinatal (3), 

Se han reportado malformaciones mayores o graves en el 9 ~ 

de loa hijos de madres diab~ticas, contra un 2 ~ renortado 
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- para la población general. Las anomalÍHs presentan mayor 

frecuencia en pacientes cuya diabetes comenz6 a temprana oda~ 

que tienen nor lo menos 5 años de antigueded de diabetes o 

que presentan cefropatía (12). 

Se piensa que estas anomalías son debi<las a un control ina­

decuado de la ñiabetes en los inicios del desarrollo embrion~ 

rio (antes de la s~. semana de gestaci6n) (I2). 

Los tipos de anomalÍRo se distribuyen en todos los sistemas 

de &rganos. Las más frecuentes son las del sintema nervioso 

central, segui~as por malformaciones cardiovaeculares y del 

sistema esquelético; lae menos frecuentes, son las malforma­

ciones , ~nitourinarias y las anormalidades gastrointestinales 

(se muestran las malformaciones cong~nitas más frecuentes en 

hijos de madres diabéticas eh la tabla I) (20). 
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srnTEMA NERVH'SO CENTRAL. 

Anencefalia y exencefalia: Son malformaciones graves del 

enc~falo consecuencia de la incapacidad del 11europoro rostral 

para cerrarse adecuadamente durante la cuarta Gemana, como 

conBecuencia, el anlae;e del encé'.falo es ar.orW.al o ausente, y 

el cráneo es defectuoso o bien falta por completo, La mayor 

parte del encéfalo del embrión está expuesto o sale al exte­

rior del crE1nen 1 una situación conocida como exencefalia. La 

exencefalia se obsef'V'a con frecuencia. en les embriones huma-­

nos productos de abortos, pero no aparece en el nacimiento ( 

21, 17). 

Debidu a la estructura y a la vascularización anormal del 

encéfalo de un embrión exencefálico 1 el tejido nervioso expE'­

rimenta degeneración hasta que la m~yor parte de 61 eo reem­

plazado por una masa esponjORR vaocu1ar que contiene princi­

palmente estructu~qs del encéfalo posterior, a esta condi-­

ci6n se le llama anencefalia, y en general se encuentra pre­

sente un tronco ~er:ebral rudimentario, y algunos ratros de 

los núcleos de la base (I7), 

Microcefalje.:Es una alteración rara, donde el cráneo es pe­

queño pero la cara es de tamaño normal. Generalmente estos 

niños presentan un agudo retardo mental poPque· el. cerebro es 

muy pequeño y se ha desarrollado poco. La microcefalia es con 

secuencia de la microencefalia, debido a que el crecimiento 

del cráneo es consecuencia de la presión que sobre ~l realis 

em encéfalo en crecimiento (2I). 

Hidrocefalia: La superproducción de líquido cefalorraquídeo 

la obstrucción de su flujo, o la interferencia con su absor­

ción, traen como consecuencia un exceso de líquido cefalorra­

quídeo, condici6n llamada hidrcefalia (2I). 

En la hidrcefalia obstructiva hay una interferencia con la 

circulación de líquido cefalorraquídeo dentro del enc~falo. 



TABLA l. FRECUENCIA DE LAS ANOMALIAS CONGENITAS EN LOS 

_____ HIJOS DE MADRES DIABETICM.,.(].ll·---------

FRECUENCIA 

--------
ANOMALIA 

SIS'fEMA NERVIOSO CBNT.~AL:.Esp!na 

bifida,anencefalia,encefalocele. 

SISTEMA CARDIOVASCULAR: Defecto 

septal, transportación completa de 

vasos. 

SIS1'EM,\ ESQUELET ¡ca: Pie equino 

va.-:us. 

SIS1'EMA RENAL: Ag~nesis. 

SISTEMA GASTROlNTESTINA!,: 

Atresin anal, 

SISTEMA RESP ll!ATORIO: 

síndrome de insuficiencia respi­

ratoria. 
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La hidrocefalia obstructiva resulta frecuentemente de una 

estenosis cong~nita del acueducto, en la cual el acueductb 

es estrecho o está formado por varios canales diminutos, El 

bloqueo de la circulación del líquido cefalorraquídeo trae 

como consecuencia la dilatación de los ventrículos en la 

parte su~erior de la obstrucci6n, y aumento en la presión 

sobre los hemisferios cerebrales. Esto aprieta el encéfalo 

entre el líquido ventricular y los huesos del cráneo, debi­

do a que aún están obiertas las outuras y las fontanelas 

17). 

La hidrocefalia en gen.eral se refiere a una hidrocefalia 

obstructiva, en la cual todas las partes del sistema vehtr~ 

cular tienen aumentado su tamaño (17). 

Encefaloce] e, menine.Q..!>!l.9 .... ~Jsi,locel c-J__E:.eninf'ohidroencefaloce-

1!!_ Los defectos en el cráneo, (cráneo bífido) se asocian 

frecuentemente con las malformacicnes congénitas del enct';-­

falo, de las meninges o de ambas estructuras, Estos defec­

tos del cráneo aparecen en general en el plano medio del 

mismo (en la bóveda craneana). El defecto anareece con fre­

cuencia en la parte escamosa del hueso occipital y puede i~ 

cluir el labio posterior del agujero magno (17, 21), 

Cuando el defectc del cráneo es pequeño, en general se 

hernian solamente las meninges, y ln malformaci6n se den~­

mina meningocele. 

Cuando el defecto craneal es importante se hernian las m~ 

ninges y oarte del encéfalo, lr cual da lugar a un meningo­

encefalocele, Si la parte del encéfalo que hace protrusión 

contiene también una pnrte del sistema ventricular, la mal­

formaci6n se denomina meningohiOroencefalocele, La parte 

del encéfalo que estará adentro del saco dependerá de la l~ 

calización del defecto crru1eal. El cráneo bífido asociado 

con una herniaci6n del encéfalo, de sus meninges o de am­

bos, ocurre alrededor de una vez por cada 2000 nacimientos 

(!7). 
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Esnina bífida oculta: Este es un defecto vertebral que 

ocurre como consecuencia de la incapacidad del arco vert~ 

bral para desarrollarse co~pletamcnte y fusionarse, por lo 

común, en las regiones sacra, lumbar y cervical. En su for­

ma más leve no'hav defecto en la piel, y la única evidencia 

de su presencia puede ser un pequeño hoyo con un remolino 

de cabellos, La espina bífida oculta no produce síntomas 

clínicos, pero en un pequeño porcentaje de loe niños afec­

tados tienen defectos asociados del decarrollo de la médula 

esninal y de las raíces esninales que nueden producir sín­

tomas ( I7, 21), 

~'.na bífida guística: Algunos tipos graves de espina b~ 

fida que incluyen protrusión 1e la médula espinal o de las 

menin{"es o de ambas, a trav6• del defecto dn loe arcos ver-

tebrales, se les llama en conjunto e opina. bífida quística, 

debido al aspecto que tiene la r:irotrusi6n o saco que se 

asocia con esta mulformaci6n. Cuando el saco contiene me­

ninges y líquido cefalorraquídeo, la alteración se denomi­

na espina bífida con menineocele, La médula espina]. y las 

raÍct?s espinales están en stt posición normal, pero pueden 

haber anomalías medulares (21), 

Cuando la m~dula espinal, las raíces nerviosas o ambas es­

tructuras están incluÍdas en el saco, la malformación se 

denomina espina bífida con mielomeningocele, En los móelo­

meningoceles existe con frecuencia w1 marcado d~ficit neuro­

lógico, por abajo del nivel del saco que hace protrusi6n. 

Los mielomeningoceles pueden estar cubiertos por piel o 

por una fina membrana que se rompe fácilmente (IS), 

SISTEMA CARDICVASCUIAR: 

Defectos del tabique intersuricular: El defecto se en­

cuentra en la región del orificio oval y puede abarcar de~ 

fectos del sentum nrimun y del septum secW1dum. La permeab~ 

lioud del orificio oval puede ser resultado de una renor--
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--ci6n anormal del septum orimun durante la formaci6n del 

seotum secundum, Si la resorci6n ocurre en localizaciones 

anormales, el eebtum nrimun queda fenestrado o en forma de 

red, Si ocurre resorci6n exce~iva del sentum nrimun, el ~ 

tum nrimun corto o resultante no cubre el orificio oval, Si 

se produce un orificio oval demnsiado grande a causa del d& 

sarrollo defectuoso del seotwn s~cunduru, el scntum primun 

normal no cerrará el orificio oval al nacer, Los grandes de­

fectos del tabique auricu: ar puerlen re~ul tar de la combina­

ci6n de una reabsorcj6n excesiva del septum nrimun y de un 

orificio oval grande. Este defecto cardíaco se caracteriza 

por una gran abertura entre el ventrículo izquierdo y el de­

recho, Es de supon~rse que existe un imp0rtante cortocircu~ 

to de sangre entre las cavidades (I7), 

Traneoortaci6n cqmnl~~a de vasos: En los casis típicos, 

la aorta se encuentra por delante del tronco nulmonar y su:P. 

ge del ventrículo derecho, el tronco pulmonar surge del ve& 

trículo inquierdo, Para que pueda haber supervivencia fetal 

debe haber falta de tabique, o del conducto arterioso per-­

meable que permita el intercambio de sangre entre las circa­

laciones pulmonar y sistémica, Durante la divisi6n del bul­

bo cardíaco y tronco arterioso, el tabique aortopulmonar no 

sigue el curso espiral común. Como resultado se invierten 

los oríe,enes de las grandes arterias (2I~. 

SISTEMA ESQUELETICO: 

Esoina bÍfida:Ver malformacioties del sistema nervioso ce& 

tral, 

Raquisguisis: El término raquiaquisis (fisura de la colUJBo 

na vertebral) se refiere a anomalías vertebrales que ee 

encuentran en un grupo complejo de malformaciones del desa­

rrollo ( transtornos diarráficos axiales) que afectan prin­

cinalmente las estructuras del organismo, En estos casos 

loa pliegues neurales no se fusionan·¡ ya sea porque fall6 
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la funci6n rle la notocorda ~ubyacente o de su mesénqui!7'a 

asociado, o por la acción de los ªBentes teratogénicos so-­

bre las céluhs ncul'oepite?.iales de los pliegues neurales 

que se están desarrollanrlo. los defectos neurales y verte-­

brales pueden ser extensos o limitarse a un área pequefia 

(I?). 

Hemivértebra: Los cui:rpos vertebrales en desarrollo tie~ 

nen dos centros yuxtapuestos en condrificaci6n que pronto 

se unen. Una hemivértebra ea la consecuencia de que uno de 

los centros de condrificación no apareció, y de la imposi­

bilirlad subsecuente de la miterl de la vértebra para formar­

se. SstaG vértebras defectuosas producen escoliosis (curva­

tu"a lateral de la columna vcrtebral)(2I). 

~: En este transtorno falta la b6veda craneal y 

existe generalrnet:J.ta un cra.'1 defecto raquídeo. La ncrania se 

acompa.~a de anencefaliu (falta lo mayor parte del encéfaloO 

(15). 

Pié equino varus:Es un tipo de nié zambo relativamente 

común, y e.n dos veces r.ms frecuente en los varones. La plaa 

ta del pié está vuclt2 en scntioo medial, y el pié se en-­

cuentre an atlucci6n y flexi6n nlantar en la articulaci6n 

mediatarsal. Aunque por lo corr.1ln se señala que esta altere.­

ción ea el resultado de las posición anormal o movimiento 

restringido de las extremidades in útero, las pruebas aún 

no son concluyentes (15). 

Micro¡macia: Es la pequeñez anormal congénita del maxilar 

inferior ( 15). 

Síndrome de disnlasia cautlal~So presenta aproximadamente 

un l ~ de los hijos de madres diabéticas, se refi~re al d& 

sarrollo defectuoso de los miembros in1-eriores y presenta 

grados variables de deficiencias óseas, sobre teda de sncro­

c6ccix ( I7, 2I). 
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SISTEr.'.A RENAL: 

Agéneaia:La ausencia unilaterla de riñón es relativamente 

común y aparece una vez nor cada IOOO nacimientos en la po­

blac i6n en eeneral, La aeénesis renal unilateral por loco­

mún no es sintomática, y no se descubre en el ·pcr!odo neona­

tal debido a que el otro riñón es capaz de realizar las fWT 

cienes del riñón que falta (17), 

I.a aeénesis bilateral ea rara y es incompatible con la vJ,. 

da postnatal, La mayor parte de loa niños que presentan es­

ta malformación mueren durante el 'nacimiento o pocas horas 

desnués. Como no se exctreta orina hacia el lÍquido amnió­

tico, la agénesis renal bilateral se asocia con el oligo-­

hidrnc-.nios (reducción de la cantioad de líquido amniótico) 

(17). 

SISTEMA GASTROINTESTINAL: 

Atresia anal:El ano se encuentra en posición normal, pe­

ro hay una capa deleada de tejido que separa el conducto 

anal del exterior, EGte transtorno raro es el resultado de 

falta de perforación de la membrana anal ·al terrnihar la 

séptima semana (2I). 

APARATO BRANQUIAL: 

Labio hendido:Esta malformación de] labio superior, con 

paladar hendido o sin él, ocurre aproximadamente en I de ca: 

da IOOO nacimientos en la población general. El defecto pu& 

de ser unilateral o bilateral, y es m~s común en los varo-­

nes. las hendiduras varían oe una pequeña rendija a una co~ 

pleta división del labio y de la parte alveolar del maxilar 

( 2I). 

El labio hendido unilateral aparece como consecuencia de 

que no se han unido la prominencia maxilar del labio afec-­

tado con las nrominencias nasales medias unidas entre eí t ' 

( I7 ). 
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El labio hendido bilateral es la consecuencia de que no 

se han encontrado ni unido las prominenciae maxilares con 

prominencias nasales medias. En ln fisura bilateral comple­

ta del labio superior y de la oarte alveolar del ~axilar e~ 

perior, el segmento intermaxilar cuelga libremente y se pr~ 

yeata en sentido anterior. I~n defectos pueden ser dietin-­

toe o iguales con diversos erados de defecto en cada lado 

(17). 

Paladar hendido: El paladar hendido, con labio hendido o 

si él, ocurre en I de cada 2500 necimiP.ntos, las hendidu-­

ras pueden ser unilateralflD o bi 1 aterales y son mlÍs comunes 

en mu.'eres. Una hendidura puede i.ncluir sólo una úvula o 

puede extenderse a través de 1a~ reeionee blWlda y dura del 

paladar. En los casos graves acomnañados de. labio he11dido 

la hendidura en los paladares ru1tfrrior y posterior se ex­

tiende por todo el proceso alveolar del labio en ambos la-­

dos. La base embriológica del paladar hendido es la insufi­

ciéncia de las masa~ mcsod~rmicas de los propio~ palatinós 

laterales para encontrarse y fusionarse, tanto entre sí co­

mo con el tabique nasal o proce~o palatino medio o con am-­

bos, o con pala<lar primario (2!). 

SISTEMA RESPIRATORIO: 

Síndrome d~ diftcultar. res~iratoria: Los niños recién n~ 

cidos prematuramente son más sus~cptibles de presentar el 

síndrome de insuficiencia respiratoria idiopática. Poco de& 

pués del nacimiento el recién nacido desarrolla una respira. 

ci6n rápida y laboriosa, La deficiencia de surfactante pul­

monar parece ser la causa más importante de la enfermedad 

de la membran~ hialina, causa común de muerte en el perío­

do perinatal. Los pulmones están poco inflados y los alveo­

los tienen lÍqui<lo con una alta concentración de proteínas, 

que le dá el aspecto de una membrana hialina o vítrea (22, 

23). 
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.t.3PECTOS BIOQUI. :reos D3 LOS HIJOS DE ;.!ADRES :IORI:ALES. 

Cu1:ondo se llevan a ci.bo estudios sobre embriones de r:1W!l!fercs 

(ya sean enfennos o .:ormeJ.es), éstos presentan dos problemas 

al bioqu:!mico: su tamrulo nuy 9equeño y su escasez en m1nero .. 

Esto restrinee a las investignciones bioqu!~icas en áreas pa­

ra 1&.s cueles se dis::ione de tdcnices de enortyo scnnibles, El 

metabolis:rio energético ha recibido Úl ti:namente r.mc:ha atcnci6n, 

dF.do que la información cuan ti ta ti va t1til puede ser obtenifü. 

fácilmente para todos los estadios de desarrollo dur:ll1te el era­

be.razo, por medio del ernple:o de procedi::.ientos confiables. Las 

funciones fisio16eicas de estos 9rocedimientos y su funciona-­

miento es bien conocida, su poGici6n central respecto a todos 

los ~recesos bioqu!nicos sitr,nifica que son indicúdores efica-­

ces de las al teracioneu que ocurren en el desarrollo. 

El conoci~iento de los sutratos encreéticos requeridos por 

el embri6n y la utilizaci6n de los mismos pueden aclarar as r,eo­

tos de la fisiología del aparato reproductivo materno y servir 

en el des2~rrollo de las técnicas de cultivo ºin vi tro". 

A pesar de la importancia de adquirir datos sobre el metabo­

liz.no de los embriones mar.r!fcros, 3Ólo he.sta hace poco, se ha 

hecho :JOSible dar una descri::ici6n cuantitativa del metabolismo 

energético para la pri~era mitad de la gestación en el ratón. 

Co!1 les t~cnicas para. medir !>ar&'letros en el r.rntabolisrno, 

t~les co:~o el aum.ento en los niveles de sutrato y r.Jetabolito 

en embriones a partir de los estadi?s n&s teapranos, será po-­

sible estudit..r el :.netabolis1:10 en e..:;:¡briones de especies r.:iono-­

ovulares, tales co~o los unculados y pri~atea. 
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~ismo de l~s r.iujeres embarazadas noroales. 

lrletab6licamente, la :~allres se convi~rte en otra mujer a lo 

lereo de la eestación, debido a que todos los sistemas sufren 

nl.g6.n canbio; en la muj_er enba.rr'l.zuda se observw1 los efectos 

de lüo ·.orioonas de la gravi:lez y tar.ibién son estudiadies las d&­

mandas nutricionales del feto. 

En los eobarazos no males ocurren im::iortentea al. teracionee 

metabólicas que ;ieriniten que el feto crezca, se desarrolle, y 

que tambi~n le protegen d, la tensión ambiental tanto externa 

como interna (36). 

Así, las mujeres norronleo toleran los niveles altos de insu­

lina circulante, el ayuno relativo y 1Lln hipoglicemin noctur­

na que son características del enllnrazo (17). 

Dos fases metabólicas de la gravidez. 

Existen grandes diferencias metr.b6licas entre el principio y 

el fina.l .ic la ¡;estación. Durante la primera fase del embarazo 

el alnaccna!1iento de gra~as se halla acelerado,d~saparcciendo 

casi 'ºr co~pleto en los '6.1.tiMOS meses de gestaci6n. Del mis­

mo modo, la actividad de 1<-~- J.ip2:·;a li!JO,'.)rote:!nica en los teji­

dos ndi.iosos que a la !!litad de la ¡;estación se halla por enci­

ma de lé!. !1cr::-1ul, deticiend~ a niveles subnomales al t~rmino 

de ésta (24). 

