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1 N T R o o u e e 1 o N 

La diabetes mellitus es una enfermedad tan antigua 

como el hombre mismo. ya que los primeros escritos sobre ella 

se encuentran en el papiro de Everst (1500 A.C.) ya antiguo en 

el tiempo de Moisés. y sus síntomas ya eran conocidos desde ia 

más remot:a ant:lgüedad. 

Los escritos de Sugru"ta (600 A.c.) describen el 

sabor dulce de la orina. El término de diabetes entró en el 

idioma alrededor del año 1 3 1 de nuestra era. término 

introducido por Areteo de Capadocia y que significa ''a través 

de un sifón.·• descriptivo del síntoma de orinar con frecuencia 

(poliuria) (1). 

En embarazos humanos, el 2-3% de los recién nacidos 

tienen una anomalía congénita. una anormalidad _estructural o 

funcional presente al nacer. Las anomalías congéni~as mayores 

(defectos que son 1e~a1es. que requieren cirugía. o que Lienen 

efectos psicológicos profundos) afectan a alrededor deL 1% de 

ia descendencia. La Lncldencla de anomalías mayores en serles 

de gestaciones de mujeres con diabetes manif lesLa ha variado 

de 7 4 5 a 1 2. 9:~. O sea. 2 a 5 veces más que en la población 
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general. 

Act.ualmente la diabetes mellitus es una enfermedad 

crónica que afecta aproximadamente del 2 al 6% de 1a población 

general y se caract:erlza por alteraciones del meLabolismo de 

los carbohidrat.os. proteínas y grasas. Dichas alt:eraciones 

est:án relacionadas con un defecro en la producción y/o 

liberación de insulina. con la existencia de resist:encia 

perifé:rica a la a ce ion de esta hormona. conllevando a una 

serie de import:antes alteraciones bioquímicas y fisicas en las 

cuales la hiperglicemia es la mejor conocida. 

La diaberes mellit:us puede ser subdividida en las 

5lgu1entes caregorías: 

l - -

2 - -

mellitus ti:po o insulina dependiente: 

Resu.l. tan te de una destrucción mediad~-·1~m~n61óg~camen~e 

de las 
. <:" 

c'é1u1as de .los -is1oteS P.anCréá"ti~~os,: que secretan 

insulina. produciendo ·una dei1cl.encia absolut:a de 

insulina-

Diabe~es mellitus tipo 11 o no insulinodependiente: Está 

asociada a una resistencia a 1a insulina y relativa 
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deficiencia de la misma. 

3. - Diabetes gestac1ona1: Es un trastorno del metabolismo de 

los carbohidratos con inicio o reconocimiento durante el 

embarazo. resultado de l.os Lrastornos hormonales y 

metabólicos secundar.Los embarazo. La diabetes 

usualmente desaparece después del parco; sin embargo. es 

un íactor de riesgo para desarrollar una diabetes no 

gestacional en los próximos años. 

4. - Diabetes secundaria: Comprende todos aquellos trastornos 

consecutivos a daños pancreáticos. enfermedades 

endócrlnas y administración de drogas· que pueden producir 

h1pergllcem1a (l. 2). 

El cuidado de diabéticas embarazadas. que incluye el 

estricto monitoreo y control de los niveles de glucosa 

sanguínea. ha mejorado dramáticamente la morbimortalidad 

perinata.l. pero ha tenido bajo impacto en la incidencia de 

malformaciones congénitas que ocurren en hijos de es~as madres 

( 3). 

Una explicación para gran número de anomalias 
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congénitas es que el periodo susceptibl.e de teratogénesis en 

las diabéLicas es durante la 4a. a 5a- semana de gestación. 

momenLo en que la mayoría de 1as mujeres aún no se dan cuenta 

de que están embarazadas. por lo que el. establ.ecimienro de un 

estricto con-crol metabólico no es a menudo iniciado hasta que 

este periodo ha .pasado (3). 

Es difícil. det.ermlnar l.as causas de esLos al.tos 

porcentajes de malformaciones entre 1.os hijos de madres 

diabet.icas. La hiper glucemia. hipercetonemi~~· .~ios niveles 

anormal.es de insulina, así como o't.ros 

impJ.J.cados como teraLógenos (3). 

