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I NTRODUOCOCI ON

La diabetes mellitus-es una enfermedad tan antlgua
~ 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 sintomas ya eran conocidos desde la

mas remota antigiedad-

Los escritos de Sugruta (600 A.C.) describen el
sabor dulce de la orina. El término de diabetes entrd en el
idioma alrededor del afio 131 de nuestra era., término
introducido por Areteo de Capadocia ¥y que significa "a través
de un sifdn.” descriptivo del sintoma de orinar con.frecuencia

(poliuria) (1).

En embarazos humanos. el 2-3% de los recién nacidos
tienen una anomalia congénita. Qna anormalidad estructural o
funcional presente al nacer . Las anomalias congénitas mayores
(defectos que son letales, qQue requieren cirugia, o que tienen
efectos psicoldgicos profundos) afectan a alrededor del 1% de
la descendencla. La incidencia de anomalias mavores en series
de gestacliones de mujeres con diabetes manifiesta ha variado

de 7.0 a 12.9%. O sea, 2 a 5 veces mas gque en la poblaciodon
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general.

Actualmente la diabetes mellitus es una enfermedad
créonica que afecta aproximadamente del 2 al 6% de la poblacidn
general y se caracteriza por alteraciones del metabolismo de
los carbohidratos. proteinas Yy grasas. Dichas alteraciones
estan relacionadas con un defecto en la produccion y/o
liberacion de insulina. o con la existencia de resistencia
periferica a la accion de esta hormona. conllevando a una
serie de importantes alteraciones bioquimicas y fisicas en las

cuales la hiperglicemia es la mejor conocida.

La diabetes mellitus puede ser subdividida en las

siguientes categorias:

1.- Diabetes mellitus ‘tipo;’ ;u:ov insulino dependiente.

Resultante “de; 1una destruccion’me‘iada 1nm nologlcamente

de las celulas de los islotes

insulina,. produciendof; una,

insulina.

2.~ Diabetes mellLtUS'tlbo‘!I oyno insulinodependiente: Esta

asociada a una resistencla a la insulina y relativa
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deficiencla de la misma.

3.- Diabetes gestacional: Es un trastorno del metabolismo de
los carbohidratos con inicio o reconocimiento durante el
embar azo. resul tado de los trastornos hormonales y
metabdlicos secundar fos al embarazo - La diabetes
usualmente desaparece después del parto: sin embargo. es
un factor de riesgo para desarrollar una diabetes no

gestacional en los préximos ahos.

4.- Diabetes secundaria:. Comprende todos aquellos trastornos
consecutivos oa s ‘dafios’ pancreaticos, enfermedades
endoécrinas y . administracion de drogas’ ' que” pueden producir

hipergltcem;a‘(lﬂjé)}

El cuidado de diabéticas embarazadas. que incluye el
estricto monitoreo ¥ control de los niveles ~de . glucosa
sanguinea. ha ~"mejorado dramaticamente la morbimortalidad

perinatal. Pero ha tenido bajo impacto en la incidencia de

malformaciones congénitas que ocurren en hijos de estas madres

(3).

Una explicacidén para el gran numero de anomalias
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congénitas es que el periodo susceptible de teratogénesis en

las diabéticas es durante la‘4a. a 5a. semana de gestacidn,
momento en que‘ia mayoria dé las mujeres aun no se dan cuenta
de que-estan ‘embarazadas, por lo que el establecimiento de un
estricto control,metébélico no es a menudo inlciado hasta que

este periodo ha pasado (3)-.

Es dificil determinar las causas de ' estos altos

porcentajes de malformaciones entre los ”hijos -de " madres

diabeticas. La hiperglucemia, hxpercetqhemi _;éé nivelés

anormales de insulina, asi como  otros: factores., han:sido

impllicados como teratdgenos (3).

Fortuitamente los eventosvmorfogenéticosféue ocurren

en. los embriones .de. ratas ‘cultivados i corresponden..a.los

observados ' en -los -embrionesy. humanos' durante: la 4a-.’"a 6a-

semana de gestacién iy ‘,periodof critico " en ‘las

diabéticas. Ootros . 3_préséﬁtés en .el suero ' de

diabéticas que pueqeﬁ‘ »}Qh efecto en la embriogénesis
incluyven los cuerpés"ieténiéos. aminoacldos y acidos grasos
libres. En reborfés’vbfecientes se informa <que el B-
hidroxibutirato tiéne’un‘éfecto potencialmente teratogenlico v

produce defectos del . tubo neural en embriones de ratones
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expuestos in vitro.