La eliminación de la glucosa de la circulación materna, que 

se encuentra muy elevada durante las primeras semanas de ges-­

taci6n, va declinando !)roeresiVa:'.le:1te hnnta. alvanzar niveles 

subnormalP.B a finas del enbarazo (24). 

Las concentracio:ies de insulina en el ;üasme. son norma1es a1 
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- principio de la gestaci6n, pero '.euben al final y se acompa­

ñan por una secreci6n de insulina adicional, estimulada por la 

glucosa y una dieminuci6n en la eficacia en la eliminaci6n de 

la gluco3a mediada :x>r la i~sulina. Finalmen~e, las concentra­

ciones de lipoprote!nas de al ta densid~d alcanzan un nivel má­

ximo a la nitad de la e;estaci6n 3· di:.r:1inuyen a1 a:>roximr..rse el 

parto (3). 

Metabolis~o de los carbnhidrntos en la mujer embarazada nor-

~. 

Durante las primeréG seoanas le geetaci6n el metabolismo ma­

terno se encuentra rápidamente afectado debido a la elevaci6n 

de los niveles séricos de progesterona y estr6geno, y esta e-­

levaci6n culmina en hiperplRsia de las células beta del pán--­

creas, W1 aumento de la sccrecidn de insulina F una intensifi­

caci6n de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. Es-­

tas alteraciones son de carácter anab6lico y provocan aumento 

de ]Jos dep6sitos de gluc6geno tieular. Aumenta también el em~ 

pleo de glucosa periférica y disminuyen sus niveles plasmáti-­

cos en el ayu..~a, al final del pri:!H:!r trimestre, antes de que 

el feto presente una necesidad importante de este nutriente ( 

24, 37). 

Du.rente la segunda ~itad de la gestaci6n, el ~et~bolis~o 

ma~erno ie los carbohidratos se somete a 9resi6n debido a la 

elevacidn de los nivelen de somatotro~ina coridnica placenta-­

ria as! como :;¡or otras hormonas csteroides y riroteínas sintc-­

tizadas en la placenta. Los niveles nlasm~ticos de prolactina 1 

cortisol y glucEgon se encuentran ta'!!bián elevados hRcia el 

final del e!lbarE>zo. Estos cambios hormonales en conjunto 

originan una resistencia discreta a la insulina, aumento en la 

¡¡roducci6n de glucosa hepática y !Jresi6n en cuanto s la dismi-
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ali:nentE:.ci6n. Estas al te raciones :~etab6licE:.s oricinan anabo-­

lia. durante los períe:.Jo~ de 2li:n9nteci61~, nero so.-i ~A.tt:t.bdlico.s 

en los períodos ·postprr:.ndic'tl y nocturno de a .. 'Uno, con niveles 

reducidos de glucoSéi, CO!:l!rn.rados con los de mujcr~s no embara­

zadas (17, 24). 

li~etabalismo del embri6n nreir.i'1luntado. 

Estudios efectuados en embriooes de roedores. demuestren que 

e1 desarrollo de la preim9lentaci6n no involucra crecimient~ 

Bino un nW.ero de divisiones de segmentación con ciclos celula­

res prolongados (alrededor de 12 horas), y la formación del 

blastocisto consistente en do~ tioos de células, el trofecto-­

denno, y la masa cel'..llflr interior. El aumento pronorcional del 

establecimiento del metabolismo ocurre gradu~lmente durante el 

período de preirnplantacidn:,(38), 

Este incre!:iento total se encuentra acompafiado principalmente 

por un aumento en la utilización de la glucosa, 

Algunos estudios realizados en roedores con sustratos marca­

dos indican que a lo lareo de los 2.5 primeros días de desa-­

rrollo (hasta el estadio de 2 célulE.s), tanto el piruvato coc.10 

el lactato son oxidados a través del ciclo de los ácidos tri-­

carboxílicos para dar co2 en proporciones de aproximadamente 

·7 y 3 p~ol/embridn•hora, respectivamente, 

Contrastando con la clucosa, la cual no es cupaz de apoyar el 

desarrollo in vitro hasta el estaclio de 8 cnulas, puede ser 

fácilmente fosforilada, y el embrión po~ee reservas de glucd-

geno importantes a partir ".el estadio de 2 células, pero la 

glucosa no es usada aqu! cor.m una fuente principal de ener--

2:6 
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--g!a ~arque la gluc6lisis se encuentra Uloqucnda en el 

paso metabólico de la foafofru.ctocintsa d~rante el desarrollo 

temprano. La máxima actividad de ~a fosfofructocinasa perma-­

nece constante en el embridn preimplantudo, pf;ro las concen-­

.tr"acioncs de algunos mctabolitos indican que el ~loqueo se mwr 

tiene debido a los efectos alost6ricos.de altas·concentracionm 

de citrato ( aproxii~adamente 2 mt.:), y bajas concentraciones de 

fru.ctosa-6-fusfato sobre la fosfofru.ctocinasn, En el est&do de 

·mórula, se eleva 10 veces la utilización de Ja glucosa vía glu­

cólisis, y la oxidación por el ciclo de los ~cides tricarboxf­

licos. Lu concentraci6n de citrato no disminuye durante este 

estadio pero aurnl~ntan las concentraciones de los metaboli tos 

que puoden afectar a la actividad de la fosfofru.ctocim.s& (ADP, 

AJ,~p,. y fructosa-6-fosfato) 1 c.lebi<lo pooiblemeute a la actividad 

incrementada de la hexocinasa que produce cambios en la canti­

dad de enzima o bien por medio ~e efectores alostéricos que 

también afecten la actividad de la fosfofructocinasa, En pre-­

sencia d~ piruvato, la alta concentración de citrato es lo su­

ficientemente eleve.da para que el bloq ;eo de la fosfofructo-­

cimrne. sea mantenido hasta el estadio de blastocisto (38). 

La 6lucosa, el lactato y el piruv.1.to se encuentrei..n disponi-­

bles en el embri6n, en el dtero y en el oviducto, EJ. bloqueo 

inicial de la eiuc61isis 1>er:!li te probablemente dirigir al em-­

bri6n la incor!'oración de la glucosa al glucógeno, pudiendo 

así constituir un2. fuente de energía cuE:Cndo el embrión se im-­

;>lant2 (38), 

l.:etabolisno del ernbri6n nostim'"!lantado. 

Bstudios efectuados en embriones de roedornc,dcmo3traron que 

la imnlantaci6n implicp un mayor número de ca~bios en el 
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embridn y en el medio circundr.nte, Primero, el embri6n de-­

jo de estar libre en el lwnen uterino, se une al epitelio, y 

es rodeado r6.:1idrunente :;ar las cálulas proliferativas del end<>.­

metrio úterino, la::; cucl.es forman la decidu.a. Después, se rea­

lizan las di visione;:; de segment2.ci6n por creci!:-d ento. A partir 

del blestocisto de 4. 5 días nost-coi tum al est&dio somi to de 

25 ~ares a los 9. 5 díe.s, el ~º"º h6no:lo úel cmbri6n de rat6n 

se incrementa I0,000 vece::::. E.'n el cstndio primitivo, los tiem­

pos de ciclos celula.rE:s pueden ser t~~ corlas como 4 hor2s. ' 

-l'or t11.tirao, ocurre la difercnciaci6n extensive inicialmente 

en.el lineaje del trofectodenno, se¡;uido por el endodenno pri­

mitivo y f'inalnente el linee.je embrionario propio. Adem{is, en 

el período de ::mstim!Jll~ntc..ci6n tem9rar.a ocurren grandes y am-­

plios rnovi::.icntos de c~lulas en el emLri6n, y la fonnaci6n de 

grandes cavidades llenF.s de í1.uido del sincitiotrofoblasto, 

amnios y corion. Aunque muchos eventos r!!UY im~mrta.ntcs del de -

sarrollo ocurren en los estadios entre la imi)lantaci6n y orga­

nogénesis, no han sido suficientemente estudiados desde el 

ywtto de vista bioqUÍ!~ico, 

El embri6n de rat6n es :nuy dificil de c.isle..r hasta los 6 

días ~proxi~adamentó nost-coitum, y en cst~ e3tadio es considEr 

rable::ientc m~yor que el blastocisto y se hu demostrado que es 

rosible medir un ran¡;o de pará'!letros met2,b6licos (incluyendo 

la utilizaci6n de la 5lucosa, niveles de ATP y actividades en­

zir!láticas) e" ecbriones aislados e. partir de este estEd10 pro­

gresivo (38). 

Los ex,::ri:nentos de cultivo in vitro han der:i.ost!'t:.do ~ue la 

glucosa. es la ~nica fuente de enercía requerid~ par~ los ern-­

briones de re.ta de ?Ostim?lantaci6n tem,rc.na, y ~sto es tarobim 

cierto ~ar~ el rat6n (38, 3). 
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En une at:iónfLra de aire el 95 %, y 5 jb de co

2
, se registra 

un conowno de eJ.ucose al 95 % por medio de la producción de 

lactato, y sólo una pequeña fracción de glucosa es ioetaboliza­

da vía leidos tric¡crboxílicoG f. '.JOSiblemcnte la r.iil~sima parte 

de la convertida a l&ctato) a juzgúr :>Orla ryroducción fé C02 
a partir de glucosa marcada (6-14c). La oxidución de c

1 
es mu­

cho r.tayor que l!i de C6• La vía de los fosfatos de :ientoscs es 

el paso metab6lico oxidativo I!l:is activo parr.. proveer mitades . 

~e riboda para le síntesis de ~cides nucl~icos, pero é~to sólo 

representa el 1- 2 ~del consumo total de glucosa (38). 

Cuando los embriones de rata de 7,5 días de incubaron a ten­

siones de o
2 

m~.s buj2.s que las arriba nencionadas 1 la r:>roduc-­

ci6n de ºº2 a :Jartir de elucosa di5Jr:inuye mientre.o la ,roduc-­

ci6n de lactato se elevaba.. J,íuy poco se conoce del me;.i. 

dio embrionario en este estadio, pero las observaciones ultra­

estructurales en la rat~ sueieren que el embrión se encuen-­

trc. rodeado de cavidades llenas de oanere pobremente protegi-­

das. Posiblemente l~ dis9onibilidcd de oxígeno es baja, De 

aquí l& pro;,Jorci6n glicolítica ~ probablemente se3 m~s 

alta y la oxidación de la glucosa mls baja, que lo que se ha 

de.oostr,•.do in vi tro ( 38). 

Des9u~s d.e la ir:l ~lantaci6n, l. s activid::..des de v2.rins enzi-­

mas slicolíticas se ven incrementadan, la hexocinr-.se., tiene 

u.~a nctividcd de ro a 50 vecen m~s elevada que le que ,resenta 

en los emb!'iones de 91~eim~üanteci611. Otruo enzirae:-.s glicol1ticm 

(fosfoglicc-r:::.tocine.sa, 12.ctat-deshidro¿:enus2} son sintetizadc.s 

::ior el e1:ibrión in~cdiatrune.ite dCS'.JUás de la i:n)_antaci6n. Par& 

ce q,ue un co::i)o.1ento i:n:mrtP..nte de le. t:vansici6n r.iete.b6licn en 

la im¿lantaci6n es un cambio :iarcado en la expresi611 de laG 

enzi:ne:s glicolítice.s )Or el enbrión. Al mis:no tiern,o, lao acti-
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--vidr~'ien ñe lo s1·~_t.en18:S .4e .. ~ñ~re-Í~ .. mÍ:tod~·~~iales. p~eceri. ser 

be.do': (38, 107) -- :-, •• -_: •• _ -·_ , • _: --·: - - -

t>urant~ l~· S·~mi ~-~:~~·~·~·.~:,_~ .::t~~-~·~~~~~ lii;-. a·~~tiyid,~·l riel .-ciclO ri~ los 

ácidos trica_rbÓ};_íi~~~s-~-,- s8tú1cr·emer.tu·:éí1 lo-:; embriones ~de ratu y 

tJn los de ratón, ñc tal m;'~~~-_ ;,~e--·p·ar~- ~1-.es~--~1io so~ito de 25 

pares 1 la r.ii tad rl·J lo~ !.''lUivalente:J 1e ATP ,ecnerAtlos a partir del 

ce.te.bol ismo de la ¡;lucooa son proviston por 6ea ruta metnb6lica, 

En la rata, los activi•Jadns -le la cEt:lena de transporte de elec­

trones y la AIPaen mitccon.irial rlcp(m1icnte del NAíl y en el ru­

tón, la malato-1e~hiircrcnasn depen1iente ~el NAD, ~r. incrcmen -

twi -lurftllte tn ~omotoe,énr.sis. r.a mitOCOn•iria R~O!/tR Una Confi­

fUraciÓn cstructura.1 r:1á activa. No ~e conoce qué es lo que 

i.mpulsn estos cambios, cun~ue ln dif:11onibi irla'1 de oxí~cno se 

ve incrementa~a durante la orr.;anor,ónesis (II, 24, 38), 

Lon tr~1bnjo!! 8.ntaricrmef'lte mcnciono.rlo'" se realizaren con la 

intención '1c aclnrar mt:Ís el metabolismo encrg~tico 1el embri6n 

antes y ·3cspu6s ~e qur ocuvra l:;,, im~lMtación. Los roedores son 

los mo1e1 es anin:· lcs ·1H.t~~ emr:ili:ados en irwe::stigaciones bi0quí:ni­

CP..S ·1e1o !O:U eran ~~rccirlo metabólicc con el g~nero humano, lo 

C'J.'.tl pi:rr.tite que los rcrnultarlos obteni'.los pui::dan anlicr:-r~e, con 

la.s _re~tricciones necc3o.rias,_ a humanos. 
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E3TUDIOS ESTAJJISTICO::J ::J03RE LA IHCI;JE:!VrA DE· J.!ALFoW.;,;,cro¡;Es 
¡,;;¡ HIJO::> :JE ;.;i.üi!ES DH3r;TICAS, 

Hu:1t& antes de que a9areciera la insulina, el erobttl ... ¿o conr.~ 

!Jlicado con la diabetes era poco reoortado, Existe un estudio 

que data de Drincipios de este sielo, el cual. describe !O em-­

bar~zos de mujeres diabéticas de un totul de !300 casos, lo 

que representa el .0013 '/. de incidencia. En esa ~poca, el 

aborto en las mujeres diab~ticas embarazadas era frecuente, y 

rara vez se lograba un embarazo avanzado, por lo que la diabe­

tes siem1,,·e ha representado un factor importante de mortaJ.idad 

y morbilidr.rt tanto materna cocoo fetal (24), 

Se ha observado una incidencia de Diabetes mellitus inaulin<>­

-dependiente en un 1-3 ~de todos los embirazos, ya sea como 

diabetes establecida previa::ente u la gestación, o como dia­

betes diagnosticada en algiin momento tlel embarazo, lo que se 

conoce como diabetes gestncional o intolerancia a la glucosa 

en el embe.ruzo, que ocupa un 90 '!> de los casos observadoo, Se 

ha establecido que la asociación de Diabetes mellitus ya sea 

insuli?!o-dependiente o no insulina-dependiente en el embarazo 

es aproximsdamente de 0,1 a 0,2 '!>, mientras que la presencia 

de diabetes gestaciona1 varía de l a 2 ~ (107), 

Antes de la era de la insul; na, lo mortalidad materna se en­

contraba entre un amplio rango, el 6 y 45 % de los casos, OCl>­

rriendo la mayor parte de estas muertes debido a acidosis, y 

a la tensión diabetógena del embe.razo. Entre 1920 Y 1949, lo 

r:iás iaportante era que la ma..ire sobreviviera. Las tasas de 

morté.lidad ~erina.tal se mantuvieron cercanas n.l 30 5' y le ::.2yo­

ría de las muertes eran sdbitas en el tercer trimestre. La 

muerte intrauterina inexplicable del feto de la ~ujcr diabéti­

ca era i:l.UY común, con tasas de mortalidad de I0-30 ;~, y en esa 
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- época, las muerte de los fetos excedían a las muertes neona­

tales en ~roporci6n de II a 2. Estaa párdidus ere.n observadas 

con frecuencia después de las 36 sema~as de gestacidn en pa­

cientes con ~rc2encia de polihidr~~nios, macrosomía fetal, o 

hi:rnrtensi6n inducida !JDr el embarazo. A !Jarti1· de 1941, la 

mortalidad perinate.J. disminuyd haste aproxi:nndrc-:iente el 20 ¡; 

debido ~ una mayor atencidn y c.ddado es!JcCializados para pa-­

cientes embarazadas diab~ticas (24). 

Sin embargo, en la actualidad el embarazo y la diabetes es.< 

tán alin caracterizados por W1 eJ. to riesgo de morbilidad y mor­

talidad fetal y morbilidad mat~rna, 

Existe abW1de...1te evidencia de que los niños de madres diabé­

ticas manifiestas se encuentran sujetos a u.--in probabilidi:'l.d ma­

yor de nacer con ma1forrnnciones congénitas y ásto indica un 

riesgo muy im:"Jortante de que ocurran malfonanciones clasifi-­

cades como mayores o graves (las malform~ciones eraves son 

aquéllas que ponen en peli¡;ro la vida de quién las padece y/o 

conllevan diafW1ci6n. En el peor de los casos, son las malfor­

maciones que hacen al feto no viable.), ejemplos de estas mal­

formaciones son la anencefe.J.ia o el cncefalocele, 

Los niños de estns pacientes difieren en muchoo aspectos de 

los ni~~s nor-~nJ.es, estos a3pectos son: I- Anatomía, y 2- Fun­

ci6n, los hijos de madres diabéticas están caracteri~adoa por 

ser inann6nicos en cuanto al tamaño y estructura de los órga­

nos, y su estado funcional ta~bi6n se encuentra alterado. En 

alcunos as9ectos la capacidad funcional es nor.nal, en otros, 

la función muestra un patrón prel!laturo, subdesarrollado, y en 

e.J.g=os casos, W1 incremento de la fW1Ci6n. Otro aspecto es 

3- I•ortalidad peri natal incrementadao.y por 1ll tbo, 4- Una in-­

cidencia alta de me.lforrJaciones con¡;éni tas (25). 
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La frecuencia de anomalías congénitas entre los hijos de ma-

dres diabéticas dependientes de la insulina es estimada en un 

3-6 ~ de todos los niños al momento de nacer, rc~resentando un 

aumento de la frecuencia 2 n 3 veces en los nil1os de madres 

diabéticas co~p2rados con niños de mujeres no diabéticas. La 

incidencia aumentada de ma.lformacionec congénites ocurre en pa­

ralelo COI' la severidad y duración de la diEbetes, Además, se 

·he demostrado que el grupo de pacientes diabéticas con mayor 

rieozo de que ocurran malfonnaciones es el eru::>O insuJ.ino-de­

penüientc. Une cuidadosa revisión de la literatura revela que 

existe un gru~o i~~ortante de anomalías que se encuentran pre­

sentes comun~ente en los hijos de mujeres diab~ticas (27). 

Las malformaciones congénitas n~yores parecen ser la causa 

principal de ocurrencia de muerte perinatal y el primnr tri~ 

mestro de embarazo es el período crítico para Que ocurran es­

tos eventos (28), 

También se presenta una revisión de ali:;unoe de los proble-­

mas involucr~dos en el embara~o com?licudo por l~ diabetes, 

basado en 34 años:de experiencia en el centro hospitalario 

de CopcnhaEUe. En este estudio 1 entre loo niños cuyas madres 

fueron atendidas en hos,itales especializados en el control 

y trat~Jiento de le diabetes, la proporción de mclrormaciones 

conc;6ni tas fuá siznificativa'"!lcntc reducida conparada con los 

niño~ de madres cuya diabetes fué control~da en hospitales de 

nivel I, irn~licando un control ~cnas estricto. 