FortulLamente los eventos mo~fogenéLic6s-que ocurren 

en los embriones de raras 
," 

cu.l.t:ivados corresponden a los 

observados en 1os embriones humanos durante l.a 4a. a 6a. 

semana de gestación. crítico en 1.as 

d.labét.icas. en el. suero de 

d.labéLicas que pueden·: ·tener un efecto en la embriogénesis 

incluyen 1.os cuerpos .~e~óriicos. aminoécidos y ácidos grasos 

.1.1.bres. En reportes recíenr.es se .informa que el. B-

hldroxibutirato tiene un efecto potencialmente teratogénico y 

produce defec~os del tubo neural. en embriones de ratones 
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expuestos in viLro. 

Poco es conocido acerca de los defectos 

teratogénicos de los amlnoác.idos y ácidos grasos libres. sin 

embargo, ambos están elevados en la diabética no contro1ada 

( 3) • 

Estudios rec.ienLes indican que l.os so:n.itas 

embrionarios pr.lm.itivos pueden ser afectados por componentes 

séricos. caracteristicos de un estado diabético no conLro:ado. 

Este estadio representa el periodo temprano del desarrollo que 

ocurrirla durante la 4a. a 5a. semana de gestación humana (3). 

Es también el periodo de susceptibilidad pa~a la 

producción de defectos del tubo neural ta.les como la espina 

bifida. En resumen. estos resultados apoyan el argumento de 

que la "terapia con insul.ina 

estado metabólico ~ed~ce el riesgo de. frecuencia de anomal~as 

congénitas en hijos de diabéticas (3). 

En reporres. recientes sobre la patogénesis d~ 1as 

complicaciones diabétlcas, fueron propuestas las alterac~ones 

intracelulares del metabolismo del sorbito.i y mio-inos~to1-
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Ni ve.les elevados de glucosa ln'tracelular activan las vias del 

polio! y permi'ten que se incremente la acumu.lación de 

sorbito.l. lo cual a su vez disminuye el mio-inosit:.ol: estos 

resultados indican que el mecanismo de hlperglucemia inductora 

de teratogenlcldad puede ser mediado por la depleción de mio-

inosl t:ol en embriones en un estadio t:.emprano de l.a 

organogénesls (4). 

Baker y otros autores reportaron que la 

adm.inlst.raclón de mio-lnosltol. en la die-r.a de ratas 

embarazadas diabéticas previno la frecuencia de malformaciones 

en los hijos de las mismas (4). 

Otros faci:ores séricos como los inhlbidores de la 

somatomedina pueden causar dismorfogénesis por e.l bloqueo en 

la respuest:a al. factor de crecimiento similar a la insulina 

( 4 ) • 

El. contro1 glicémico materno menos estrict:o no 

explica ~odas las malformaciones vist:as en 1os niños de madres 

diabétl.cas. Comparando con los resultados de varios est~dlos 

previos de que e1 contro1 glicémico está relacionado cor. las 

malformaciones congénitas. esto s1Jgiere que un pobre con~rol 
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g.licémico explica a.Lgunas pero no todas .las malformaciones 

congénitas asociadas con .la diabetes (6. 7). 

La frecuencia de malformaciones congénitas es 

aproximadamente 3 veces mas alto en niños de madres diabéticas 

lnsullnodependientes que en la población general. Se reporta 

una asociación entre la severidad de la hiperglicemla materna 

duranr.e el embarazo temprano medida por los valores de 

hemoglobina AlC y la frecuencia de malformaciones fetales con 

diabetes 

promedio 

embarazos 

insulinodependlence. El valor de hemoglobina Ate 

inicial fue slgnif icativamente mas alto en l.os 

complicados con anomalías congénitas mayores que en 

los emba.-azos sin anomalias. Esta observación apoya la 

hipótesis de que durante las primeras semanas de embarazo. la 

hipergl.icemia mat.erna u otros disturbios metabólicos pueden 

causar una gran variedad de malformaciones (8). 

La mayoría de las referencias durante el diagnóstico 

prenat.al corresponden al riesgo incrementado de trisomías. 

particularmente el sindrome de Down. asociado con edades 

maternas mayores. La trisomía 2 1 es la anormalidad 

cromosómica humana ~ás comün. con una proporción aproximada 

de 1 por cada 700 nacimientos. El síndrome de Down puede ser 
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de"tectado durante el embarazo por la determinación del 

cariot:ipo de cé.lul.as fe"tal.es. El. riesgo de concebir un niño 

con síndrome de Oown se incrementa con la edad. por lo que las 

mujeres mayores de 35 años en la fecha estimada de su parto 

son consideradas para toma inmediata de cariot:ipo. Sól.o el 

30~ de los embarazos asociados con· sindrome de Oown ocurren en 

mujeres mayores de 35 años: sin embargo. en la prácT.ica 

aproximadamente el 15~ son detectados prenatal.mente. 