Poco es conocido acerca de los defectos
teratogénicos de los aminoacidos y acidos grasos:-libres. sin

embargo. ambos estan elevados en la diabética no controlada

(3)-

Estudios reclentes indican gque los somitas
embrionarios primitivos pueden ser afectados por componentes
séricos. caracteristicos de un estado diabético no controlado.
Este estadio representa el periodo temprano del desarrollo que

ocurriria durante la 4a. a 5a. semana de gestacidén humana (3).

Es tambiéen el periodo de susceptibilidad para la_
produccion de defectos del tubo neural tales como la espina
bifida. En resumen. estos resultados apoyan el argumento de
que la terapia coni ln;ulina‘ ﬁara /él control estricto del
estado metabélico,;edqéé ei.fiesgo'de“frécuencia de anomalias

congénitas en hijos de diabéticas (3).

En 'repogtesh'reclentesA sobre la patogénesis ds las
complicaciones diabétlcas}_fueron pkopuestas las alterac.ones

intracelulares del metabolismo del sorbitol y mio-inos:itol.
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Niveles elevados de glucosa intracelular activan las vias del
poliol ¥ permiten que se incremente la acumulacidn de
sorbitol. lo cual a su vez disminuye el mio-inositol: estos
resultados indican que el mecanismo de hiperglucemla inductora
de teratogenicidad puede ser mediado por la deplecidén de mio-
inositol en embriones en un estadio temprano de la

organogénesis (4).

Baker y otros autores reportaron que la
administracion de mio-inositol en la dieta de ratas
embarazadas diabéticas previno la frecuencia de malformaciones

en los hijos de las mismas (4).

otros factores séricos como.'1os ‘inhibidores de la
somatomedina pueden causar dismorfogénesis por:el bloqueo en
la respuesta al factor de crecimiento similar a la insulina

(4)-

El control wgiiéémico maternd menos estricto no
explica todas lés malfofmaclonéé Qistas en los ninos de madres
diabéticas. Compakando con lus resultados de varios estudlios
previos de que el control glicémico esta relacionado con las

malformaciones congénitas. esto suglere que un pcocbre control
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glicémico explica algunas pero no todas las malformaciones

congénitas asociadas con la diabetes (6, 7).

La frecuencia de malformaciones congénitas es
aproximadamente 3 veces mas alto en nifos de madres diabéticas
insulinodependientes que en la poblacidén general. Se reporta
una asoclacidén entre la severidad de la hiperglicemia materna
durante el embarazo temprano medida rPOT los valores de
hemoglobina AIC v la ftrecuencia de malformaciones fetales con
diabetes insulinrodependiente. El valor de hemoglobina AlC
promedio inicial fue significativamente mas alto en los
embarazos complicados con anomalias congénitas mavores que en
los embarazos sin anomalias. Esta observacion apoya la
hipotesis de que durante las primeras semanas de embarazo, la
hiperglléemia materna u otros disturbios metabdlicos pueden

causar una gran variedad de malformaciones (8).

La mayoria de las referencias durante el diagnédstico

pPrenatal corresponden al riesgo incrementado de trisomias,
particularmente el sindrome de Down . asociado con edades
maternas mavores. La trisomia 21 es la anormalidad
cromosomica humana mas comun. con una proporcidédn aproximada

de 1 por cada 700 nacimientos. El sindrome de Down puede ser
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detectado durante el embarazo por la determinacidn del
cariotipo de células fetales. El riesgo de concebir un nifio

con sinﬁrome de Down se incrementa con la edad., por lo que las
mujeres mayores de 35 afios én la fecha estimada de su parto
son consideradas para toma inmediata de cariotipo- S6lo el
30% de los embarazos asoclados con- sindrome de Down ocurren e€n
mujeres mayores de 35 afios: sin embargo., en la practica

aproximadamente el 15% son detectados prenatalmente:

La frecuencia de trisomia 21 de acuerdo a la edad
materna es: menores de 29 afos, ! por. 1500 nacidos: 30 a 34

afios. 1 en 700 nacidos;. 35 a 39 anos. -t en 300 nacidos: 40 a

44 afios. 1 en 100 nacidos; 45 a 49,3505{;1 en 50 nacidos (15)-

En' reportes reéientéé previos de diagnéstico
ultrasonografico de!trisomié 21.'ée ha. observado que este tipo
de alteracién cromosémica se encuentra frecuentemehte'asoclada
con deféctos ) cardiacos congénitos. Como hallazgo
ultrasonografico se reporta la presencia de un engrosamiento
en pliegue de piel de nuca del feto. de 6 mm o mas: el 60% de
los fetos con reporte de esta anormalidad se acompahan de
aneuploidia cromosémica, occupando la trisomia 21 el 65% de

éstos: el §5% de trisomias 21 corroboradas por estudio de
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cariotipo, se acompanaban de alguna anormalidad congénita
cardiaca. y de  éstas la mas frecuentemente Presente fue

defecto en tablque interventricular.