Pa.rc. t:val:l<'"~r la r:iortalidad !Jerin:'.ltal en el r.lt?nciona.do eotu­

dio, se contó con I885 niflon que presento.ron un '.)eso al nacer 

de IODO g o más, nacidos dentro,del período de 1946 a 1978. Se 

observ6 un Í!!l!JOrtante decremento de la mortalidad, siendo ~ota 
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al inicio del estudio de 22,I ~ y al finalizar el mismo de 

4.4 %. En la mortalidad perinatal se incluyeron a los niños na­

cidos muertos y a las muertes ocurridas durante los primeros 

IO días de vida (29), 

Les r.ialformaciones conedni tas contu.ron para lU1 50 % de la 

mortalidad peri~atal en los dltiT.o~ años de estudio, lo que 

significa que si no se incluyer2n l~s malformaciones congéni-­

t~s fa te.leo, la t11ortnlidr=.d perinatal corndn en niños de madres 

diabéticas sería de un 2 ~ ( Tablas 2 y 3). 
Los porcentajes de mnlformaciones fetales fueron de 2, 7 y 

0,4 i' en los grupos diabético y de control, respectivamente, y 

los porcentajes de las malformaciones mtUtiples asociadas fue­

ron de 2.3 y 0.4 :.; respectivamente, dcnostrándose as! diferen­

cia si¡;nificativa en ambos casos (29), 

Lan anormalidades vasculares, esquel~ticas, las del SHC y 

las genitourinarias sucedieron oon al ta frecuencia en los ni-­

ñas de madres diabétice.s, y todas estas r:mlfonnacionoo ocu-­

rren antes de la s6ptima sel!lana de ¡;estación, Aquí se obscrv6 

retardo tern!Jr<..:.no en el crecimiento fetal en los cml1erazos 

diab~ticos, ex pre sudo co:no la medida de la longitud cadera-n­

eo rana, por medi~ de ultrasonoG-rafía. Este retardo en al creci­

r.:icnto ocurrió a.nt~s de la priaera semana de cestaci6n, y ::ior 

lo que se pudo ob.::::ervflr, ¡a proporci6n de maJ.forrnaciones con­

génitas nayorcs en lo.1 t1iños con mayor retardo en EJU crcci--

. miento 1 se encontró muy incrementada, Adem~s, muy pocas de laa 

madres de estos ni~os fueron atendidaG en hospitales especia-­

liza.dos para control2.r la diabetes, Estn concuerda con le. pro­

!.:>0rci6n de malfonnacion.es mé.s baja hallade en los centros hon­

?i talarios especializados, la que sub~ayu la irn9ortancia de 

d<.r tratBl!liento constante a las lJlUjeres diab~ticas, para así 

dis;:¡inuir lr:. incidencia de malfon:raciones en nus hijos. 



Tabla 2. 

MORTALIDAD PERINATAL ENTRE 1885 NIÑOS DE MADRES 
DIABETICAS ENTRE 1946-78 (29). 

PERIODO NO. TOTAL DE PORCENTAJE DE MORTALIDAD 
NIÑOS PERINATAL 

1946-55 285 22.1 
1956-65 561- 18.5 
1966-69 255-: 12.9 
1970-72 231 7.4 
1973-75 259 4-.6 
1976-78 294 4.4 

Tabla 3. 

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

MATERIAL 

Niños de madres 
diabéticas 

(1926-78) 

Niños de madres 

sanas (1959-61) 

NO. DE 
NIÑOS 

NO. DE NIÑOS CON MALFORMACIONES 
CONGENITAS % 

-156 - 7.6 -
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Actualmente, los cuidados en el embarazo diabético han dism:i,­

nu!do sustancialmente la nortalidad perinatal, pero como ya se 

ha constatado, el trnta~iento dado en la actualidad a las muje­

res diabéticas embarazadcs no es lo ~uficientemente eficiente 

co~o para disminuir la proporción tle ~F-lronnaciones cone~nitas 

(29). 

En otro estudio, se co;npar6 el rieseo de malformaciones con­

g¡!ni tas mayores y menores entre hijo_ de mujeres diabéticas y 

niños de ~ujeres sanas entre 1946 y 1970, La cetoncidosis dia­

bética, enfermedades cardiovasculares, neuropat!a diabética y 

. enfermedad macrov~scular ocurrie~on en el 40 % de laa madree 

diabéticas, E¡ riesgo de defectoa multi6rgano mayores en fe­

tos del i;;ru?o diab6tico fué un 80-100 % mayor comparado con el 

de niños de mujeres sanas. Los nif:oa con defectos en mÚltiples 

6rganos fueron también nás comunes en el gntpo diabético (30), 

En los hijos de mujeres con diabetes establecida, los defec­

tos nnll ti riles fueron 50-80 % roás comunes que en los niños con­

trol, pero loe defectos aislados ocurrieron en proporciones 

menores que en loG controles, Ciertos defectos específicos de 

alto riesgo fueron observados en el grupo de madres con diabe­

ten establecida y madres con sospecha de padecer diabetes. Los 

defectos en los miem'Croa inferiores, el defecto auricu.J.n.r sep­

tal y otros defectos graveo ocurrieron exclusivt'l::'lcnte en el 

grupo diabético. Los defectos vertebrales graves t'1l!lbién fue-­

ron I4 veces incrementados en est~ grupo, como se puede obser­

var en la tabla 4 (30), 

Así, este estudio dc:r.uestra que la di2betes tiene un papel 

teratogénico incrementado por el efecto teratogénico de o-­

tras factores, El hecho de que ali;unos de los efectos terato­

génicos de la diabetes pueden ser específicos es sugerido por 



Tabla 4. 

PORCENTAJE DE DEFECTOS AL NACER EN HIJOS DE MUJERES DIASETICAS 
Y NO D!ASET!CAS ENTRE 1946 y 1970 (30). 

ESTADO DIADET!CO NO. DE EH- DEFECTOS HULTIPLES 
DE LA HADRE SARAZOS MAYORES HENO RES 

% % 

Diab. manifiesta 312 6.5 1.6 
Diab. latente o 

gestocional 273 4.0 0.9 

Prediabéticas 574 l. 7 1.3 

No diabéticas 904 3.7 1.1 

ESTADO D!ASETICO NO. DE EH- DEFECTOS AISLADOS 
DE LA HADRE SARAZOS MAYORES MENORES 

% % 

Diab. manifiesta 312 2.4 5.4 

Diab. latente o 
gestacional 273 2.6 a.a 

Prediabéticas 574 2.5 a.2 

No diabéticas 904 2.8 7.a 
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- el riesgo especialmente alto de defectos vertebrales, de 

defectos en 1üembros inferiores y urogeni tales, patr6n similar 

al reportado para el síndrome de displasia caudal, 

También dure.nte los afios de 1979 y 80, en \'lashington se hizo 

un eetudio con 260 niños, incluyendo a los que nacieron vivos 

y a las muertes fetales, todos paridos por mujeres con diabe-­

tes estgblecida previa nl embare.zo, Una cuarta parte de estas 

mujeres padecían diabetes no inBUlino-dependiente anten del 

embarar.o, La proporci6n de mortnlid~d perinatal para loa niños 

de madres diabéticas en este estudio fué de 108/1000 lo cual 

representa 8 veces la proporci6n de mortalidad perinatal en el 

estado de Virginia, 

La tasa de mortalidad fué levemente más b~ja para los nifios 

nacidos en centros terciarios que para aquellos nacidos en los 

hospitales de primer nivel, La mitad de las muertes ocurridas 

en este estudio fueron debidas a malformaciones congénitas ( 

4.3 ~), las cuales se desarrollan en las 3 primeras semanas 

de vida fetal. Otro 25 % de las muertes fetales ocurridas su-­

cedieron a:.tes de las 30 semanas de gestación, momento en el 

cual ),as mujeres diabéticas suelen ser hospitalizadas o reci-­

bir vigilancia fetal intensiva,•l resumen de este estudio se 

puede ver en la tabla 5 (31). 

Un estudio de 1981 cobre II3 mujeres embaraz~das diRbéticas 

insulina-dependientes se llevó a cabo para determinar si el 

retardo temprano en el crecimiento fetal predispone al feto a 

malformaciones congénitas, Se observó que 44 de los 113 fetos 

eran significativamente más pequeños que los normales en el 

primer trimestre de embarazo. Estos fetos presentan un peso 

bajo al nacer ( peso medio 2977 g) y también una mayor pnopor­

ción de malformaciones congénitas que los niños nacidos de mu-



Tabla 5. 

MALFORMACIONES CONGENITAS ASOCIADAS CON MORTALIDAD PERINATAL 

. EN EMBARAZOS DIAB~rréos (30). 

NO. CASOS. 

. ,, ' 

m ú l_t·i p~-.~~ ->'-· · -

DESCRIPCION 

28 sem, 

22 sem, 

Dep., 

3 ca -

:~D~.-~~~etes ITI.s. Dcp. 33 scm, 

-··~·muerte fetal. 

Diab. Ins. Dcp. 36 sema­

nas muerte neonatal. 

Diab. No Ins. Dep. 

40 semanas. Muerte fetal. 

Los 4 casos Diab. Ins.Dep. 
Los 4 casos muerte neona­

tal, las 34, 35, 36 

-40 semanas. 

Los casos Diab. Ins.Dep, 

Los casos muerte neona­
tal a las 33 y 36 semanas 



37 

-jerec :.·:r:nales, corno se ,uede ver en la tabla 6 (32), 

A.~álisis previos oueieren que ai€;unos fetos severamente re~ 

tardados se ~ierden, lo cual significa que los embarazos de fe­

tos con retardo tc~prnno en 01 creci~iento debi~ron terrr.inar . 

en aborto espont6.nco, 

~e ha propuesto que el mismo mecanismo en el enbarazo tempra. 

no diabático, el cual os responsable del retardo en el creci-­

:~,iento fetal, algunas veces induce también embrioe;ánesis arJOP.. 

mal y ocasionrlmentei la muerte del cmuri6n ( 32), 

En les crías de ratas diab~ticas manifiestas, se observaron 

dos tipos cons9icuos de malformaciones esquel6ticas, la dispia­

sia cauda1 y la microc;n<'!Cln. Den-:ro de un estudio realizado, 

estas aberracionr:;s del desarrollo ocurrieron en un 15-20 ~ de 

lc.s cr!as viables de lr:.s ratas diab6ticas, y en menos de un I ~ 

en las crías de ani~aJ.cs no:nuales. Eay similitudes importantes 

entre estas r.iaJ.formaci')nes y Rf!Uellas encontradas en el embara­

zo diab~tico hu.~nno (26), 

La severidad del estado diab~tico es un factor determinante 

muy irn9ortante en la ocurrencia de malfonnaciones cong6nitaa, 

y la terat0Genicid2_d de un estado diabético seve1·0 se rnanifie& 

ta en ur:. nomento muy tn:-:,rano en el e:-~bprazo clinht1tico. 

As!, se de::lUestra en estudio::; efectuados tr..nto en modelos 

anir:ales como en humanos que hay una mayor susceptibilide.d te­

ratog~nica dur~nte ln diabetes ~aterna, y 6sto puede ser debi­

do a W1 factor heredi~ario desconocido, el cual incrementa de 

al¡;u_~a for::oa la sensibilidad del feto o del embri6n a1 impac­

to terato~~nico dol embarazo diabático, 

Al tratar de establecer W'la COI!l!Jaraci6n entre este dJ..tirno 

estudio y 1 "'S efectuados en hu:nru1os, se puede observar que la 



-- incidencia de malformaciones cone~nites ocurren en a~arien­

cia en una mayor 9roporci6n en las crías de ratas diabéticas. 

Si las ratas diab~ticas embarazadas hubieran recibido aleill'l 

ti~o de tratamiento enca~inado a reducir la ffraveind del esta­

do diab~tico (por medio de; la adrnj.nistración de insulina), se 

hubiera presentado con seBUridad un drarndtico decremento en la 

incidencia de malfonnaciones en las c.:.-!as de estos animales. 

As!, de los estudios anteriores se tiene evidencia de que 

los defectos r.ml ti6rgano son más C(miunes en los hijos de madroo 

diab~ticr·s, y se tiende a incrc1J.entar el riesgo de su ocurren­

cia de acuerdo ·;u estado y a la .scveride.d de .la diabetes ma...,. 

terna, siendo especialmente frecuentes los defectos vertebra.• 

leS, defectos de los niernbros inferiores, riñón ausente, etc., 

y o.ue el impacto teratogénico del embarazo diabético se en-­

cuentra relacionado tanto a factores hereditarios como a la 

severidad del estado diabético en la madre, EJ. período tera­

togénico ocurre temprano en el embarazo. Se pa propuesto tam­

bién, que las malformaciones en hijos de madres diabéticas 

son c.lcbid.::.s ('n pari.iculnr a l:t presencia de comp1 .icHciones 

vasculares maternas, con lU1 abastecimi!!nto inefir.i.cnte de san­

gre al \Itero y a ln placentn, Pero no hay datoo suficientes pa­

ra confinnar lo anteriori:i.ente mencio:-ir-..do. 

Lz.s pacientes con dial.Jetes gcstacioneJ. pueden ser tratadas 

de !:!o do a pro pie.do, solam<"'illte oi son identifice.de.s como ta.len. 

Se debe lleyar a c~.bo la norr:rn.lizaci6n de les niveles de 

glucosa de la madre y así, le ·1ormalizaoi6n de los niveles de 

elucos~ fetal (33). 

El control metrb6lico ::ieticuloso co;:ienzando antes de la con­

cepción y continuando duran te las !)ril"!leras seme....'1:::.s del embarn­

zo ::irevie::i.e en eran ?arte las r::ialfor:nacionen en ni!ios de me~~ .. : 



Tabla 6. 

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL EMBARAZO EN 113 HUJERES 
CON DIABETES INSULINO-DEPENDIENTE (32). 

Tamaño fetal durante ~l ·cmbaraz~ tcmpr~no 

Caract. Clínicas 

Número de Madres 

Peso el nacer medio 

Número de fetos con 

malformaciones 

.e 6 ilias muy·· 

·peque.ño 

(.-~6~ df8s _m_~Y 
-:p_~·q~J~:~-~-< -

·6CJy,,;' '•':.;.!(X;C..;>'44':. 
... -.;,\.".:·> :~;" '··.~·-

;~,~--~:~'h', :~::f,_::· !ti~~~-,-.~ 
La tabla ª~-~~~:~·~;:.:' ·,D"UéStfri.('.,:Uría :(áiS-yor· ... :incidencia de 

·, .. •,,:, 
malformaciones congénitas _en c.¡·-~·k_'~~-!~tÓ_s /cf~~·.:-~ .. P_rcsen ta ron_ retardo 

en el crecimiento mnyo~. 



---dres diab6ticae. 

Par& mejorar los resultados en el período perinatal de los 

hijos de paciontes diab~ticas, se requiere de una fonr.a de 

tratamiento que preceda a la incidencia reducida de a.'1omalíae 

cone~nitú.s fetales, mientras que la evalueci6n bioquímica en 

el primer trime-stre por mt:-dio de la pruel.Ja de la hemoc;lobinn 

glicosilada, identificurá 'a las J:"1adres que !)resentan riesgo de 

dar a luz a niños anormales. El control glic6mico antes del em­

be.razo dará la&ar al ~edio end6crino necesario para la embrio­

¡;énesis humana ( 34, 35). 
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ALTERACIO:;E.3 BIOC,iJif.!ICAS El! LOS !!IJ03 ilE ;,;;.iJ:IBS DIABBTICAS, 

Tsratoef¡nesis m6tab6lica. 

La dependcncir, de lll ¡¡luc61isis durante las fases tempranae 

de la orga.10¡¡6nesis ·hace que este. ruta metab6lica sea el blan-

co mayor del efecto terato¡;énico, Se ha demostrado recienternen~· 

te que la D- manos a produce efecto e tere.tog6nicos en cul tivoe 

de embrio:ies de rata y esta terato¡;enicidad ha sido atribuída a 

i.tna inhibici6n de la eJ.uc6lisis (39). 

Los agentes teratogénicos pueden generP.r sus efectos a travofa 

del desequilibrio en el balance del metabolismo energético,así 

como también de los precursores biosintéticos (24). 

Los transtornos del metabolismo energético son característi­

cos de la diabetts. La diabetes t!laterna en las eta!)aG tempra-­

nas del emburuzo eSt& asociada con una incidencia 2 a 3 veces 

más al ta de malformaciones congé:ü tas en el hijo, Puede ser .que 

el defecto bioquímico primario se encuentre relacionado dire<>­

tamente con la hi9oglicemia de la madre, o bien, cambios de o­

tros metaboli tos, co:c.o por ejemrilo los cuer~os CPt6nicos (3), 

En el ceso de le diabetes gestacional, el proceso teratogé• 

nico se inicia por los cambios que ocurren en el sistema mateP. 

no, y no tanto por una acci6n directa sobre el feto. 

Duri:nte el desarrollo, hay dos períodos críticos para l.a 

vulnerabilidé.d, siendo ?rimero sensible el período de orgai'\o-­

g6nesis, y el seeundo ei período que comprende el final de la 

etapa fetal y el inicio de l& eta~a neonatal, En el segundo 

período·, las anor:nalidades de desa.rrollbcresul tan tes son mt{s 

bien de naturaleza metab6lica o fu.~cional, más que las mal.fon-. 

maciones a.nat6P.Iic2s cE:Xac.ter:!.sticas del !>riL'lE.r período. Lr.s 
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-- anormalidades durmlte el segundo per!~do son las que invo­

lucran la maduración funcional de tejidos y la integración de 

retículos o plexos fisiológicos (40), 

Las a.1ormalidades funcionales son más pelierosas en cuanto a 

su interferencia en el desarrollo, debido a que no se manifies­

tan y frecuentemente ~renenta..~ latencia. 

Un ejem:'1o de anonne.lidad funcione.l de desarrollo homeostáti­

co de la glucosa al nacer, se presenta en las cr.ías de lE'.B ra.:.. 

tas levemente diabétic~s, tratadas con un régimen que no pre­

cede a malformaciones anat6micas en el feto. 