La frecuencia de Lrísomía 21 de acuerdo a la edad 

menores de 29 años. 1 por 1500 nacidos: 30 a 34 

años. en 700 nacidos; 35 a 39 años. 1 en 300 nacidos: 40 a 

44 años. 1 en 100 nacidos; 45 a 49 años. 1 en 50 nacidos (15). 

En report:es recientes previos de diagnóstico 

u.l.i:rasonográfico de trisomía 21. se ha observado que esi:e tipo 

de alteración cromosómica se encueni:ra frecuentemente asociada 

con defectos cardiacos congénitos. Como hallazgo 

u.l.trasonográfico se reporta .l.a presencia de un engrosamiento 

en pliegue de piel de nuca del feto. de 6 mm o más: el 60% de 

.los fetos con reporte de esta anormalidad se acompañan de 

aneuploidla cromosómica. ocupando la trisomia 21 e1 65% de 

ési:os; el 85% de trisomias 21 corroboradas por estudio de 
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cariot:ipo. se acompañaban de alguna anormalidad congénit:a 

cardiaca. y de ést:.as más frecuent:.emente present:.e fue 

defecto en t:abique int:ervent:.ricul.ar. 

Se ha report.ado que el 90% de los fetos con 

hipoplasia de hueso nasal (perfil. facial. plano. nariz pequeña. 

puent.e nasa.l bajo) detectados por est:udio ult:rasonográfico 

entre 18 y 28 semanas. se acompañan de anormalidad cromosómlca 

(trisomia 21). En un estudio previo report:ado de 3 productos 

con diagnóstico de trisomia 21. uno de ellos se acompañaba de 

mal.formación congénita cardiaca de t:ipo comunicación 

ínt:ervent:ricular. y los dos rest:ant:es. de acort:amient:o de 

ambos fémures (19). 

Concluimos que a J.os productos con alguna 

mal.formación congénita al nacer de predominio cardiaca o 

muscuioesquelética es importante efectuaries estudio de 

cariotipo. por la relaéió~ ~ue exi~te entre la trisomia 21 y 

defectos congénitos cardiaco~ ·que pod~ia pasar .inadverLida. 

En es Ludio efectuado.· en el. Hosplt:a.l de 

Ginecoobstetrícia del Centro Médico La Raza en 1989. sobre 

frecuencia de ma.lformaciones congénitas en hijos de madres 
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diabéLicas. se encontró que la más frecuen't.e fue 

malformaciones cardiacas del ti PO comunicación 

in'Cerventricular. Por estudios previos que reportan la 

relación de trisomia 21 con defectos congénitos cardiacos. 

probablemence en los hijos con malformaciones congénitas de 

madres diabéticas se encuentre incrementada esta anormalidad 

en relación con la población general (19}. 
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O B J E T 1 V O S 

Conocer la frecuencia de Lrlsomia 21 en hijos de 

diabéLicas por grupos de edad y compararla con la reporLada en 

la población general. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

A pesar del incremento de malformaciones congénitas 

en general en hijos de madres diabéticas. nunca se ha 

informado sl la presencia de trlsom~a 21 es Lgual o mayor que 

en la población general. por lo que se decidió investigar esta 

alteración y correlacionarla con la edad materna que. se sabe. 

es un factor decisivo en esta alteración. 

TESIS CON 
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M A T E R l A L 

Con el. propósito de investigar l.a frecuencia de 

t.risomia 2 1 en hijos de madres diabeti.cas. se analizaron 990 

expediente$ de pacienr.as diabét:i.cas que fueron t:rat.adas. 

est:udiadas y cuyos embarazos se resolvieron en el Departamento 

de Glnecoendocrinologia y 

Hospital. de Ginecología y 

Raza en un lapso de 10 años. 

Bilogía de l.a Reproducción del 

Obst:etricia del Centro Médico La 

TESIS CON 
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METO DO 

Todas 1as pacientes diabéticas que se analizaron 

fueron agrupadas de acuerdo a la clasificación nacional Data 

Group en cuatro grupos: 

1.- Diabetes tipo I o insulino dependiente-

Diabetes tipo JI o no insulina dependiente. 

3.- Diabetes gestacional. 

4-- Diabetes secundaria. 