Se ha repor tado que el 90% de los fetos con
hipoplasia de hueso nasal (perfil facial plano. nariz pequeha.
puente nasal bajo) detectados por estudio ultrasonografico
entre 18 y 28 semanas. se acbmpaﬁan de anormalidad cromosoémica
(trisomia 21). En un estudlio previo reportado de 3 productos
con diagndstico de trisomia 21. uno de ellos se acompanaba de
malformacidn congeénita cardiaca de tipo comunicacién
interventricular. ¥ los dos restantes. de acor tamiento de

ambos fémures (19).

Concluimos que a los productos con alguna
malformacién congénita al. :-nacer de predominio cardiaca o
musculoesquelética es lmportante ‘efectuarles estudio de
cariotipo. por la relaclon que existe entre la trisomla 21 ¥

defectos congénlitos cardiacos que podrla pasar inadvertida.

En estudio efectuado ;~enﬁ‘fel " 'Hospital de

Ginecoobstetricia del Centro. Medlco LéiRaza en 1989. sobre

frecuencia de malformaciones congenitas en hijos de madres
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cdiabéticas. se encontrodo que la mas frecuente fue
malformaciones cardiacas del tipo comunicacioén
interventricular. Por estudios previos que reportan la
relacion de trisomia 21 con defectos congénitos cardiacos,

probablemente en los hijos con malformaciones congénitas de
madres dlabéticas se encuentre incrementada esta anormalidad

en relacidén con la poblacién general (19).
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OB JETTIVOS

Conocer la frecuencia de trisomia 21 en hijos de
diabéticas por grupos de edad y compararla con la reportada en

la poblacidén general.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del incremento de malformaciones congénitas
en general en hijos de madres diabeticas. nunca se ha
informado si la presencia de trisomia 21 es igual © mayor que
en la poblacién general. por lo que se decidid investigar esta
alteracidn y correlacionarla con la edad materna que., se sabe.

es un factor declsivo en esta alteracion.
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M ATERTII AL

Con el propdsito de investigar la frecuencia de
trisomia 21 en hijos de madres diabeticas. se analizaron 990
expedientes de pacientes diabéeticas que fueron tratadas.

estudiadas y cuyos embarazos se resolvieron en el Depar tamento

de Ginecoendocrinologia y Bilogia de la Reproduccidn del

Hospital de Ginecologia b4 Obstetricia del Centro Médico La

Raza en un lapso de 10 anos.
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M E TODO

Todas las pacientes diabéticas que se analizaron

fueron agrupadas de acuerdo a la clasificacién nacional Data

Group en cuatro grupos:

1.- Diabetes
2.- Diabetes
3.~ Diabetes

4 .- Diabetres

tipo ! o insulino dependiente-
tipo I1 o no insulino.dependiente.
gestacional.

secundaria.

Y de acuerdo conyla edad en tres gruposd

1.- De 15 a 25 afios.
2.- De 26 a 35 afos.
3.- Mayores de. 35-.afhos.
-Se investigo el diagndstico de trisomia 21 en todos

los recién nacidos.
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“"RESULTADO.S

De las 990 pacientes diabé;igas'quehfueron revisadas
restrospectivamente, 489 corresggndiefohi a tipo 11l dando un
49.39%; 430 para diabetes gestécloﬁal‘ con>43.433. 71 para
diabetes tiro 1 dando un 7.17% dé'fodatla’poblapién‘es:udlada

(Figura 1).

De las 7! pacientes dlabetlcas tipo 1. por'grupo de
edad., 37 estan dentro. de 15 a 25 anos' 31 de 26 'a 35 anos: ¥y 3

mas de 35 afhos (Figura 2).