El síndrome hi?oe;licthico puede ser parcialmente atribuído 

en el naci~iento a una inhibición de la inducción de la en--­

zima fosfocnolpiruvatocinasa (perte:·ieciente a l!as enzi.:1as neo­

natales) en el desarrollo, 1or l~· hiperinsulinemia relativa 

generada en las madres. En lr"Js estudios realizados con los hi­

j03 de madres diabéticas, el desarreglo en el desarrollo se 

lleva a cabo por una alteraci6n del wnbiente materno. Sin em­

bargo, s6lo en el caso de las anormF~lid?.des morfol6gicas, loa 

desarreglos en el desarrollo pueden surgir por la interfercncn 

en la interfase madre/feto que en este caso es la placenta co­

rioala'1t6nica. Una reducci6n en el n!Jorte rJlacenta.rio de nu--­

trientes al feto puede surgir por liear la arteria uterina, lo 

que ocE:.sio~1a retardo en el creci::-,iento fetal, el Cllijl predis--

. ?bne a su vez a malfor:naciones fetales, pero si ~sto sucede en 

eta~as ~ás t2rdías de la eestaci6n, en luear de ello, se pro-­

ducen deficiencias metab6lic~n (4I, 38), 

ilurc..~te el embarazo diab(tico, en el combustible materno to­

dos los den~s nutrientes ade~áa de la glucosa, son t2Jnbi~n a--
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norr:iales, Así, l~s co~nentraciones de-ácidos gr2sos librea 

en le. mujer din.bética embc.razada no tratada con inaulina, per­

manecen elevados durante el período de vigilancia de 24 horas 

seQSn Gillmer y col. (!09) ~ J.demi{s lrs concentre.cio.:ies de amino­

~ci<los sensibles a la insulina, como lisinA., isoleucina y vali­

na se encurrntran elevadas en mujeres n.ue 9e.deccn diE.betes ges­

tecional con hiperc;licemia. de ayuno (3). 

El incremtnto en le.a concentracic:ies de los nutrlentes circu­

lantes de todos tipos,(carbohidratos, proteínas y eresas) dn-­

rs.nte el e!lbarazo diab6tico es i:nportante (3, 38 1 42). 

La gravedad do los trgnstornos diabéticos en el embarazo se 

reflejan en algunas de lc.n su:Jta..'T'lcias circulantes. Además, la 

gama co~~leta de los nutrientes mate~nbs circulantes puede 11~ 

ear he.sta el f'eto en cantidades att11entadas. 1~s!, se ha observa­

do que la hi¿era:!linoacidemia en la c.irculación materna, permi­

te predecir con seeuridad 12 adi,asidad del recién nacido de 

~adres diab·~tic<::~s que l~-s concentraciones de los deciás nutrien­

tec na.ternos, y sucede iQJ.?~l para el caso de ácidos gresos li­

bres. Otro lmllaz¿¡o efectuado , es que también la hipertrigli­

cEride!':lia del embarazo diab~tico se hn.lla también vinculada 

con la macrosom:l'.a del reciln nacido (17, 43). 

~· 
La disminuci6n en la inc;esti6n de alimentos, as:!'. como los vcS­

mi tos y la ~áusea que con frecuencia aparecen en el embarazo, 

hacen que se ~~nifieste una dis~inuci6n en los rcquerinientos 

je insulina, y que a?arezca la hi~oglicemia en la primera mitro 

de la gesteci6n. Durante la sce;unda mi tnd del embarazo, se n:a­

.!"lifie~ta la acci6n antiinsul!?1ica de las hor;nonas !'lncentarias 

por la hi ?ergliceml a :,iost-::>randi:::l en la madre, rr.anteniéndose 
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-- el ?aso ·de la gluoos~ hacia' el feto, El paso entre estas dm 

eta¡ias.es t>r~dual, no'.;!l.~I"\19~~· éo:no ce puede v,er· en.las fig.I y 2, 

Después .del parto l~~ f~~tOr~s antiinsulinicos e hiperglice­

•oi"11tesdes'~pa~~c~J1, {e{~cta.bolismo intermediario se modifi­

ca, ·/9or.·-'1a.:,'.éá.Ícf~ .briisCa:. de;:,i.os··rer¡uerir:1it::ntos de in~mlinn. En 
·' ,.,. '', . , 

-los :casá's ~d'e di~be.tes 80s·t·ac'iona.1, _con frecuencia se normali--

·.·:za la· ~ruebu: d·e·;.toie?-uricia a·.l·a glucosa des:iu~s del e::ibarazo (-

44). 

Numerosos estudios cl!nico·s -real:ize:dos- en-hwuanos han demos-

· trado que también las mujeres_diiibéticas subcl!nicas, cuando 

están embarazade.s, desarrollan W1a tolerancia disminuida a la 

der:ianda d.e glucosa. En estos trnbajos realizados, se vid que .. 

la.res;JUesta de la in;;ulina a la dema.ndú. de glucosa fu~ incre­

mentada, pero tarnbi~n Jefectuosa to.nto en tiempo como en ~can-­

tic:iad 1 com!)arutla con la respui:sta insulínica de las mujeres 

e:¡¡,barazadas nor;na.les. Una revcrsi6n de la glucosa al rtngo no:P. 

mal se observ6 de 6 c. 8 semanas des!)u~s del parto, 9cro la 

respuest¡, incrementada insulínic~ e.:lormal persisti6 (30). 

En paciEn tes diab6ticc.s ee5tacionales t el desúrrollo de la : 

hi'.JE:rglice:!lia también·:sé_ encuentra relacionado con el defecto 1 

en tie:n~o y cantifü:~d de liberaci6n de insulina en rcs9uest[L a 

lu 6lucosE. En relaci6n con ~sto, en estudios efcctu~dos en rEr 

tas se observ6 que la tolerancia a la glucosa, después del pe.1'­

to, permanece deteriorada en las ratt:..s diabfitice.s inducidas, 

en co,,paraci6n al estado diab'tico vir¡;;en, indicando así el a­

¡;;ravar.iento deJ. estado diab~tico ?Or el embarazo (30 1 45 1 46), 

~e 1-:.a de;;,ostr&dos C!_Ue las ratFS heciw.s die.b~tice.s químice.!Ileli­

te tienen W1h toleruncia a la glucosa deteriore.de. debido al em­

barazo. Así, a ,esar de la respueotn au~entada de l1a insulina 
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Fig. 1 .M;~CANISMOS D~ LOS THANSTORNO!) EN EL METABOLISMO DE 

LA GLUCOSA DURANTE EL EMBARAZO ( 4 4) , -
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F 19, , INTERACCIONF:S META30f,IC'\S EN EL EMBl\R;\ZO ASOCIADO 

COI! DIABETES (44), 

INSULINA 

ENERGIA: 

Sintesis de prot~Ína;. 

MADRE 

FETO 

1 GLUCOSA 

PllECtlRS<lR: 

síntesis de 

grasa y gluc6-

gcno. 



44 
-- al& glucosa durante las dltimas etapas de la gestacidn 

en estos e:1imales, la "diabetogenicidad del embarazo es confir"' 

mada en este modelo experimental, lo cuel evidentemente se a-­

~lica a las .';u~eres embarazadas diabéticas y a sus hijos (JO, 

47). 

Gilmer y Person(II2) señalan a la notable inestabilidad 

diurna de la glucosa an ln sangre materna, a la cual el feto 

se encuentrq expuesto, de muj~res diabéticas tanto insulino­

dependientes co:no no insulina-dependientes, y estos resultados 

son nuy interesantes dEdR la sueerencia de que algunas céluJ.as 

fetales !Jueden ser especialmente scnsiblEs a cambios de gluco­

sa, lo que puede ser de más releva~cia que la hircrglicernia 

pezrnistente en la produccidn de malformaciones fetales ( 48), 

Wat,mabe e Ingalls ( II3), encontraron en un estudio efectuado 

en ratones embarazadas J;eohaa diabétioaá cgi'r nloxaoa dioron•1u­

gar a ~umerosas malformacioues y a una mayor mortalidad entre 

crías de estos animales. Otros estudios efectuados con ratas 

diabéticas inducidas, resultaran con anooialias fetales (30). 

Estudios in !!!.!:2. usando suero diab~tico o su·~ ro aJ. cual 

fur:ron afiadidc.s glucosa o manose., ter:1bién originz~ron a..'1.ome.líae 

en.roedores, id~nticás-aLJ.a.S.•!1ot.?,das tanto en estudios~ 

oo~o en humanos. El uso de la manosa en un estudios in vitro 

de cultivo de er:ibri6n, ta.--:lbi~n p1·0Jujo melformacio!les, y demo~ 

trd la existencia de inhibiciones relacio:cad,,s a la glucdlisis. 

La adicidn de glucosa para ~reservar el ;flujo glicol!tico o 

el increr.iento de oxigeno at::iooférico deovíe. la teratoe;énesis 

de la manosa, de aqu! se desprende que las perturbaciones de l3. 

gluc6lisis duruite la embriog~:1esis jucga.!1 un :m9el im9ortante 

en la er.ibriopatia (49, 50), 
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En nu.~anos, los emb~razos comolicados con Diabetes mellitus 

ou:~Gntan el riesgo de mncrosom!a fetal, c.unque el erado exac~ 

de intoltranc.ia a la glucosa asociado .. eM esta com:Jlicacidn no 

éSt~ bien definido, y se asocia a otros factores de riesgo que 

)reducen mF.crosor.i.ía ( t-dr~d avm1Zada, al ta 9aridc.d, obc.-sidc.d, y 

gestación prolongada); en un estudio efectuado ~ara dete~inar 

la incidencia de ;::acroeor.r!a, se hall6 w1a r.iayor frecuencia de 

esta com?licació'n en el f.7\l.'.JO de :!J.ujeres erabn..rautd.as con prue­

bas de tolerancia a la glucosa a-1on12les, aunque sólo lo fue•· 

ran levemente, y este hecho sut;itre que no sólo le.s mujeres 

diab~ticas, sino tambi~n las :,>a.cientes con rinon~alid2.des meno­

res en el !'!'!etabcliZ:!lO de ~os carboilidratos están en rieSGO de 

!larir un niño "'' crosórJico (26 1 5I, 52), 

Une_ .hi]dtenis que ne ha p.::~o:.:iuento para explicar la e.di -:iosidai 

au::lenti:.da de los hij'Js de r:ia.dres diab~tietis, es que el incre~ 

::iento en l;::i. cr...,"'ltid:=d de ~cidos ErRSos maternos libres origina 

un au.-nento en la transferencie de dichos ácidos libres hacia 

el feto, La glucosa sirve co::w fuente de alfa-fosfoglicercto, 

necesario para la esterificcci6n del ácijo graso libre (3,53). 

Actualmente se ha co~probado ya que tanto en humPnos, ratas 

y :~anos, el páncreas de fetos y lactantes de rnadre3 diabéticas 

es hi=1er:üásico y secreta ca'1tidc.des aur.;entad?.s de insulinú. 

La co::ibinaci6n de hi!Jert;:lice::1ia y el au::1ento de la disponi-­

bilided de los ácidos grasos libres, tiene como consecuencia 

una aceleraci6n en la síntesis de triglicl'ridos en los adi}o-­

ci tos fetales, con la consecuente aparición de obesided (53), 

Por otro l~.do, un estudio fu~ rec.liz2.do en hu:!lr.nos pfre. de­

ter::ünar los efectos de infuni6n intre.De..rtum de glucosa o de 

la solución Hartm2nn sobre la elucosa del cordón umbilicP.l y 

sobre la elucosa :J.aterna, durc..'lte el :~.n.nejo de pE·rto de rutina, 
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-- y ne encorítr6 que el em.pJ.eo_ ·de -estas -infusioi1es--110 presenta 

efectos advtrsos sobre ~~ gl~~º~ª de'ie: ~~n~;;. f&tai (54). 
: ··---.' · .. ' . -·,: ·-: ; ;~ > . -'." . ' : -' 

!ii ":lere:licei:liO:. 
- .. -· :,_-;· .-·':-. .,._ :'···--:. ··;: 

La iü:,ergliciÓmfa. cé~s~·l.lna: .disíninuci6n de la ¡;lucogen6lisis 

he,t{tiéa ·y' .i.~";;.wnent~· de la actividad de , "' síntesis de g1uc6-

eel100 én el: hÍ~adó, Jl:i. nacer el niño, la eran cantided de gluccr 

3a_··,:~~~~?ii'be-~:.¿:~¡j~:--_te~ .. 11i~a bruscamente. En ese aomento las 

. cohcentraci.ollcS' elevad<.S de insulina plas-ática aumentP.J1 la 

c~ída .nóX"l:!a:Í. <!~-la: glucemia que ocurre siempre despu6s del na-

cii~Únf~ ·e 3) . 
· La ·hf?e~8iice0iS.- rnaterna dure.nte la diabetes gestacional se 

con.Sicl::X.~ -C~~~o ei ~rincipal factor dete:r.ninante de la obesidad 

feta:Í. id~ ·la hiperactividad de las cálulas beta (30, 53), 

Se-l!lencione. COn frecuencia que el grado de hipereliCef:",iF SS 

lJrO]lorcional e.1 nmnero de defectos ernbriol6gicos observados, 

~ero debe tomarse en cuenta que la aparición de estos defectos 

es de origen multifactorial (29). 

El feto ~ue desde te~,rana edad gestacional se desarrolla en 

U.."1 nedio hi:>erglic~mico fonne. rc~eptores celulares pancreáti-· 

cos e la glucosa en estadios ~ls temprnnos, y 9 en consecuenci~ 

secreta insulina en exceso. EGte hi,erinsulinis~o fetal es el 

reS"JOn5able de la hifloglicer.;ia que se ::-:a:i.ifiesta al nacer y qu: 

_que se observa en un 30 n 60 ~~ de los casos (29). 

Se ha demostrado que la di~betes ex~erirnente.1. acoopañada de 

hi:;ierelice~ia tar.1bl.6n ?roduce melformr-:.cio.1es fetales, pero las 

:::alfo:-r::n.cio.1es que ,roduce la r:d.::iinistr2.ci6n de hcxosas a ani~ 

:.rn.les :.10 diabáticos son rarcs. A :rnsar de la disparid!:d en el 

;Jatr6!1 :le ¡_'ls.lfor;:ic:.ciones, el estu.do hi -.erclic~:.1ico coincide 001 
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-- un ~ncren!?:"-,t~ en ).a: incidi;naia de l:.:.s. mismas. Los estudios 

in vi t~~ en r~~,ri·S ~~~br~e.zr,.d:;~s -hr:n mostr::.do tm.· desarrollo al te­

r,,.do ·cuando la t;lucoaa es U::adido al suero ;',a terno normeJ. y 

los eíeCtO-s se 'relnci · naron- t::.nto con J.a dosis co o con la 

'. ~dtd'. s~·:' h-~ de:nostre;_do recienter::i~ntc que los niveles elevados 

. de. giuCOsa en las ratas dinbétiC['.S se encentre.ha relacionado 

: con_ ni Veles de sorbi tal elev~dos ( y ni valen de t1ioi:"losi tal re-­

.dUcidos)'·en le.s cr!as, pero cuBndo la acu .... :iuloci6n de sorbí tal 

se previene con un inhibidor de la 2.ldosa-reduct2.sa, el rango 

~de -r.'?~lfor.uacio~es no disminuye. La acu.-:iulG.ci6n de sorbí tal, 

_---?.O!__ lo_ ta."1.t9, no parece estar vincul:~tl•~ directa:!1entc a los me­

C2.ll_in:.10G tcratoe6!'1icoo del embaraz: diabático, aww .. ue una 

hiJeracu:nulccidn de sorbi tol ~mede tener efectos tla.'linos sobre 

el embri6n en des~rrollo (29, 55), 

En estudios re{lli-zados d·~;_rante los diferentes cstP.dios de 

orga."logénesis, e;:ipleando la técnica de cultivo de embri6n ente­

ro en embriones de ratones j6venes (0-I somitos y 2-3 somitos) 

y de otr~s edades (4-6 sornitos), los cuales fueron expuestos 

'ºr 24 ho~rE a niveles de glucosa en cxc 0 so (5 y 8 veces los 

niveles de &lucosa no:r.:.ales), se observ6 una alta incidencia 

ie defectos del tubo ;:eur::·l ( cxcn~efalia) y este efecto está 

relacio:-:c.do tanto con· lr:. dosis co~:;o c:n la edr~d. Los embriones 

;::ls j!Svenes fueron r.i.~3 frecue:ite~ente afectndoG f!Ue los ~'s 

viejos, y la nayorír!. de .. os embrio!'les fueron ~:1s afectados con 

l& dosis ~~s alta, que con la rnls baja. La inhibici6n de la 

c~rra.dura tl(;l tubo :ieural observ.c:.:l.r-. en este estudio es Si::!.ila.r 

2 la descrita en :1i:?i.os de I!.aires diabética.o y se ~uestrP.. así 

C"~ue la hi,er&lice!:i.ia jw~ca tu1 ?~Jel inportante en la I?1alfor-­

r!laci6n. Est:.. inhibici6n de la cerrr:.dur&. del tubo neural ::mede 

h::.bor sido debida a una bloqueo :lo la elcvaci6n del :iliecuc 



48 

-- neural, Un al to ::>orcen taje de los embriones I.'i~S jdvcnea de 

este estudio estaban ma¡formados, sugiriendo que este estadio 

puede ser mf:s susceptible e. todas lus perturbaciones que pu­

dieran preseniersé, incluyendo lns co~1on~ntcs del medio de 

cultivo. Así, la alta incidencia de ~alforriaciones severr':.s del 

SJIC en combinación con el creci:::iento ret<·rdado suc;i•ren que 

los embriones de rat6n no hubie:rnu sobr·evivido si hubieran e.er 

tado similarmente·afectados in vivo (56). 

Estudios hechos en humanos por medio de evaluacio:1es de hemo­

globina [licosilada 1 suc;ieren que la hiperglicemie. me.terna, 

· co:itrc:.rio a lo 1:::encionado arriba, increr.ienta los niveles feta1 

les -de mioinosi tal, provocando síntesis al terade. de surfnctwr 

te· en el pulmón fetal, conllevando hipoxic. fetal y acidosis ( 

53). 

Estos y otras estudios llevados a cabo pe.ra determinar el po­

tencial teratog(h!ico de la hiperglicemie. 1 dan evidencie. adicio­

nal de que la elucosa sola es potencialmente teratogénica. Una. 

posible ex9licaci6n que se le da a la teratoeonicidad de la hi­

pcri:;lice!:lin, es que la osmolr::.ridf~d incrementada cxP.cerba las 

malformaciones provocadas "JOr l=:=. hi 11ere;licemie., pero hay estu­

dios donde la OS!!lolaridad del suero no se incre;;.enta por arri­

ba de los 300 mos/l que serían requeridos para rcs?onsabilizar 

a la oamolP.ridad como causa de las malformaciones (56, 57, 58~ 

Por Últi:::o, se ha aceptado cornl1!1.11ente que si lu estreptozotcr 

cina es da;~i~a ~ara las células beta en los adultos, debe tam­

bién da.;:¡,ar a las ct1lulas en estadios ·~.ls tempranos de desarro­

llo. Un estudio mostró recientemente que la estreptozotocina 

no da_~a el phllcrcas fE. tr.l h'..l!:;.::-no y :10 afecta el nWncro de célu­

las beta ¡p:-anuladccs un día <iespu~s de :Cn inyección del at;ente 

citot6xico (59). 
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Hiool'lice:iia. 