Y de acuerdo con la edad en tres grupos: 

1.- De 15 a 25 años. 

2.- De 26 a 35 años. 

3.- ~ayeres de 35 años. 

Se investigó el diagnóstico de trisomía 21 en todos 

los recién nacidos. 
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R E S U L T A D O S 

De las 990 pacientes diabéticas que fueron revisadas 

restrospectivamente. 489 correspondieron a tipo 11 dando uri 

49.39%; 430 para diabetes gestacional. con 43.43%. 71 para 

diabetes tipo 1 dando un 7. 17% de toda·. la población estudiada 

(Figura 1). t 

De las 71 pacientes diabéticas tipo I. por grupo de 

edad. 37 están dentro de 15 a 25 años: 31 de 26 a 35 años: Y 3 

más de 35 años (Figura 2). 

De las 489 pacientes diabéticas -tipo 11 distribuidas 

por grupo de edad. 110 fu.eran de 15 ·a 2s·años; 295 de 26 a 35 

afias: y 84 fueron mayores de 35 afias (Figura· 3)-

De las pacient~s .diabétic~s gestacionaJ.es 

distribuidas por grupp de edad. 89 fueion de '15 a 25 afias: 280 

de 26 a 35 años; y 61 mayores de 35 años (~~gu~a 4). 

se encontraron dos prpducLos nacidos con Dx de 

Lr.l.somia 21 confirmado 

con cardiopatía congéniLa. 

por carioLipo; uno de eLlos asociado 

Hijos uno. de madre diabética tipo 

TESIS CON 
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I I y el. otro de dlabet:ica gestacional: ambas mayores de 35 

años (Cuadro 5). 

De 1os nacidos de diabéticas con ei diagnóstico de 

Lrisomía 21 dos fueron confirmados y tres más quedaron como 

sospechosos para este diagnóstico. no efecr.uándoles cariotipo 

a es Los úl.t:lmos. cuyos datos clínicos se observaron 

fenotípicamente (Cuadro 6). 
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C O M E N T A R I O 

La diabet:.es mellitus afect.a del 2 al 6% de la 

población general.. En la mujer embarazada .se encuentra en 

aproxlmadament:c el 2%. Es conocido que la frecuencia de 

mal.formaciones congénít.as en recién nacidos hijos de 

diabéticas se encuentra lncrement:ada aproximadamente de 2 a 4 

veces más que en la población general. 

En es Ludio previ.o realizados en este Hospital de 

Gineco Obstetricia #3. se determinó que el. tipo de 

mal.formación congénita más frecuent:e en ios hijos de madres 

dlabét:.icas correspondió a alteraciones muscul.oesqueléticas. y 

como malíormación aislada la comunicación int:erventricul.ar (1). 

El origen de defectos en hijos de diabéticas es 

mul.Lifac-corlaJ.. Informes enfocados en agent:es únicos. por 

ejemplo hiperg1ucem.la. hipercetonemia. inhibido res 

somastomedina. predisposición genética y otros. se comprueban 

en an~ma1es de experinlentación-

Se ha observado que hay un in~ervalo crucia.l durante 

el embarazo cuando el embrión en desarro1.lo se encuentra en 

TESIS CON 
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mayor riesgo de dismorfogénesls. En seres humanos. este 

lnt:ervalo es antes de l.a séptima semana des pues de l.a 

concepción y después de la novena semana de amenorrea (2). 

La experiencia cJ.inica cada vez mayor apoya la 

hipótesis de que J.a normalización eficaz con el control de la 

gl.ucemia ant:es de l.a concepción da por result.ado una 

dismJ.nuclón .3.ign.Lflcat:lva de la frecuencia de malformaciones 

congénitas (2. 3). 

En cuanLo al t:ipo de diabetes que mayormente se ha 

encont:rado asociado al 

un _po~cen~~je de:~g-:3%; -... ,._,-- clf ra que es insu.lino dependiente._ en 

similar a en .-·.:·es-.:t.~ct.i._o~ ,.pr-ev10s •. - Como segundo 

.Lugar. se 
-. -· .' .. 

tercer .Lugar .la diabe~~s 

est:udiada. 

Por l.o obten.ido en ei·.· ·pres~-~-~e ·estudio. se obser\.·ó 

que den-r.ro del grupo de -diabé-r.ica.s:'·l::ipo I I y ges~acional.es. 

del. 60 65% de ellas se encuenLran en el grupo de 26 a 3~ 

años. 1 5 al. 20% en .el grupo de mayores de 35 afios: 

siendo los dos casos de trisomia 21 hijos de madres diabéticas 

TESIS- CON 
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t:lpo 11 y gest.acional. ambas mayores de 35 años. 