De las 489 pacientes diabéticasrtipo IX distribuidas
por grupo de edad. 1’10 fqérod:de}ySLa;zs}aﬁaé{ 295 de 2b a 35
afios: y 84 fueron mayores de 35 anos (ﬁ;gura‘S).

De las'-”430 ‘pacientes.. diabeticas

géétacionales
distribuidas por grupo de edad, 89 fueron de 15 a 25 afios: 280

de 26 a 35,anos: v 61 mayores de 35 . afos (Flgura 4) .

Se encontraron dos prpducios' nacidos con Dx de
trisomia 21 confirmado por cariotipo: uno de ellos asociado

con cardicpatia congénlita. Hijos uno, de madre diabética tipo
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II y el otro de diabetica gestacional: ambas mayores de 35

afios (Cuadro 5).

De los nacidos de diabéticas con el diagnéstico de
trisomia 21, dos fueron confirmados y tres mas quedaron como
sospechosos para este diagndstico. no efectuandoles cariotipo
a estos Gltimos., cuyos datos clinicos se observaron

fenotipicamente (Cuadro 6).
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COMENTARTIO

La diabetes mellitus afecta . del 2 al 6% de la

poblacién general. En 1la mujer embarazada se encuentra en
aproximadamencte el 2%. Es conocido .que la frecuencia de
malformaciones congénitas en recién nacidos hijos de

diabéticas se encuentra incrementada aproximadamente de 2 a 4

veces mas que en la poblacidn general.

En estudio previo realizados en este Hospital de
Gineco Obstetricia #3, se determind que el tipo de
malformaciodn congénita mas frecuente en los hijos de madres
diabéticas correspondidé a alteraciones musculoesqueléticas, y

como malformacidén aislada la comunicacion interventricular (1)

El origen de defectos en hijos de diabéticas es

multifactorial. Informes enfocados en agentes Unicos. por
ejemplo hiperglucemia, hipercetonemia, inhibidores de

somastomedina, predisposicidn genétlca Yy otros. se comprueban

en animales de experimentacidn.

Se ha observado que hay un. intervalo crucial durante

el embarazo cuando el embridén en desarrollo se encuentra en
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mayor riesgo ce dismorfogénesis. En seres humanos. este
intervalo es antes de la séptima semana después de la

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

La experiencia clinica cada vez mayor apoya la
hipdtesis de que la normalizacién eficaz con el control de la
glucemia antes de la concepcidon da por resul tado una
disminucion significativa de la frecuencia de malformaciones

congénitas (2. 3).

En cuantLo al tipo de“diabetes"qué mayormente se ha

encontrado asociado a1l é:diébeﬁes tipo I no

cifra que es

insulino dependiente,

enf’ Como. segundo

similar a lo reporfado'

lugar. se encuentra la dlabet nal en un:43.4%, y en

tercer lugar la diabetes en un'7% de la poblacién

estudiada.

Por lo obcenldo en el presenteIBSQudio. se observo
que dentro del grupo de dlabeticas tipofl(bf Lestacionales.
del 80 at 55% de ellas se'encuentran-en el grupo de 26 a 33
anos. ¥ del 15 al 20%7‘envei gfubd de mavores de 35 anos:

siendo los dos casos de trisomia 21 hijos de madres diabética§
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tipo 11 ¥ gestacional. ambas mayvores de 35 anos.

Por 1o que respecta a los tres naclidos mas
encontrados con datos clinicos fenotipicamente de probable
sindrome de Down. dos son hijos de diabéticas tipo 11 y uno es
hijo de diabeética gestacional, las tres madres estan dentro
del grupo de edad de 15 a 25 anos: aunque estos productos no

fueron confirmados por cariotipo.

Consideramos que poOr lo encontrado en el presente
estudio., el sindrome de Down pudiera estar incrementado en los
hijos de madres diabéticas, y suger imos que a todos los
nacidos de diabéticas que presenten algun tipo de malformaciodn

congénita, se les efectie estudio de carjotipo ya que en

estudios repor tados recientemente., Sse encontrdé que los ninos
nacidos con malformacidn congénita. principalmente de tipo
cardiaco., se asocian con algun tipo de cromosomopatia.

ocupando la trisomia 21 hasta el 65%, y considerando que en
los nacidos de madres diabéticas las malrformaciones
congenitas .de tipo cardiaco se encuentran incrementadas, por
lo que probablemente la trisomia 21 esté incrementada en los

hijos de estas paclentes si se les efectuara estudio de
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C ONC L. US I ONE S

De acuerdo a los  datos obtenidos, la frecuencia de
trisomia 21 en hijos de diabéticas puede estar
incrementada, pero se requiere realizar carjotipo para

dar por asentada esta anormalidad.'