La hi ~o¡:licernia en la m&dre origina hi oo¡¡lice:!lia en el feto, 

este e•tado estimula a las células beta del páncr.eas fet&J., 

,pro1uctoros de insulina, 

.-:>e ha suctrido que la causa d( hi !JOelicernia en neo natos ré­

tar.i~dos en ou creci:.:iento es la disrnl.nuci6n de lr~s reservas 

de ¡;luc6geno he~éticas, El hallaz¡¡o de hipo¡;licemia intrauteri­

na. nugiere que lLls reservas con 9oco gluc6eeno al nacer. pueden 

mf:.s bien ser el !'e~ul tado que la causa de bajas concentracionm 

de glucosa en la scngre. Lr:s pasibles caus&s de la hi'1oglice-­

; da ftte.l non reducirü. .. s a 9erfusi6n ~le.centaria, abastecir.lien­

to in~decuEdo :"JOr p;:..rte: de la :J2.dre, inadecuada transferencia 

::>lrtcente.ria, eluconeog~nesis disr:i.inu:í:da, y conmuno de glucosa 

incre.aentudo ( 44, 60, 6I), 

Tarnbi6n se ha de;nostrado que la BY."'!.JOSici6n a largo ·!'.Jlazo a 

un r!.Bdio conteniendo su.ero hi9oalic6mico inducido por insulina 

durnnte ln fl!Ge de organo¡:;é11rrnis tem::irana, !JUede afectar el de-

sarrollo de los embrion~de rata en un cultivo, y 

otros efecto3 fueron nediados a trnv6~ de ln interru~cl6n ~el 

flujo ¡;lucolítico que consi tuyo lc.. J!'i:1ci ''ªl ruto. metab6lica 

en este eatadio embrionario. Otros experimentos fueron re5liza­

dos :mré:. d.:·ternina.r si la exposici6n hrevc al :-edio hipcrglic6-

-·!.::c'=>, partiendo de un medio hipoglic~r.iico, a crnbrioncc de roe­

dor durante períodos de desarrollo críticos tendría efectos a 

adversos durante ln organoeénesis, no s6lo con al tas concen-­

tracion~s de elucosa, sino trunbi6n con concentr~ciones de 

eluco:;r-, nor::1a.lcs. Los cr.11:,riones de rata en el est::.dio temprano 

de ?lie¡;ue de cabeza ('.),5 días ele eesteci6n) crecieron~ 

.por 48 hore.s hasta que ocurri6 la cerrr;.durn del tubo neural. 
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Jlo se ~redujeron lesiones dismorfo¡;énicns en el medio de c~ 

tivo brtsal conteniendo 6 m1r. de ¡;lucosa (medio de control) ni 

en el medio hiper¡;licémico suplementado con e;lucosa. Los em-­

briones de postimIJlentaci6n fueron brevemente expuestos (I ho­

ra) a medio hipoe;licémico en el dfo I0.3 de e;estación durante 

el cultivo basal. Despu~s de la exposici6n al medio hi>Joe;licé­

mico durante I hora en el cuJ. tivo del medio tle control, los em-­

briones mostraron un menor retardo en ~l crcci~iento y menor 

número de lesiones dismorfogdni~as, mientras que la exposici6n 

al medio hi~oglicérnico por I hora durante el cultivo en medio 

hipcrgdcémico su>Jle:c,entado con ¡;lucosa resultó en un mayor re­

tardo en el crecimiento y una ocurrencia incrementada de le -

sienes dismorfoeénicas. Lo anterior indica que la exposicidn 

breve a la hipogliceoia puede afectar a la embriog~nesia en el 

período de desarrollo crítico y que estos efectos son au.11enta­

dos cuando los embriones son cultivados en medio hipcrglicémi­

co (62). 

Durante el desarrollo embrionario tempr<Jl0 1 hP.y períodos de 

VUlnerubilidad metab6lica, en los cuales, el embrión es absolu­

ta.11ente dependiente de la gluc6lisis antes del eotablecimiento 

del ciolo de Krebs y la actividad de transporte de electrones, 

En el cultivo de embri6n de rc.b, se ha demostrado que inte­

rru.11?ir el Uujo glucol!tico en este período ''º" adici6n de 

manoso al medio de incubaci6n ha ~recedido a defectos del tu-­

bo :1eUr6l referidos cocio el síndrowe "Hone,ybce 11
• Estos datos 

suc;:i~ren qua lé.S lesiones dismorfog6nicas mayores se desarro--

1!..an a :>artir de nl.tt:iraciones menores de la elucólisis antes 

de que ne establezca la 1:mdtU'ez oxida ti va del e~bri6n. Un con-

trol ~uy estricto de la e;lucosa en la sanere a lo lare;o de les 

est~dios gestacion2les de las madres diabéticas demostraron qm 
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-- se puede incremnntar l~ frecuencia de la hi~oglicemia ma--

terna durante períodos críticos de oreanoeénesis, Si la depen­

dencia de la {lluc6lisis exi;te en el embaraza tempr2no hwneno 

temprano, los embriones hwnanos, d•_•rnnte un !Jeríodo limitado 

de deoendencia de la glucdlisis (de los días 19-24 eestaciona~ 

les) será también susceptible a lé. hi~oelicenia. Este estudio 

muestre que la hiooeliceriia, :.ior un !Jer!odo relntive-1nente bre­

ve, tiene efectos dañinos en la embr;og6nesis de la re.ta (62), 

Como fue- ya se?ialudo, en ectudion reali::1,ados en ratus, una 

hora de hi)OElice~ia materna inducida por medio de insulina 

es teratoeénic~ para los embriones durante los estadios tempr& 

nos de le neurul>tci6n, cuando son de;iendientes de le elucdlis:is 

ininter!lllll;:>ida (dfr.s 9,5 a 9,7 de desarrollo). Pnra determinar 

si este vulnerE.bilid;~d existe en estadios posteriores de desa­

rrollo del tubo neurel y de desarrollo del tubo cardíaco, se 

ad!ninistr6 insulina (294 microunidacles /ml) a ratas embaraz.adro 

por una hora, empezando des!Ju4s de que los embriones desarro­

llaron la capacidad para el ~etabolismo aerobio de la glucosa 

(d!a I0,6 de desar1·0Ho). En este estudio, no se pudo detectar 

un efecto embriotdxico de una hora de hi?oelicemia m~terna in­

ducida 9or insulina co~.'?nZE'-"'ldO en el día I0.6 de desarrollo. 

Un ,er!odo si:"'.ilfir de hi •>oG] ucer.üa que ocurre más temprano 

en la neurulacidn (d!a 9,7) causa retardo en el crecimiento y 

2-"'lOmalÍES en el desarrollo de los embriones. Los resultadon in­

dicen (!ue los efectos teratog~nicos de la hi')oglicemia ~ 

breve·, e inducida por l; insulina, no ne extiende m~s aJ.lá de 

la org:·nof~~nesis temprE.na en las rc;.tas. Este y otros estudios 

indican que la hi~oelic~~ia ~aterna ~o es teratocénic? si ne 

~1re.:.enta en las dl timr...G etU:>faS del !'Jrimér trimestre de dcsa-­

rrollo en huma.,os (63). 



Los resultados anteriores concuerdan con los estudios!!! 

Y!!!:!!. de Akazawa y Col, ( 62) 1 los cuales muostran que •l suero 

de los animales hi~OBlicémicos es teratoBénico para los embrio­

nes de rata entre los d!as 9.5 y I0,5 de desarrollo, pero no 

entre los d!as I0.5 y II,5 (63). 

También se estudiaron los efectos de la hipoeJ.ieemia en em-­

briones de ratón en estad!os de neurulaci6n (correspondientes 

a la 3a.-4a. sem8Ila de desarrollo en la eestaei6n hWJana) du-­

rante 24 J1oras en el cultivo. Comparados con los controles, 

los embriones ex~uestos a la hi1oe.licemia muestran que l&a con­

centracionf'.s de glucosa aproximP-<lr?.rnP.nte a la Mitad de los ni-­

veles materaos normales, fueron teratoe~nicos, pero no inhibil).. 

ron el creci!~iento, y o.ue J; s concentrac1ones de glucosa co:--~ 

rre3pondientes al 30 y 40 % de los niveles maternos normales 

resul.taron letales para los embrio:;es. Cuando se evaluaron lm 

efectos del medio hi~oglicémico durante I4 horas, también se 

produjeron malformaciones (64). 

De los estudios mencionados, se observa que loa efectos te-­

ratoeénicos de la hipogliccmia son dependientes de la cantidad 

de tiel!lpO de la exyJosici6n y del estadía de desm·rollo en el 

que el e::ibri6n se encuentra. Sin embareo, perrnz-.nece como una 

pregunta abierta a las investienci'"'nc::> bl!niCas ·cuitle.tloses que 

deben enfoc~rsc a las 3 9rimeras se~anas de desarrollo, inves­

tigar si la hi~oglicemia materna inducida por insulina tiene 

un potencial teratog~nico para los e!!lbriones humanos. 

Por otro lEdo, er.isten ale;u...rios estudios, todavía no conclu-­

yentes. que tratan de relacionar la hiryoglicemia neonatal con 

la ca¡:¡acidad cerebral y la intelieencia. Cabe to:nar en cuenta 

la posibilid~d de que el desarree].o met~b6lico aoociado con ln 

diabetes en la mujer embarazadas puede afectar, de algún modo 1 
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-- al cerebro del feto, dado que la glucosa es la prfncipal 

fuente de energía del cerebro fete:t (65,66), 

Acido arac¡uid6nico. 

Dedo que el ácido araquid6nico tiene un papel im~ortante en 

el ,ro~~so de fu~i6n ,alctina y en su elevaci6n, se consider6 

si ~~te ~cido ~odr!a estar involucrado en el mecunismo oor 

el cual lo. diabetes eenera sus efectos toratogénicos en ~1 em­

barazo . 

. Se les ad:ünistr6 ácido nra~uid6nico r ratas diab~ticas embi>­

rezadae durWJte el período de diferenciaci6n de 6rganos (días 

6 a 12). Cuando estos animales fueron comparados can ratas dia.­

béticr:s embaranadt:s que no recibirron tra.tarniento se cncontr6 

que la inciJencia de microg.1acia se redujo de un 7 % en el 

gru?o de control a 0.8 % en el gru'>o tratado con ácido arac¡ui­

d6~ico. La incidencia de defectos del tubo :-leural fue reducida 

de II a 3.8 %. La evide:-icic pi:li5entuda índicn que la proporcim 

de defectos del tubo neural fué marcadamente a1 ter>< da por la 

a~ainistraci6n de ácido arao.uídónico durante el per!odo de 

orgar.oe;énenis. 

Efectív~nente el ácido ara~uíd6nico jueea un pa~el ·Ím9ortan'\l 

en la elevacién palatina y en nu fusi6n, procesos :::..n{ilogos al 

:JleB?..:'.".íento y f11!"i6n dc:l tubo neural. 

Este re~orte~omuestre que el ácido araquid6:-lico ex6eeno gen.,_ 

ra un efecto ?rotector im?ortante en contra de la acci6n tera­

tocénica de la hiJerglicemia en modelos animales. Además, de 

r,ue la hi~crglicemia origina fallas en la fusi6n del tuho neu~ 

r~l al efúCt?~r l. dia!Jo:1íbi. id.2.d dt ác. araquid6nico, lo cu.al 

!.'-.ci:: e este. :~alfornaci6n eC1bri6nicr~ si::lila.r a lo 'l'-•.e se ha des-. 

crí to para el paladEr hendido producido ex9trimentalriente ~ ?or 
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-- lo tanto, los efectos teratogénicoo de niveles elevados 

de glucosa en modelos animales tnnto ~ c~rno ~' 

pueden ser sienificativainente dinminu!dos por la administracim 

de ,{cido nraquid6nico ex6eeuo(67), 

Cuernos cet6nicos. 

Al aumentnr Je:. resistencia a la insulina durante el ember~·zo 

también crece la predisposici6n a la cetosis en le mujer emba­

razrida diab~tica. Los estímulos desencadenantes son infección, 

imposibilidad de sRtisfecer los requerimientos crecientes de 

insuli~r, y tensiones y aeresiones de otros ti9os. Loa sínto-­

mas son tx>liuria y polidipsia al elevHrse la glucemia, náuse~ 

v6~itos y deoresi6n sensorial al aparecer la cetoacidosis. 

Cuando surge la cetoacidosis no ~6lo es peligrosa para la 

madre sino que con frecuencia ta~bi4n es mortal. para el feto. 

En la diabetes pobremente controlada, los cuerpos cet6nicos 

alcanzan niveles altos, y se sospechaba de ellos de ser tera-­

togénicos potenciales, Adem~s de que cruzan librem"ntet<la pla-. 

centa e interactlian con el metabolismo energétic0 fetal 1.!J...Y!::.. 
k.2_. También hay evidencia que sugiere que loa <.uu·pos cet6ni­

cos son dañ:i.uos p2ra el frto humnno, aunque sun efectoa no han 

sido es.tablecidon alin adecuadamente (68, 69). 

Ya que el metnb~liC!:lO en ln diabetes frecuentemente refleja 

alteraciones en la home6stasis de la glucosa, loe argumentos 

·en favor de la hipcrglicemie. coao un factor terator;énico, se 

pueden aplicar también a la hioercetonemin. El efecto tera·t0't 

lógico incre!:lentado del beta-hitlroxibutirato (BOHB) junto con 

l~ glucona, in vitrE.J.. sueeiere ~ue existe sinergis~o entre es­

tos dos compuestos, el cual pe.rede estnr p:!'csente también En 

el embara?.O diaMtico (60), 
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Se realiz6 un estudio ~or medio de le técnica de cultivo de 

embridn entero parn determinar los efectos de BOHB sobre la 

organog~nesis en embrionl's de rat6n. Los embriones (3-4 y 5-6 

eomitos, met~meros) fueron exnuestos Dor 24 horPs a una mezcla 

rac~micE D . ..:.L de BOHB e diferentes concentraciones, resul tanda 

un patr!Sn de desarrollo anormal, con~intente en reducci6n del 

creci::.iento e inhibici6n o retA.rdo de ln cc:rre.dur;- del tubo 

neura.l en las recionPs crfinee.1 y/o cc;:udHles d€!l ertbri6n. Estos 

efectos fueron de9endientes de lE•. dosis y de lEi ednd, es! 1 loG 

embriones mlis j6vi!nes fut:ron afectr{dos m~H frecuentemente que 

los más viejos, y las dosis crecientes pro~ujeron un ranco mf:s 

al to de rr.r..lfonnaciones. Le rcducci6n dC'1 crecirr.iento mostró' re. 

lscion~s similares (68). 

A nivel celular, se observ?ron V[.cuolas ci toplásmicas en el 

neuroepitelio 1 perénc?tlim& y ectode:nno 1 f!UC r<~sul tF~ron rer mi-­

tocondrie.s que sufrieron un f7P...n hinchr..miento y pérdi •.a de ln. 

densidad de la matriz, lo cunl indic;-- un deserreeJ..o en el rne-­

tabolis?:lo enereético. El hecho de que la proporción de cerru­

dure del tubo neura¡ se en~uentrP retr.rdt-:.dn 1 indica que el 

desarrollo del s:m es anormal en presencifi de BOHB. EJ BOHB 

.te.mbién infdbe, en &l[Ur.OE: cn~os, o rr>tnr<l~ lr-i formr~ción ciel 

tubo neurt;l en la reci6n CEll:"'J;:·-1 deJ f'mbri6n. Esto produce un 

n~uroporo ~osterior rxce::;i v:::.:;¡c:"lte: lnri;o, e indicr que l Q~ mc-­

ceni S!:lOS de acci6n de- BOHH no son específicos :.ie.ra :>recesos 

CrEtr1eE.J.es • .Ade:r.f1.s 1 e~te defecto ez precursor posiblemente de 

anor.:alí~s tales cor.10 l~ ee:pinr. b:Ífide. o la diseé!'lesis BFcre.1 1 

dos r.,e.lforraacionr;s obserV?.dE-S en hi~os de r.iedreE> diab~ticas. 

Esto, es -pe.rticula.rme!'lte cie-rto cupndo el período de tieu;r10 

de cuJ tivo correeponde e!)ro>:i:~1F..da!"":ente- r la tercerP !>E.rte dG 

lr:.E cuatro prim.::-rns SE:!i.f1?1é1E dP. desf.rrol1o httoi:E·!10 1 !)er!odo de 
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--tiempo durante el cual el efecto teratocénico se presume que 

produce muchas de las malforme-ciones FJsociadas con el emba-­

razo diabético (68). 

En otro estudio, llevedo a cabo en ratas para determinar la 

terataeenicidad de los cuer9oa cet6nicos, se observ6 ~ue en el 

embri6n temprano el metabolismo energético se bnsa casi exclu­

si va'!lente en la gJ.uc6lisis y se sugiere que va aumentando la 

im~ortancia del ciclo de Krebs cnnforme va aument~ndo la edad 

gestacio·nal. De manera similar, el embri6n temprano tiene una 

baja c2n>cidad pare metabolizar BOHB, mientras que estadios 

gestacionales tardíos presentan una mayor proporci6n de eu uti­

lizaci6n, As!, parece que no hubo inhibici6n de la glnc6riBis 

por el BOHB ( por medio de interacci6n con el sustrato,) duran­

te e: ta.dios embrionarir1s temprrtnos. De cualquier manera, el 

COMpUcsto inhibe Sie;nificativamente la eluc6lisis durante est«'­

dios embrionarios y fetales tardíos, De modo que la teratoeeni­

cided de BOHB en el embri6n temprano no es debida a sus efectcn 

sobre la modlilaci6n de 1 a gluc6lisia, aunqu.e su mccPnismo pue­

de estar O?eranco en períodos posteriores de la eestaci6n (69, 

70). 

Es significativo el hecho de r¡ue BOHB inhibe el metabolismo 

de le. elucosri durAnte !_)er!odos de creci'Jlie!lto y desarrollo ce­

rebral en lo~ días I2 y 17 de desarrollo del embri6n de rata, 

y ~or lo tanto miede interferir en este proceso. El hecho de 

que hijon de m~dres diRb~ticee que sufren e:,>isodios_~e cetosia 

dura~te el embnrazo, ~uedP.n ser intelectuElMente d2~ados, es 

adn te:oa do estudio (60). 

La observación de que el !J!lHB durante el desarrollo embrio­

nario puede inhibir la síntesis de RJIA y D'.IA, es relevante a 

UD ~eC20ÍfimO inducido para 128 malforrnacio~eR eenPradRS por 
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-- este cuernn cetdnico durnnte el deaarrollo embrionario tem-

:>rano (70, '11). 

De loe trabajos anterion:iente mencianadoo se desprende que 

el isdmero D-BOHB es trans~ortBdo prefnrencin1111J?nte a través 

de les ne~branes, siendo utilizado ~or le beta-hidroxibutirato­

deshidrogenaae que es e~~ccíficn ~ara este tsdmero, y tP-<nbién 

que el BOHB ¡ruede inhi biD le. util izaci6n de le glucosa en 

estadios embrtonA.rios y fP.tnl.es terd!or., Mientras no se !Jrovea 

wia fuente alterna de combustible debida a m!nime actividad de 

la ruta metabdlica de fosforilacidn oxidativa y el ciclo de lm 

~cidos trioarboxílicos (TCA), aunque estadios embrionarios máe 

tempranos no l)resPntan dicha. inhihici6n (7!, 72). 

Te.mbián ee hP. demostrado que en riresencia de cetosis, el co­

razdn fetal exhibe cambios en su ritm~ cerd!Hcop ocurriendo t~ 

~uicerdia, com9licada rior severas desaCélerAoiones posterior~~ 

La adminietrnci6n intravenosa de insu1ine. a le madre 1 produt­

jo wia eliminnci6n inMediata de loa patrones de desaceleracim 

de corazdn (73, 74, 75 ). 

INSULINA. 