Por l.o que respect:a a los t: res nacidos más 

encontrados con dar.os clínicos fenot:ípicament:e de probable 

sindrome de Down. dos son hijos de diabéticas tipo 11 y uno es 

hlJo de diabética gestacional. las t:res madres est:án dentro 

del grupo de edad de 15 a 25 años: aunque estos productos no 

fueron confirmados por cariot:ipo. 

Consideramos que pur Lo encontrado en el presente 

estudio. el síndrome de Down pudiera estar increment:ado en los 

hlJos de madres diabét:lcas. y sugerimos que a todos .los 

nacidos de diabét:lcas que presencen algün tipo de malformación 

congénita. se les efect:úe estudio de carlot:ipo ya que en 

estudios report.ados reclentement:e. se encontró que los niños 

nacidos con malformación congénita. principalmente de tipo 

cardiaco. se asocian con al.gún tipo de cromosomopatía. 

ocupando la trisomía 21 hasta el 65%. y considerando que en 

los nacidos de madres di.abéticas l.as mal.formaciones 

con gen 1 tas de tipo cardiaco se encuentran incrementadas. por 

lo que probabiemence l.a tr~somia 21 esté incrementada en los 

hiJos de estas pacientes sl. 

car.iotipo. 

se l.es efectuara estudio de 
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e o N e L u s I o N E s 

De acuerdo a los datos obtenidos. 1a frecuencia de 

trlsomia 21 en hijos de diabét:.icas puede estar 

incrementada. pero se requiere realizar cariotipo para 

dar por asentada esta anormal.idad. 

Un caso de trisomia 21 corroborado se asoció con 

cardLopatia congénita. malformacion frecuent:.e en hijos de 

diabéticas y que en la literatura frecuentemente se 

asocia con trisomias. 

La edad mayor ~n mujeres embarazad8s diabéticas pudiera 

lncrementar el rlesg~ de cromosomopat~as en los nacldos-

control met:.abólico adecuado en mUJeres diabéticas con 

emba1·azo tempran~ pudiera contr.i.bui.r a disminuir las 

malformaciones:~ongé~itas.de- los nacidos de éstas. 
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DIABETES MELLITUS TIPO 11 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 
PIABETES GESTACIONAL 

DG 

- 2l. -

Figura r 
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DISTRIBUCION DE MUJERES DIABETICAS 
TIPO 1 POR GRUPO DE EDAD 

I 5 A 25 AÑOS 
26 A 35 
+ DE 35 FIG. 2 
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DISTRIBUCION DE MUJERES DIABETICAS 
TIPO 11 POR GRUPO DE EDAD 

15 A 25 AÑOS 
26 A 35 
+DE 35 FIG.3 
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DJSTRJBUCION DE MUJERES DIABETICAS 
GESTACIONALES POR GRUPO DE EDAD 

89 DE 15 A 25 AÑOS 
280 DE 25 A 35 

51 DE + DE 35 
FIG. 4 
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FRECUENCIA DE TRISOMIA 21 EN HIJOS 
DE MUJERES DIABETICAS 

OIABETICAS Sx. OOWN 

FIG.5 
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No. EDAD CARIOTIPO 

39 EFECTUADO • 

42 EFECTUADO • 
···. 

.l :>.:o EFECTUADO 

22 NO EFECTUADO 

5 25 NO EFECTUADO 

CUADRO No. 6. Relación de 
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OBSERVACION CLl~ICA 

Cardiopat.ia congénit.a. 

finado a los 3 meses 

bronconeumonía. 

Puent.e nasal plano. 

pabellones auriculares 

bajos. cuello cort.o. 

micrognat.ia. 

Pabellones auriculares 

bajos. cuello corto. 

micrognatia. 

Puente nasal plano. 

cue.llo cor t.u. impJ.ant.ación 

baja de pabellones. plie

gues palmares t.íp~cos. 

Perfil facial aplanado. 

p.liegue simiano~ 

aberturas palpebrales 

oblicuas. 

por 

J.os nacidos de diabetlcas con 

diagnóstico de trlsom1a 21 conflrmaao y sospechosos para esta 

cromosomopat.ía. su r~lación con la edad materna y suz 

características clinlcas. 
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