Introducción: 

Hay varins ti~os de células en los islotes de LanfferhRns 1 err 

tre l_as cuales destac¡ln lé>S c~lulas alfa, productoras de gluca­

eon, y lES beta, productoras de insulina(IC'9). La insulina ee una 

pnotefoa con peso molecular aoroximado de 6,C'OO. 

Sstá formada 9or dos cadenas, la A y la B1 de 21 y 30 amtno­

Acidos res~ectival!l'2:!.te, unid?.s tstas cadenRB por r>uentes dim.lJ:.. 

furg que van de la cistina 7 y 20 de la cadena A, e lH cistina 

7 y 19 de la cadena B; ade·!lás, existe Wl puente de cistina 6 a 

II en 12 cadena A. Es ta 111 tima li¡:adura covalente es de '"\tC!Ja 
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-- importancia !)uesto que es ahí donde se ::iU?C'lne que se encuen­

tr~ el sitio activo de lA hor~ona y rynr~uP. all{ se hallen, ade­

m~s, las diferencies estructurPles de cada especie (109), 

lJe i 1'5U) ina se si'1tP.ti?.e y se i:.lmar.:ena en J as cél·J.lPs beta 

de los islotes ~:mncre~ticos, su s!nti:?::Ji DP. i:''liciA e r>artir del. 

D~~A (!U.e se encuentra en el nó.cleo celu~ ar y f!UP. envía su ct5di-· 

eo eenético a tr~vés del RHAr.i e lns ribo 0n~n• (3, 109), 

La ~re¿roin~ulina es un pé,tido con ,eso molecular de 12,000 

~ue se sintetizR en las células beta y des~ués se fraementa en­

z·i.mátic0.mente ~ otra :noléculA. de ,eso rnolecu1.ar de 90')0 que se 

conoce cono ')roinsuli.na, A su vez, éstr. se fragmenta en 2 !Jar­

t~s; la insuJ.inP~ y un 9ér>tido d'3 uni6n, conocido como péptido 

c. Los erf.nu'!.os de secreci6n contienen la insulinA. y el p6pti­

do C en CflntidRdi::!S en .. ui"!!OlArl?'s, :::.s:! co:no pe<~ue~es cantidades 

de proinsulina. La insulinR circula en un lapso entre 3 y 5 ci­

nutos y es catnbolizada princi~ 0lm~nte en el hígado y el riñ6n 

En la circuleci6n también se cncuentr~ una pequeña cantidadd 

de proinsulina, que tiene un~ vida ~edin m~s proloneada, 4 ve­

ces más que la inriulina, ya ClUe no ~s cataboli:-·~rJa en el híea­

do, La actividad biol6gica de la ~roihsulina es s6lo del IO-% 

en COr.i!Jaraci6n de la insul i.nP., El yé ~ti do C lo dee;rada el ri­

ñ6n y no tiene activiJad bioJ6eicA ( 6, 109), 

L:::.. in"":ul i.nR accionn sobre el funcio~m.miento de las otre.s cé­

lulas del ~~creas de tal manerP. que afecta le secreci6n de 

eluc~con y sogatontatina (6). 

Estudio'3 sobre lP. insu,_ina dentro de l?. di~br:-ten e;est: .-

~· 
Co::lo ya se ilP. ~Ancio"lP.do onterior1'1ente 1 en el er:tbarezo nortnfi 

ocu~re~ oodificacionns en los ~rocesos meteb~licos y sunede 
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.,osMn accl.6;;:·.~,:it¿'(!irilcá 13. 113. insulina son: 

~ L"s : in:i'uii.ru{sa;' pl~cent~rias, cuyP. concentraci6n aumenta a 

.10 iáríro d~ iP. ·eestpci6n. 

- El , cortiSol·. 

- Est.r6eenos. 

'9 

- Proe;estFrnna, que modifica la acci6n celular dJ? lei inPul i~a. 

- Lactdeeno plac~ntario 1 que promueve la li:Sdl tsis y disminuye 

la utilizaci6n ,eriférica de le. eluCOSF {fig, 2J' (44 1 65) 0 

Se he. establecido tue la tolerancia a la eluco oa diB!!linuye 

tA-,bHn en el e!!lbP.rAzo die.b~tico 1 en base 'ª estudios hechos 

con retfs diab~tic<s embArazad~s com,aradps con el estRdo vir­

gen. F.n uno rie estos e~tudios la toleranciP.. a la elucosa -,er­

~?~~ce altereña de I a 2 ~eses ~rtQ~, y la secreci6n de 

insulina no presenta combios sienificativos (I2), 

J..E!. ee co!lfir;'!R q_ue lH c~lule. beta tiene C!)eCid~d de r.ñnp--­

tr.!'ee a los caT.bios end6crdino~ y mete.b6licos del embarazo por 

un SQmento de la respuesta insulfnica a la elucosa, Este hecho 

está bien doc•J.mAntRdo tanto en humr..no~ cof!!.O en rate.s noITt?les. 

Se h8 !>ro::mesto que en el ernbr:i.rpzo lP. ct:1·11a beta pancreáti­

c;;i_ .,u.::?de desarrollar U..'1 "":.eCPnisi~o CS?eCir!lmente sensihle -:m .. ra 

res~'"'nñ.er a i.P elu~n::-a, nunri..ue la hir>"'r!J}P..sia en los islotes 

,uede ser en !_1?.!'to::i r~S:J0!1!?~ble de lo Antes :11encionado (3,76). 

En la re.ta enbaraz?da, la sensibilide.d dis!'.linufd;i. e la in-­

e:u1 i!"Hl ha sido atribu:ída a W1 deterioro en la uni6n de innuli;. 

na, !'ero se h2.n 9ublicPdo resu2.. t?..dos contre .. dictorios respecto 

a (:sto. El hecho de f!Ue la resi¿ueste dP. la insulina a la elu­

cosa esté increnentada en el embare.zo diebético nuestra que el 

pá."1creP.s end6crino en lER ratps emb?..r?.7..Rdas es CA!>az de cubrir 

ei.5.n, ?.un11ue s6ló !Jarcit=i.l;.-,e:'lte los ref!ueri..-:ientos insulínicos 
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-- incremPntncloa d~l embarnzo, .Paree.e" que.ila ~ensibilided a 

la insulina es anonnP.lme!"lte .. ~l t~· 'en·.~:~~ :·~at~-s cÚ.-~béticas indu~ 
cides qu!:nicame!lte co:n:mrades co:i. ¡as ~atas v!r¡;enes normRJ.es 

(58, 77). 

Jure!lte la C''Wtaoi6n C!3t'l hj ::>érse!lSibil id~d no se !J!'Olonea 

lnreo~ente en las ratas diab~tic~e, y no reincicle dosryu~e del 

'.J?.rto. La disminuci6n de la Rensibili:iad ]lerif(rica A la in-­

sulina CeUS:"'lda ?Or la eestAci6n pereiste des:més de la termi­

noci6n del ryarto en les ratas diab6ticns qu!Mico-inducidas, 

contrastl'Uldo con las ratas nonnales. !sto influye probablemen­

te '.J"ra la persistencia de la tolerancia disminu!da a la t;lu­

co"a (58) • 

. Yen y col, ( rrl) han seílPlado que el aumento en ¡os ro>qqeri­

micntos de insulina es de un 38 'i'° en las P.1uj<:>re~ diab~ticas 

i:isulino-dependientea, ryudiendo alcanzar un 100~ en lns dia­

b6'ticRS no insulino dependientes. lio hay mucha infcrn:aci6n 

disponible acerca de mediciones de loa receptores maternos de 

insulina en el embnrazo dinMtico. Los resul tt<dos de Neufield 

y col. (IIO) no señalan comi;ioo en la uni6n de insuJ.ina con 

los monocito~> durante la diabetes gest;iciona1 (r.:.i in;Julino- de­

pendiente), !)ero sí una reduc~i6'1 i~?orte.nte en el enl&ce de 

ln insulina en los obesos, P.ntes de la insulino-tera.'!,Jin. TRn1-

bién se midieron los receptores de in!'Wl i n3 ~n el trofol>lasto 

placentario e:i el e::ib''''"'-º dh1b6tico, hRllán<iose frtos dis:ni­

:iu!dos, aunr:ue este efecto po<lr.ín a.tribuir:Je al hi:-ierinsulinis­

mo fetal. En resw'len, en el embarazo, tanto la secreción dimui­

nu!da de insulin::t como la reducci6n exae:erada de la sensibili­

dr=:!d a la insulina son im:iortnntes desde el ptmto de vista fis.; 

siopatol6¡¡ico en la diabetes no insulino-~epcndiente (3, 48, 

49), 
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Se cree que la diabetes eestacionaJ::oonsiste en una inca,a­

cidad funcionRle de ]E s células beta del pá~creas para satis-­

fecer lRs demandns eeneradtls por la unidad fetoplacentaria y 

para vencer la resistencia a J.a acci6n !leriférica de le insuli­

na, y tal situaci6n se acent\ia con la proeresi6n del embarazo. 

Este ti·'o de diabetes, la cual se lle.maría más adeduadamente 

"intolerancia a la &]..ucosa en el embarnzo 11
1 !Juede, si no es 

diagnosticada ~reviamente, estar asoci~da con una proporci6n 

incrementada de nifios muertos al. nacer y muerte neonatal.. La 

macrosom!a fetal con sus rieseos incre~entados de parto traumá­

tico, distocia de hombro, y/o cesárea, complica significativa­

mente tales embarazos (44, 80). 

La administración de insulina a retas embar~zodas y otras es­

pecies de mamíferos alter~ severrunente los niveles de glucosa 

en 1 JS organismos tanto maternos como fetalest con lo cunl se 

hace difícil evaluar los efectos directos de la insulina en el 

metabolismo de la el u cosa durante el desarrollo fetal ( 56, 81 ). 

El hiperinsulinis"'o fetal ha sido demostrado en el feto hU.'JlA­

no expuesto a al tas concentraciones de elucona. El embritSn, 

sin embarco 1 no es capaz de dar una. re opuesta hi !lr:rinsulin~mi­

ca e:i la t:estaci6n muy te'.:·.orana (durante la organor,6ne~lis) y 

E:S.Í se encuentra te6ric-::r.ic:nte proteeido de lóo efectos tcrato­

e~nico:::i ,otenci<ücs de la insulina fetal. De ente modo, la in­

:;Ju1 ina fetal no parece ser un terat6ceno, puesto que las ct1lu­

laE beta del 9lncreas que producen este p~ptido no se encuen-­

tran pre:::ente!:; en el emhri6n dur~nte lr:. :nayor '!)arte: de la or­

eanoe;~nesis.,.. en el ;n0:"1e~1to l'fl el que l;:i.S !!IE!.lfor::,eciones pare-­

Cen ser inducid2s. J,os niveles maternos de insulina son bajos 

en la rata diab~tica !)reílada y las malforme~ciones encontradas 

en las cr!;;.s de anim::i,les emb2.ra~adas a las que se les adminis-
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--tr6 dosis masivas de insuli:1& no r>roducen !n[Jlformnciones 

embriológicas in Vi tro 1 y co:oo se mencion6 ya, la administra-­

ci6n de insulina a aniloales diab~ticos, con 111 finalidad de 

controlar la concentraci6n de g1uco~a en la se.nere hAcia nive­

les normales decrece, mf:s que incrementar el rango de las mal­

forl!1aciones. Un agente que s:! es terat6genico en los animales 

hi~erinsulinénicos es la hipoe;licemiR insulino-ind»cida {25, 

60 1 6I, 65). 

TP..mbién ze ha demostrado que el hi9~rinsulinismo condiciona 

a una hi 1.)()Minoticir1et!lia por efecto annb6lico de le. insulina y 

a una hi~Prli!1idemia secund~ria por hi9erin~Uliniamo e hiper­

cctroeeni8r!lO. Se ha observ8do en hU!:1anos que depu~s de le serna-­

na 24 de eestaci6n, los lí·.Jidos au.nentf.n dP mr..nera procresiva, 

sobre todo a cxpenaas de los trit.:lic~ridos ele orieen hepático 

y de los ¡foj<los erasos libreo (17, 62). 

Por otro ladó, los nivelen disminuídos de insulina en el 

suero diabético pue<len contribuir r1 la producción de malforma­

ciones. La insulina ha <le::ior trPdo tener un efecto !)romotor del 

creci::.iento y ha r.iostrndo que es la hormona de mayor promoción 

de crecimiento en el feto. V8.riorJ estudios e::10yan le observa­

ción de que la insulina es necesaria para el crecimiento, al 

me.1os ~~' ye que en los embriones de r~ta mantenidos en 

un medio severamente hiroinsulin~mico se inhibe marcadn.mente 

su crecir.-.iento. J.. demás, cuando EC cor.1p:;.ra con el suero diabétl'­

tico c;,ue contier.e ñiveles de insulina sirr.ilt=.rÍ>G a los normales 

los er.ibrionc:s no retr1.rtlan ~'U creci::dento, etmque un n6r.1P.ro elc­

VPdO de ellos ¿resentan mal fon:wcio!leS, Est<f ele.ro que ~6lo p&­

quefü: .. s cantidedcs de inrmlin!]. :;on neces~ri;,,:; perh el cre-cir:.icn1-

to •nomal, ya que cultivos control conteniendo 3 )(U /ol. de in­

sulina crecen te.nto 00:10 los e:n.br:!0ncs de r.?.ta en un cultivo 
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--- que contiene !3 1u/rnl (34, 83, 84), 

Con relaci6n Pl eie~ntis110 fetal, Je insulina constituye, ccr 

mo se he. dicho, el factor esenciul :mra el creci1;iiento fetal 

lirienl, ya que reeule la velocidr1d de utilizaci6n y consu:no de 

ei.ucosa., en cambio, la hor!!lona ñc creci. ,iento desem!)efia, si 

~c~so, W1 ~a9el secunderio en el crecimiento del feto. La ma­

cro:;o:-:!~, fetHl se ;mede c>:,lici·.r cono un (!U!nento en el de,6si 'b 

-de e;rcs(" y c;lucdeeno co¡ao resul tE..do de hi!Jerinsulinismo, que a 

su v~ r es consecuencia de la hi ~1erelicern• a materna. Lo sugiere 

el hecho de que el ¿;{ncreeo ~ei·reto de la madre diab~tica pre­

i:;ente. hiper'.llasia de los islotes de Laneer}·.A.Ils con aunento de 

células bota, y de conte!lido de insulina (6, 44,23). 

Ta.;~1bi~n se ha ~ro,ucLlto o_ue w1 exceso d(. insulina circulMte 

?Uede ejercer una acci6n Pnt3e;6nica sobre la síntesis de cf!lu­

lRs ,u1~on~rrs fetales. Y as!, se ~uede explicar que en el fe­

to de la mujer dinb~tice. la mRduraci6n pule1onnr oe encuentra 

frecuentemente retardt:da, y la aparici6n del s!ndro::ie de difi­

cultad respiratoria ( 22 1 23). 

Los transtornos bioqu!::iicos que afectan la s!ntesin de sur-­

f:.-,c t&nte !)r~recen encqn!...c&r.-:E- en la fori!mci6n y conservlicién de 

la lecitina, con ección tcnsoactiva mlxioa. A6n 9ieuc oicndo 

tema de dstudio aclarer la accién de la insulina sobre la por­

ci6n écido-¡;raso de la leci tina tenaoactiva (3). 

En !974 O'Sullivon y col. {!14) de~oGtraron una reducci6n 

sic:i~:-ic<·tiva en la incidencia de- :nacrosomía fetal en r.'IUje-­

r~s dieb~tic~s eestacionales SOMetidas p}eatoria~ente a tera­

:JÍE:. de insulina CUE;ndo se c0mp&r2ron con mujeres di&b6ticas 

ees~~cionales tratados sólo con dieta (85). 
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La concentraci.Sn de insulina es s6lo uno de muchos factores 

que están e.l terados en el medio fetal durnnte el cmbare.zo dia­

bético. El crecim; ento del X'eto puede ser observado oómo a.nálo­

go a un cultivo de tejido con la ad!!linistr8ci6n de combuatiblm 

me.ternos, y as profundel'!ente afectado por la diabetes materna 

(48). 

Diament y col, ( 3 ) han informado que l?.s ?lacentas de eMba­

razos de diF>b~tices acu.'1\ui nn trielic~ridos, fosfolípidos y glu­

cógeno en proporci6n con las elevaciones de precursores metalxf.. 

liaos en el plasma materno, Estos autores observaron un aumen­

to en la activided de la enzima piruvato-cinasa en les placen­

tas de mujeres con diabetes gest?.cional, y sueirieron que po­

dría estar rRlacir:in~~do con hiperinsuliner.-1in r:iaterna. y fetal, 

!)Uesto que tal en?.ima es de'1endíente de la insulina. También 

se señal6 la disminución de la nctivide.d dP la piruvato-cina-­

sa en las r.iiacentas de r:iujcres con diabet~n insulino-dependie1r 

te. Una diurr:inuci6n de la ~ctividt:>.d de la piruvato-cine..sa pue­

de iniciar ?érdida de la ce-!"mcidüd del metabolismo anaerobio 

de la glucosB. , la principW. fuente de enerc;!a de la ~üecenta. 

Una pequeña dis~inuci6n en le eluc6lisis plac¿ntaria podría 

próducir un:--.:.. disminucidn imnort~·!1te en el transporte de sus-· 

trato dependiente de energía e. trhVtfo de la placenta, el ci.<al 

es esencial para el des<'.rrollo del fe lo ( 34, 44, 86 1 87), 

Varí~s evidencias cl~niccs y ex9erimentales indican un pa---

· pel ím~ortente de la insulina en los procesos anab6licos que 

tienen luc;ar durante la vida fétal tard!R. As!, el feto de 

rata ?-:>e.rece co;.io un modelo irn¡JOr1..tlnte rle crecir..icnto fetal 

r~~ido a ~3rtir de los 111 ti:non 5 dias de c;estaci6n, el peso 

corporal del feto se incrementa 5 veces y la conceutración de 

insulina en el ?lasma fllcanza vt>lores mfi.s al tos que en cual---
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fetos de rata, se reportó que algunos 6reanos fetales tienen Ja 

ca9acidad de concentrar in~ulina suBiri~ndose así que se en­

cuentr9n e~ui~Fdos con r.ece9torcs insu..línicos. La más alta 

concentración de sitioR sntur~bles lieentes de in~ulina fué en­

contrPda en el híeado, Durente el final de lP gesteci6n el pro­

ceso de f'lt•durcci6n de los hepr-..tocitos in!)lic6 etf'IJBS de recep­

tor, co:::o internaliznci6n de la hormona y la degredaci6n, m'1s 

bien que le ontoeénesis por sí misma, 

Los receptores insuH'.-1icos taMbién fueron lOCPlizP.dos en el 

tracto gastrointestinal fetal, en perticuJRr en las célul!as 

~~iteliales del intestino delendo, y el corar6n fptal, 

Al finAl de la Ef?!:.·taci6n, el híeedo se care.cteriz6 'TJor una 

e;ran ca~acidF.d ~rra fijar la insulina. El sitio de uni6n de al­

ta afinid"d fué saturable y d•ntro de la edad del gTU:>o en el 

cuG:l esta 9ro '1ieded fué investieP.dP, 
1 
pareció que también era 

parcialmente reversible. Este hallazeo cóncucrda con el de o­

tros investieadores, de que los rece,tores insul!nicos son ya 

abundentes dur?..nte el fin~l dP lP vidR uterina. En rel.n.cidn a.1 

mRnejo de la insulina, lo.~ hech0s m~n im!')ortr·mtes de lE madur~ 

ci6n de los he¿atocitos irn,1ic6 eta9~s de postreceptor, ~arti­

~1J.lPrr1cnte en los mecF.nis!""'.fJS de intrr:10liZPCi6n y deerpdaci6n 

de lP ho:rnona (88~. 

Au;.~ue lP. elucosP. es el :irinci"lPtl ae:ente f!Ue estiniula ln se­

crec:~n de la in~ulinP. 1 en tejidos edu.l tos de ~uch2s es,ecief:'} 

lP.s c~lulr:r. bota de los recj án nrcidos est~n CPracterizP.das 

'ºr ".Jna '!'Obre ca:>acidnd de rP.S!)•Jer:"ta E ~sta hexosn. Aunque 

eyiste alcunA f>ensibilid:"d de le elucos& durnnte el !JCr:!odo f'a­

tal tardío, un~ resrmeot2 mHrr.Bda de lo!l islotes no es observa­

da todev:!a en el seQJ.ndo día de vide. neonr.tr..l. Esta resy.mesta 
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a la insulina es adn bP.ja, com~arada con la del islote adul­

to Y ale;unos estudios in vitro indice.n que la glucosa sola no• 

produce una respuesta totalmente desarrollarta, La trancisi6n 

de le nutrici6n placentaria a la parenteral acompañada de cam­

bios dieestivns y de com~ortW!liento Rugieren que los factores 

neuroend6crinos ~ue se sabe que afectan la liberaci6n d8 in-­

~ulina en el adulto, e~~iez~n 8 funcionar en el ~er!odo neo­

natal temprano, Se ofectu6 un estudio donde se determinó que 

se desarrolla res~uer,ta de la insulina neonatal al octppépti-­

do colecisto~uinina (CCK-8) y al carbacol (agente colinérgico) 

durante o1 período neonatal temprano en cr!as de rata, y que 

eFta res~uesta puede estar ligada a la mBduración de un peso 

cr!tico de la secreción estimulada acoplada por estos agentes 

(89), 

TEll'!bién aleunas observaciones recientes indican ~ue la insu-

1 ina puede estimular el creci:üento de las células beta de 

los islotes p2ncre1Hicos ~· Me Evoy {···4' ) reportó que 

la administraci6n de insulina a ratas diabéticas imnlantadas 

con páncreas fetales sineériicos di6 como rer.ul tado un?.. mase. de 

c~lulas beta 3 veces l!l~yor en algunos de los rece!1tores pan-­

creáticos, Brown y col. ( 3 ) recientemente confirmaron estos 

resttltt:dos y dw.'.!Ostraron que, con trata·,,i,:;nto prolonea.do de 

innv.lina, se r.iuede llevnr a cabo una reversidn tot~l de la 

diabetes ;ior el tro.ns"lar.tc de un sólo páncrHtS fetal R una 

.rata etlul te., No está ele.ro en estos trab2 jos, si el incre!:lento 

de cél '1las beta de los islotes es el resultado de la acción 

dircct~ de la insulina, 'ºr lo que se han llevado a cabo es-­

tvr:.:.oa, ::iarc iiet~ri~i:i:i.r ei 1.fl i!'lsulina puede directe:-:l?nte es­

timular la rep~ icnción de les c~lulas beta directa.'!lente eJ. me­

nos en lPs c~l·.t"!_as de los islotes de ratps neonatAs, en cul ti­

vo ~onoceva. Los resu~t?.dos de~ostreron que sí ere posible. 
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Los estudios anteriores BCJOYan la idea ::>or la cual la tera­

pia tem~rPna e intensiva de insulina puede incrementar la re-­

~erva de células beta y disminuir los subsecuentes requerimien­

tos de insulina en sujetos con Diabetes mellitus insulino-der 

i>endiente (90). 

En un estudio h~cho con tejido pancreático neonato canino, 

im?l~ntad0 en la cnvirlF.d ?P-riton~al de ,erras diab~ticos se ob­

servó que el tejido neonat~l puede sobrevivir y funcio~ar bajo 

estas condiciones, ya que el tejido de implante tuvo cac>acidad 

de secreter insulina en todos los e.nirnaleA rece¡.>tores del estu­

dio, y les res~uestp~ secretoriAs a la presencin de elucosa 

fu'!ron Vf1riables, annf!ue nineuna du¿lic6 el petr6n norrnnl. Se 

presentaron niveles de elucosa cercenos a los nor:!lRles en es 

tos !Jr:rros, pero fueron e.co:npP..Jiados de hiperinsulinemia, Hay 

VPrias explj CP.cioncs para la hiperins~linemia en ausenciFI da 

hipoc1ice~ia, Los niveles de insU:.lin~ en el ylasma fueron me­

didos por radioimnunoensayo, un rn~todo que mide la actividañ. 

in".lunol6e;ica de la insulina. El producto secretorio del tejido 

i:i!"l P!'ltado ~uJ?de hr;her contenido un:i cantidP.d mayor que la no:r­

rnP.1 de proinsulina, o unR insulina a.~onnal que pudo haber sido 

producidP.. Lr< riroinsulin~ tion~ los mis::ios efectos frente a la 

e1ucos~ rpte la insulina, !Jera biol6c;icr~mPnte es menos activa. 

Es ta~hi~n ~asible que en prescnci8 de hi,erinsulinernia los 

receptores de insulina puedan haber sufrido baja reeulaci6n ha­

c iocnrlo así a los 9erros ::i:~s resiste!ltes n la in:.:;uJ ine. El i:n­

:>la."lte fu!'lcion6 !.JOr nn ,edodo de dos a 6 scCTn.."les (9I). 

Insulina orofiláctica. 

El t~rmino insulina profil~ctice i!!!r>lica el uso de insuli!'la 

en i>acientes con erados de hir>ere;lice~ia no suficientes para 
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-- inducir un a11Me?tto demostrable de la 11ortnlided periMtal, 

sino con objeto de reducir lR frecucncie de ciertos tipos de 

morbilidad, como ln macro~om!a :irenatRl, Un punto de vista del 

mecanismo de acci6n de la insul.ina pr~filáctica sería que los 

U!nb~lee USE"dOS '!)r~ra el -control P.decnado de la f1UC09e. "son de­

!!IRSiado altos, y que la reducci6n adicional de dichos nivele& 

disMinuirá l~ estimulnci6n pancre~tica fetal, "reviniendo as! 

hi,erin~ulinemia en el feto, )a cuAl, al parecer, es la ccusa 

de rnncroeom!a (3, 92, 93). 

Un estu~io fué realizado sobre tres gru:ios de mujeres diab~~ 

tices embarazadas, de los cuales el primero fué tratado con in­

sulina y con dieta, el segundo tratado s6lo con dieta, y el 

tercPr eru 'º no recibió tratnmj ento P.le;u.~·10. Lo!i resultados mos-­

traron que la incidencia de ni'io~ i¡ue pennron r.iáo de 4000 g 

fu~ ln menor en el primer gru:)o, com!"Jarado con los otros dos. 

La incidencia de pr.rto orierati vo fu~ ta"!bidn menor en el 

grupo trato do con insu.1ina y dieta. Por Ú1 timo, la incidencia 

de trutl'!Ja al nncer fué lR rná_s baja en el primer eru~o, Loo 

resul.ttt<loc obtenidos de ecte estudio .sueieren, r:.··í como otroe 

publicedos sobre el mismo tema, que el tratamie!<to prof'ilácti­

co con insulina previene no s6'lo ] P. ma.crosomía, sino tambíl;n 

!1U ~cc-.icla <lt: ~Jr•.rto trmU'l~tico (8~, 94, 95). 

En otro er:: t:ndio, rntu3 neonatns inyectP.tlnn con cstreptoz.oto­

cina exhibieron una diabetes acuda, la cual está caracterizáda 

!_JOr unn eaponti.'lea e i11cor:rµletn remisi6n, Se estudió el efecto 

t:'. corto y a 1are;o !)lRZO de la insulin~ ex6c;cnr"' sobre el curso 

de la tliabctes nl?onat:i.l. El tré'.tamionto con insulina di~minuy6 

el porcontaje de ruir"ües clucosdricos en ol dfr 5 después del 

nacir:üento, comparado con el !JOrccntaje de anime.les diabéticos 

no tratados con insulina. Alrededor del día I4 el peso corpo--
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---ral y el contenido pancreático de insulina de los animales 

tratados fueron sienlficativamente más al tos que los valores 

corres¡>ondientes a los animales no tratados con insulina, Las 

µru.ebas de tolerpncia a la glucosa llevadas a cabo secuencial­

mente indicaron que de 2J d!ns a 7 r.ieses la respuesta de insu­

lina en el plasma de l.es ratas diabéticas tratadas fué clara­

meñte incrementada en comparaci6n con la observada en el eru­
,po no tratado con insulina (96). 

Otro estud1o regiatr!! la incidencia y tipos de melformacio-­

nes esqueléticas en crías vivas de ratas normales y ratas dia­

béticas inducidas con estreptozotocina 2 semanas antes de la 

concepci6n. En aleunos de los animales el tratamiento con insu­

lina se inici6 W1~ semana des9ués de lR inyecci6n con estrepto­

zotocina y continu6 e lo lareo del embarazo, Además, se sigui6 

el desarrollo fetal al ev~luar la calc1ficaci6n del esqueleto 

en los días gestacionales 20 y 22, La diabeteo manifiesta en 

la rata emberaz.,da indujo un decre;nento en ol peso fetal y en 

su viabilidad, y un marcado.retardo en le maduraci6n esquelé-­

tica, Por otro lado, el 20 % de los fetos viables mostraron 

·.1alfonnaciones esquel~ticas, comprendiendo tanto micrognacia 

como el s!ndror.ie ele dir::~lasia CP.u<lr-1. Esto:: defectos no fueron 

encontreidos en las cr!Hs de lB s rataeo c0ntrol. S61o 2 caso~ de 

s!ndro::ie de dis9lasia c.:.udal y ninguno de !'!licroen2cia fueron 

detectados en 233 crían de las rat«G trat&das con insulina, Es­

tos datos mue~trru1 lo. im¿'Jrtancia de una es trie tn difcrcncia-­

ci6n en la cría de la rata di~bética, ya que de otro modo se 

producen :retardos en el crcci::-.iento y verdaderas r.ialfomacio-­

ncs. Tc>.!!lbién demuestra (!Ue la correcci6n de la intol.:rancia m& 

terna a la glucosa es crucial ,ara prevenir al feto de desarro­

llar ~Rlfo:tTiaciones esqueléticas (25), 
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Twnbi~n ee demoetr6 que la diabetes inducida en ratas por 

ectrP.,tozotocina SU!1rir.e el efecto enti!!lttletorio que ejerce la. 

adenosina ~obre lr,s célu.les alfa y reduce fuertemente sus pro­

piedades vaaodiletadoras, y o.ue estas anormalidades pueden ser 

corregidas en &ran parte !'Or trata~iento a largo plazo con in­

sulina con normaliznci6n de los niveles de glucosa (82), 

De los eotudioe mencionados aquí se desprende que el trata-­

miento con insulina (suficiente ~ara reducir le elucoauria dia,­

ria) a~licedo durknte la diabetes en Pl embarazo ~ejora merca­

deuente lé. recuperaci6n de l~.s reservas de insulina en el p!Ín­

creas, e.demás, el efecto del tratar.iiento origina una mejora· 

pe~a~ente en la re~puesto insulínica a la glucosa. Tembi~n,se 

suc;iere que 1' s me.:tforcc.ciones fetales son atribu!bles a ln hi­

!)erglice:nia como tal o a aleuna consecuencia metab6lica C?UC 

acompaña a la deficiencia de insulinn. t.sí lP.s malformaciones 

pueden ser virtuPJ.mente eliminadas por la Eldministraci6n de in­

sulina cor.10 se puede observ~r en lP.A pruebas efect-ue.das en ani­

!!lales e1:1barRZftdnn inyectrtdas con estreptozotocin&. De este mo­

do, tanto la madurez esquel6tica retardada, com'' les m2lfor­

macioncs en ).os fetos diabt1ticos, po!liblemente rcJ'lejan máa el 

estado metp.b(.lico desarreelmlo <le la m2.dre durante el desarro­

llo. Lc..s crías de rn.téJ diab~tica muestran más retf'.rdo en el 

creci~icnto que rnncros:·:J:n o hi l>f.·rinsulinisino, adem~s de que 

hallazeos ,rcvios indicF.ron que en este.s crías el desarrollo 

de las c~lules beta !>rt.:?.~reáticRs está retard~do. 

3in e:=:ibe.reo, los estu:lios ['..!1"tt;riore8 realize.dos en ratas, 

contr~stan con un cnso ::-e9ortttdo de una r.mjer dinb6tica embara:­

z::.do no insu.lino-dcpcn::iente, a la cuP.J. se le hizo infusi6n 

continua subcutánea de irJDulina. En esta :1r~ciente, se llev6 a 

cabo un buen control di~b~tico, asociado con eue:J.iceraia, con-
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--centraci~nes de llbAC normles y un incremento sie;nificativo 

de los niveles de péptido e y r.lucP¡:on en el ::>lP.srna, El cre­

ci!!!iento f•tal se e.celer6 durante le infuei6n constante de in­

sulina a ~enar de los niveles de glucosa normales en el plasma 

materno. lil niño recién nacido fué ¡;rande (4530 g), con una 

eran acll.':!Uleci6n de gr.;.sa en el tronco, hi~oglicemie. y polici­

te~ia. La normalizaci6n de los niveles de glucosa en el ~lasma 

materno no 1.1e jor6 ln macrosomíé.·· estrbl~cida ni :irE:vino las 

cor.1!:llicaciones neonPtre1les que eon CO!'.!UJlCS en los hijos de ma-­

dres diabéticas (97). 

Se he sugerido que le teoría hi~erglicemia-hiperinsulinismo 

cuenta en ::iarte para que ocurna el exceso de peso en hij·s de 

medres diabéticFs, 

Del estudio f!Jl.ttrior se des::irende que la l'!lt<Crosom:!a fetal ya 

estP.blecida no es reversible y las cor:i:Jlicaciones característ:i:-­

c&.s de nifios reci~n nacidos de madres di~b~ticas no fueron pre­

venidos !)Or el control r.ieticuloso de le. elucosa en le. sangre 

materna (97, 98), 

Por dltimo, algunos autoreG señalan ~ue los defectos en la 

secreci6n de insuline. son detectables en nifios no1¡nales y que 

estos ca::ibios en le. secreci6n se deterioran con ln intolcrnn-

cia a la e;lucosa. Son ::-inrcadc:s lc:s diferencie.s en l~s concen-

traciones de insulinP ;i.l111'.U.'10rrec.cti V'- del suero (Ií!I) y p6pti­

do C (PC) entre niños obesos y no obcGos antes de que se desa­

rrolle 12. diabetes. Des,ués de (lue se desarrolla esta enfenne­

dad, le.s diffrenci2.s desa:-Jarecert y los valnres de IRI y pépti­

do e en El!lbos e;ru~0s son si;,ilares y bajos '(27), 



ELE>'.E:ITCS TRAZA. 

~· 
El zinc es un elemento tre.za el cunl ee esencial .. par&. le. vi-. 

da tP.nto anir.ial cor:io veeetal y es requerido univcrsnlrnente por 

los SP:res vivos pEra la síntesis rJa ácidoP nü.cleicos y de ;,>r<r 

te!nes. El zinc es ~a~bi~n necesario ~Gra el creCiMiento y su 

deficiencia se asocia con s!droaes que CPUSH.n baja ettatura y 

D.-1e.rfis•10 (I7, 99). 

Recientemente, se ha mostr~dn mucho interés en el papel que 

jueea el zinc en el ernbarn1.o, y su efecto sobre el crecimiento 

y desarroUo fo tal. La deficiencia de éste elemento trazn du'­

r9.nte la eestaci6n se encuentra asociada a div~rsas enomal!ae. 

!le han efcctu&do muchos estudios en ratgs ~o embarazadas he­

chas diab~ticas con estreptozotocinn o con aloxnna, y ee encor,; 

tr6 que eston animales presentan niveles elevados de Zn y Cu 

en el h!eudo y riñ6n, as! coi:•o t; mbién cantiaades elevadas de 

L:n hc;H~.tico. i1dcmfts de ln acu:nulaci6n de metales en el hígado 

y en el riñ6n, la cxcreci<'ín de Zn por v!a urinaria es caracte­

rística de los pacientes···con Diabetes mellitus. "le ha demostra-. 

do que la hi !Jerzincuria ocurre en humanos, perros y conejos 

con diebete" (roo, IOI). 

Eh eutudios realizP..dos en anim2.len diab~ticus embarazadas, 

'º~ ejem"lo en la rata, ésta se caracteriza por un metabolismo 

alterado de Zn, tanto en el metabolismo materno como en el fe­

tal, y ?or lu al ta incidencie de malfor:oP.cion<•S fetalec ( 99). 

En el embarazo diflb~tico Jnur.Eno, a pesrr de lao grf'..ndes me-­

jor•s en el cuid"do '?!"ene.te.l, m1n hay al ta incidencia de mal­

formaciones cone~nitas. No sol~mente el paciente diab~tico se 

encuentra caracterizado !JOr su metabolismo enere~tico desordo-
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--n•.do, sino f!Ue trunbi~n ocurre metabolismo enot":!!P.l de ele­

m~ntos tra?,R, tP..les como el Zn o el Cu ya menciona.dos, y tam-­

bién el Fe (102). 

El embri6n en ueserrollo y tnmbi~n el feto de~enden ~rimaria­

rr¡ente del rilasma m~~t~rno y del fluído uterino cono su fuente 

de elementos tr:.!ZR. En el embarP.ZO no diP.bético las concentra­

ciones de Zn reducidris he:n sido re ··ortPdi!s en nW!!erosos estu-­

dios. El estf:.do relntivo del Zn durante le.o eta!)as temprf'-'1AS 

dP.l eJ!lbare.zo ha sido asociado con aborto esponttneo, premadu~ •. 

rez y me.lformacinnes coneénitas (93, 103). 

El Zn di~:ioni ble en el embri6n en desHrrollo (además del Zn 

conte~ido en el espenorr, el 6vulo y el fluído áe~inr.l) es el 

C!,Ue !JrOviene en eran !lTO !JOrci6n de lE' sanare meten1a. La ca--­

pacidE-d de la placenta para mediar la tre.nsferencie de nutrien­

tes entre ln !1Pdre y el feto, se incrementa con el ti.em!JO, pe­

ro las rat:-s con deficif.>nCif.. de Zn , en estudios realiz&dos, 

presentan una caída inmediata de las concentraciones de Zn en 

el ~lasme y fluído u~erino. Grandes vol61oenes de sanere deben 

entonces ser requeridos !)arP sustraer su Zn y otros 'nuttie.ntm 

!lBrP. !)roveer lRS canti1edes ref!ueridas !)ara el dP.sarr-·lJo y 

creci~iento fetP.1 (103, 104). 

Una deficienc -::. mat~rna de Zn he ~:iostrado ser teratoe6nica 

en ratas y ratnnes, as! como en monos, y ha sido i~plicada en 

la in1ucci6n de enomelfr.s fetales en humanos. Un déficit tr~.n­

sitorio dP- este metal en el eMbarazo teM~rano o medio ~uede 

afcct~r el de!':::!rrollo tr~'.'lto de blc.stoci~tos de rata, COT'.10 s·.ts 

errbrio~en. Se hr~ re'."0rtr•do 9rl'Vie-1ente n:.i.e exi!'lten rran::1es di­

f"?rencii~s entre el trune.ño y des?..rrolJ o '."!1.0rfol6Eico en err.brioncn 

de rat!1C:: dieb~ticas deficientes en Zn y ql,le ademán¡ he.y una a--
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a,arente relacidn directa entre loe niveles maternos de Zn 

en el suero de este gru~o y el grado de desarrollo embrionario 

en el día II.5 de eestaci6n (103, !04). 

Un •studio efectuado Gobre el nivel lie Zn en los erRnuloci­

tos, de~ostr6 que se encuentra significativamente dis~inuído 

en lP.s MUj€res de les cuales nacieron niñoa :>eC?_ueñoe ~Pra la 

ede.d ¡:estacional; ta"tbién hen sido rel~cionedoE niveles bajos 

de Zn en lns mujeres con h~jos anence!álicos (!7 1 104). 

Las concentraciones bajas de Zn en el hígado fetaJ. debidas 

a la diabetes :!laterne.1 tie,,en un efecto nocivo directo sobre 

el feto, :>Uesto que el Zn desem1)e:ir:i. un :ie.pel imTlortante en la 

actividnd de un t:rPn n6.Mero de enzimeR 1 incluyendo lan metalo-

9rotcínas1 la timidino-fluinasa, l~s DNA y RNA polimcrase.s, lE.s 

cuales son !lt:trtc del metabolismo inteerr..l de ácidos nucl~icos 

(IOI), 

De los estudios anteriores, se confirI!IP. que los cambios en 

los niveles de Zn ocurren en el embarazo, pero que no afecten 

directamentG la: incidencia d~ malforr-tF.Ciones, o de niñon peque.­

ñas :1r-.rr:i. lE'. cdAd geatacional. Se sueerir!.a así, f!Ue !Jara el 

'!:lrimer caso 1 i:l 1:1eso al nPcer er1t~. ::w-s relPc:."nP.do con el !1a­

tr6n total :le nutrientes o el :perfil presc!1te en l~ mndre 1 que 

e exé'esos o ::l.~·ficiencir>s de nutrient~.:.1 ee¿ec!ficos. 

Une. ce.nti:led éle Zn en la dieta del 5·~ '/, de la cantidad eBta­

blecide ,ar los Conr::~r.ios Diet~ticos Rer::omend;:i.dos parece aEee;u­

r:::;r un P.mbarazo nor:r.al. La supleme!l.t?.cidn con !5-25 .>(C de Zn 

elementaI y no o~s de 60 ... te de Fe a la mujer e:nbr.re.z:.d;::; se 

encue:rtr~ relP.cin.i-:da con niveles incre::'lentad.os de Zn en el 

suero durante el '1rif'"!í?r triiestre de Cr.!brtrez0, 1n..""!1o füd pro­

tec~i5n contr:·, una deficiencia de elementos traza (IC>3, IJ5). 
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L~s bajas concentracionee de Calcio en el plRsma de las ra­

t~e diabéticas embP.raz" '10.S han sido reportadas ampliamente. (: 

100, 102, !06). 

En eL 50 % de los casos de hijos de nadres diPbéticRS no in<>­

eulino-dépendientes se ~reqentR hipocalcemia ( calcio en el 

;;".lero menor a 7 me/d.1). lifS concentraciones de .este e~emento 

~lcanzan un mínimo entre las 24 y 7< horas de nacidos, 

Esta a.lteraci&n en 1As concentraci0.'ll:'H Qe Cr.•lcio se presen.;¡ 

ta en niños prer.mturos y en lactentec. c~n B.l'lfixia neonatal (I7, 

!07). 

Se cree C!UC JE hi !'JO Cal cenia neonatal en estos niños se debe a 

í?.Ue le.s gl~.!1.du1Rs 9Rratiroideas tienen una r.tenor carmcidad .de 

responder eficientemente a la hi~oceJ.cemia, en tanto que ~n lea 

nFí.os recián n.2.cidoa normeJ.es, lE',S concentrecioneo de hormona 

pt:'.rr.tiroidea en la sangre aume11tan en respuesta a le disminu­

cidn de Ce.leía scngu!!'leo ciue ocurre despu~s del nacimiento ( 

17, IOB), 

Otros factores que posiblemente intervienc!'l en la hipocalce­

:-:tia nnonnt:::il en l "3 niños de m?..dre9 diab~tici-.n, eón el exceso 

de celciotonina y las deficienciRs metabdlicas de vit~~ina D 

(3 1 17 1 !'H), 
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Indudablemente, eracias a los avances médicos se ha logra~ 

do abatir la mortalidad materna y reducir al mínimo la morta­

lidad perinatal, aunque ~sto sólo sucede en loa hospitales 

de nivel III en los países de) tercer mundo. 

Los recursos tecnológicos son indispensables para lB e em­

barazadas de alto riesgo, y no son suficientes los análisis 

rutinarios de laboratorio para ellas. 

Los trabajos presentados aquí, abren algunas perspectivas 

promisori1<s en el tratanu.ento de la mujer diab6tica embara­

zada y su hijo, pero partiendo de la base de que se cuente 

con equipo médico competente y tecnología avanzada. 

~n la d~cada de los 80, los esfuerzos en la atención de la 

diabética embarazada están dirieidos en su mayoría a dismi­

nuir las tasas de malformaciones fetales, Es btcn sabido1 

que son de 2 a 4 veces más altas que en la poblaci6n gene­

ral de embarazadas y que esta frecuencia no ha variado 

significativamente en estas 2 últimas décadas. I~o estudios 

se dirigen a investigar su etiopato¡;enia para intentar pre­

venirlas. El problema es multifactorial, sin malforn,aciones 

específicas, 

La hip6tesis más aceptada es la relacionada. con transtor­

nos metabólicos en el primer trimestre, eepecialmente las 

7 primeras semanas de embarazo, esto es, la. acción del medio 

nutritivo fetal en el período organogénico. 

Los resultados a los que se ha llegado trabajando en ópti­

mas condiciones de atención de embarazadas de alto nivel so.. 

cioeconómico pueden hacer suponer que se pueden esperar po-­

cos avances en el futuro en esta aslÍ>ciaciÓn de d;.abctes y em­

barazo. 



n 
L6gicamente, para que estos avances tengan el áxito de­

seado, deber~ siempre individualizarse el seguimiento, el 

tratamiento y la conducta obst~trica, con un buen equipo m~ 

dico. 



CONCLUSIONES, 

I- Loa factores de riesgo que se asocian a la diabetes y al 

embarazo son: antecedentes familiares de diabetes, anteceden­

tes de productos macroaómicoa en gestaciones anteriores, obe­

sidad, antecedentes de malformacion,,G congénitas en productos 

de embarazüe anteriores, abortos espont!Íneos anteriores, y 

muertes perinatalea. 

2- En las causas de malformaciones de descendencia de padree 

diab6tic~s deben explorarse factores tanto genéticos como 

ambientales. Estas malformaciones se encuentran diatribu!dae 

por igual entre loe dos sexos y no parecen existir tendenc­

ciaa ·étn"icaa,, 

3- El runbiente intrauterino en la mujer diabética ee encuen­

tra en cambio constante, con fluctuaciones anormales en las 

concentraciones de carbohidratos, lípidos y otros metaboli­

tos. Además de un nivel alto o bajo de glucosa, la fluctua­

ción 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 acción de los factores lesivos en el embarazo diabético, 

Se requieren más estudios de mujeres diabéticas en las 

cuales el control metab6lico pueda obtenerse antes de la con­

cepción y durante todo el período crítico de organogénesis 

del embrión, 

5- Las mujeres diabéticas embarazadas reciben diversas medi­

caciones, algunas de las cuales pueden haberse tomado a co--

mienzos del embarazo Se sospecha que algw1os medicamentos 

con teratogénicos como los hipoglucemiantes bucales y algu-­

noa edulcorantes, los cuales están siendo aún estudiados. 

6- ios datos aquí presentados sugieren que un control 
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- cuidadoso temprano de la enfermedad materna puede 

ayudar a evitar la incidencia de malformaciones, Se debe in­

tentar lograr el control óptimo del estado metabólico mater 

no antes de la concepción. 

7- La vigilancia de la mujer diabética embarazada debe ser 

realizada en equipo por los servicios de perinatolog!a, en­

docrinología y dietolog!a, con la finalidad de llevar el 

control metabólico lo más estrictamente posible, evitando la 

la cetoacidosis, la hipoglicemio y la hiperglicemia princi­

palmente. 



GLOSARIO. 
Se 

AllCRTO: Terminaci6n del embarazo'antes dela·viabilidad-fe-

tal. ·.:. ::.(·.· ....••• _\ ·.··.:) 
- - ,":; . ' ,· 

AOENESIS: Desarrollo defectuoso o· falta de órga:¡os _o .Partes. 

WllO: llembrana fetal que contie~~ ~1' l:i'.~&i~o' a~l6.tÍ.,co y el 

embrión. 

ANTEPARTO: (también ANTE!ltl"rAL) El pcríod~ 'que va:' desde la CO» 

cepción hasta la iniciación del trabajo de parto, 

ATRESIA: Falta congénita de la apertura normal al exterior de 

los conductos internos. 

BLASTCCTSTC: Después de que la m6rulá. pasa de las trompas de 

falopio al útero, se forma en.ella una cavidad, la cavidad 

del blastocisto. Esto convierte a la mórula en una biastocis­

to, 

CIGOTO: Esta célula es el inicio del ser humano, resultado de 

la unión del óvu1 o con el espermatozoide, 

CETOACIDOSIS: La dieminución de la lipogénesis en el metabo­

lismo diabético produce la movili~aci6n de las grasas lo 

cual lleva a un aumento de los lÍpidos circulantes, que en 

el hígado van a producir cuerpos cetónicos, con la aparición 

de acidosis metab6lica, cetonemia y cetonuria. 

CETONE!.aA: Presencia de cuerpos cetónicos en la sangre. 

CONCEPCION: Unión fisiológica del espermatozoide y el Óvulo, 

ceNGENITO: Una enfermedad o defectos físicos que están pre­

sentes desde el nacin:iento y que puede ser detido a herencia 

o causado por una infección prenatal. 

CORICN: Una membrana embriónica que cubre el amt1io, el líqui­

do amniótico y al feto. 

DIABli'l'EB MllLLITUB: Un desarreglo en el metabolismo de los 

carbohidratos caracterizado pcr hi.uerglicemia y glucosuria 

como resultado de una inadecuada producción o utilización 

de ineulina. 



81 
ECLAMPSlA: Toxemia del embarazo con presión arterial alta, e­

dema, proteína en la orina, convulsiones y coma. 

Elf.BRION: En los humanos, el estado de desarrollo entre la 

segunda y octava ~emana de embarazo. 

ECTODER!,•O:Parte del disco embriónico de la cual se forma el 

sistema nervioso central y la piel. 

Er;DODER~'.O: Parte del discc cmbriÓnico de la cual se forman el 

tracto digestivo, pulmones, hígado, páncreas y glándula hipó­

fisis anterior. 

ESTEr;osrs: Estrechez o contricción de un conducto u orificio 

natural. Puede ser congénita o adquirida. 

ESTREPTOZOTCCINA: Agente citotóxico que ataca allae célul.ae 

beta de los islotes pancreáticos. Su uso Ge encuentra dentro 

de la investigación. Se emplea en la actualidad con preferen­

cia a la aloxann para inducir diabetes, debido a que presen­

ta menos cfectoc; laterales. 

ETIOLOGIA: La causa de w1a enfermedad, 

FETO: El embri6n en desarrollo después del segundo· mes de 

embarazo. 

Gl!i(VIDA , GRAVIDEZ: Re fer.ente a un embarazo, independiente­

mente de su duración. 

HERNIA: Lesión producida por la dislocación y salida total o 

parcial de una víscera u otra parte blanda fuera de la cavi­

dad en que orainariarnente se halla e~cerrada, a través de un 

orificio natural o accidental. 

HIDRA~:NIOS: Líquido amni6tico que el feto tra.:a y posterior­

mente excreta hacia la sangre materna. 

HIPERlNSULINISf.:O: Transtorno del organismo por exceso de 

secreci6n de los islotes de Langorhans del p!Úlcreas o por 

excesivas dosis de insulina en el tratamiento de la diabetes. 

HIPERGLICEt.:lA: Presencia de glucosa en la sangre en cantida­

des superiores a 0,80-I,05 gr glucosa/lt, 
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l!IPERPLASIA: t.'.ul tiplica.ci6n a.normal de las células de un te­

jido, hipertrofia num6rica., 

HIPERBILIRRUBllH;MIA: Presencia de concentraciones elevadas de 

del pigmento bilirrubina en la sangre, 

HIPOOLIOEMIA: Disminuci6n de la cantidad normal de glucosa 

en la sangre. 

HIPERAMINOAC!"lEMIA: Presencia de concentraciones elevadas de 

aminoácidos en la sangre. 

HIPERLIPIDEMIA: Presencia de concentraciones elevadas de l!­

pidos en la sangre. 

IMPLANTACION: Es cuando el blastocisto se incrusta en el en­

dometrio, lo cual ocurre durante la segunda semana de gesta­

ci6n, 

MESODERMO: Parte del disco embri6nico de la cual se desarro­

llan el corazón, el sistema circulatorio y el tejido musoulo­

esquelético. 

MORBILIDAD: Estado de enl"ermedad. 

MORBIMORTALIDAD: Número prop0rcional de enfermedad y defunciQ: 

nes en población y período de tiempo determinados, 

~iACROSOMIA: Anomalía caracterizada por el extraordinario vo­

lumen del cuerpo de los niños al nacer. Se les denomina ni­

ños macrosómicos a los que tienen un peso al nacer de 4,5 k 

o más, 

ll.ORULA: La división mitÓtica .del cigoto por resultado da la 

formación de células hijas llamadas blastómeros, Cuando se 

han forma.do entre 12 y 16 blastómeros, al grupo de célu1as de 

forma esf 6rica se le llama mórula. 

MULTIGRAVIDA: Una mujer que está en el segundo¡. o cualquier 

embarazo subsiguiente. 

NULIGRAVIDA:Una mujer que nunca antes ha estado.embarazada, 

liCR:·'.OGLICEJ,'.ICO: Que tiene una cantidad n0rmal de glucosa en 

la sangre. 

NEURULACION: La formación de la l'amina neural y de los plie,.,. 

gucs neurales y su cierre para formar el tubo neural, se lla­

ma neurulación, 
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NEUROPOROS: El tubo neural comienza a formarse alrededor de 

los 22 o 23 días de desarrollo en el embri6n, y temporalmente 

está abierto tanto en su extremo craneal (rostral) como en 

el caudal. Estas aberturas, denominadas ncuroporos, se 

cierran durante la cuarta Eemana en condiciones normales. 

N5TOCORDA: La notocorda es un bast6n celular que se desarro­

lla a partir del proceso notocordal y ~ofine al eje primiti­

vo del embri6n. La notocorda es la estructura alrededor de 

la cual se forma la columna vertebral. Luego experimenta de_ 

generación y desaparece. 

OBhSIDAD: La presencia de una cantidad anormal de tejido gra-

so. 

GLUCOSURIA:Estado patol6gico del organismo que se manifiesta 

por la presencia de glucosa en la orina. 

CETONURIA: Presencia de cuerpos cetónicos en la orina. 

NEONATAL: Perteneciente a las primeras semanas después del 

nacimiento. 

PARTO DISTOCIOO: Parto anormal. Es cuando en el curso del 

mismo se presentan dificultades o incidentes que obligan a 

la intervención del médico, 

PERINATAL: Alrededor del momento del parto, antes y despu~s 

del mismo. 

POLIDIPSIA: Sed insaciable o excesiva, 

POLIFAGIA: Hambre exagerada, 

POLIURIA: Secreci6n excesiva de orina (más de I.800 €.. en 

los hombres y de I.500 en las mujeres). 

POLIHIDRAMNIOS: Exceso de líquido amni6tico. 

PREECLA~PSIA: Enfermedades del. embaraza, caracterizadas por 

hipertensi6n , ~lbuminuria Y edema. 

PRIMIGRAVIDA: !lujer que se embaraza por primera vez. 

POSTNATAL: Posterior al parto. 

PREI!1PLANTACION: Período de tiempo previo a que el blasto­

cisto se incruste en el endometrio. 
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POSTI!r.PLANTACICll: Período de tie!'mO posterior a la implante­

ci6n, 

PROTRUSICN: Acci6n que impul•a a un órgano hacia adelante en 

condiciones exageradas o anormales. 

SEPTUM PRIMUN: El coraz6n pl'imi tivo • A partir de la pared 

dorsocraneal de la aurícula primitiva, crece una membrana en 

forma de semiluna, llamada el septum primun. A continuaci6n 

se forma una segunda membrana semilWlar, el septum secundum, 

a partir de la pared ventrocraneal de la aurícula, al lado 

derecho del septum primun, El septum primun se convierte en 

la válVU:la del orificio oval, el cual se cierra después del 

nacin,) 1 nto. 

SINCU'lü'l'RQF'OBLASTO: Durante la segunda semana de desarrollo, 

la mucosa del útero materno está en su fase secretoria en el 

momento en el que se produce la implantaci6n. El sincitiotro­

foblasto es una masa protoplásmica mul tinuclead~ gruesa, 

que invade el endometrio que contiene capilares y glándulas, 

y el blastocisto así, se hunde con lentitud en el endometrio, 

En el sincitiotrofoblaeto aparecen espacios aislados lla­

mados lagunas, que pronto se llenan de sancre materna y de ~~ 

creciones de glándulas endomctriales. Este líquido nutritivo 

o embri6trofo pana har.ia el disco erebrionario por difusi6n. 

SOMITOS: fos somitos son precursores de músculos, vértebras 

y de t;,Tan p&rt~ de la dermis. Se iorman unos 38 pares de se­

mitas durante el llamado período somítico (días 20 a 30), Por 

ÚLtimo se denarrollan de 42 a 44 pares, Durante el período 

de los somitos Ge emplea su número para determinar la edad 

del embri6n. 

TERATOGEt•ESIS/ Estudio de l''' condiciones que originan a las 

anomalí~s cone~nitas. 

TERATOLOGIA: Estudie: de la::; diverFas anonialíns del oreanismo 

tanto animal, como vegetal. Es una rama muy importante de la 

embriología 



TUBO NEURAL: Conforme ze desarrolla la notocorda, el ectoder­

mo embrionario que está sobre ella y el mesodermo adyacente 

se engnosan para formar la lámina neural. Esta origina el 

sistema nervioso central. Hacia el d!a décimo-octavo de desa• 

rrollo la lámina neural se invagina a lo largo de su eje para 

formar el surco neural con pliegues ncurales a cada lado. Al 

finalizar la tercera semana, loe ~liegues neurales han empe­

zado a acercarse y a fusionarse, y convierten a la lñmina nea­

ral en tubo neural. 
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