Un caso de trisomia 21 corroborado se asocid con
cardiopatia congénita, malformacion frecuente en hijos de
diabeticas y que en la literatura frecuentemente se

asocia con trisomias.

La edad mavor en mujeres embarazadas diabéticas pudiera

incrementar el riesgo: de cromosomopatias -en:los nacidos.

El con:r01 metabé11C9 adécuédo,en,mdde;es diabéticas con

embarazo ‘-temprano pudiera contribuir ‘a’ ‘disminuir las
malformaqiqne#’COngénités deﬂlos:naé;dos'de éstas.
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CARIOTIPO . ‘OBSERVACION CLINICA

Cardiopatia congeénita.

‘EF CTUADO - finado a los 3 meses por

bronconeumonia.

Puente nasal plano.

,wEEECTUADO - pabellones auriculares

bajos. cuello corto.
micrognatia.

Pabellones auriculares

‘VVO EFECTUADO bajos. cuello corto.

micrognatia.

Puente nasal plano.

'NO EFECTUADO cuello corto, implantacidon

baja de pabellones. plie-
gues palmares tipicos.

Perfi1l facial aplanado.
NO EFECTUADO pliegue simiano,
aberturas palpebrales
oblicuas.

CUADRO No . (-3
diagnostico de
cromosomopatia.,

Relacidn de los nacidos de diabeticas con

trisomia 2! confirmacdo y sospechosos para esta
su re2lacion con la edad materna v sus
caracteristicas clinicas.

TESIS CON
(FALLA DE ORIGEN |




w

B I BL I OGRATFTIA

Zavas Jaime . Frecuencia de malformaciones congenitas en
hijos de madres diabeticas. Tesis de Postgrado
Endocrinologia Ginecologica 1989: Centro Medico La Raza.

Cousins. L. Etiologia v prevencion de anomalias
congénitas en lactantes de mujeres con diabetes
manifiesta. Clinicas Obstéetricas y Ginecoldgicas. 1991:

3:489-79.

Sadler W.E.. Hortocp J.R. Erffects of maternal diabetes on
early embryogenesis. Diabetes 1983: 32:1070-74.

Akashi M, Akazawa S. Effects of insulin and myo-inositol
on embryo organogenesis in streptozocin-induced diabetic
rats. Diabetes 1991: 40:1574-79.

Becerra J-E.. Cordero J.F. Diabetes mellitus during

pregnancy and the risks for specific birth defects: a
population-based case-control study. Pediatrics
1980:85:1-9.

Hod M., Mer lob P.. Friedman S. Prevalence of minor
congenirtal anomalies in newborns of diabetric mothers.
E.J. Obstetric Gvnecology and Reproductive Biology.

1992134511115,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ]




Mills J.L., Knopp R.H. Lack of relation of increasing
malformation rates in infants of diabetic mothers to
Zglycemic control during organogenesis. N. Engl. J. Med.
1988:38:671-6.

Kylinen P., Stenman U.H. Risk of minor and major fetal
malformations in diabetics with haemoglobin A values in
early pregnancy . British Medical Journal. 1984:36:289~
345.

Clark B.a. The need to reevaluate trisomy screening for
advanced maternal age un Prenatal diagnosis. Am. J.

Obstet. Gynecol. 1993:169:812-16.

Rosenn B.. Miodovnik M. Minor congenital anomalies in
infants of insulin-dependent dliabetic women: association
with poor glycemic control. Obstet. Gynecol .
1990: 75:745.

Greenberg F.. Del Junco D. The effect of gestational
age on the detection rate of Down's syndrome by maternal
with serum a-fetoprotein screening. Am. J. Obstet.
Gynecol. 1991:165:1391-3. :

Lewis M., Faed M.J.W.., Howie P.W. Screening for Down's
srndrome based on individual risk. B.M.J. 1921:303:5651-3

TESIS CON
FALLA DE GuIGEN




Dolk H. . Nevin N.C. Down's syndrome and fertility in
older women. The Lancet. [989:336:511.

Tchobroutsky C.. Vray M., Papoz L. Fetal malformations
in twin pPregnancies of Type 1 diabetic women. The
Lancet. 1991:337:1358.

Thompson J.S.. Thompson M.W. Genetica Humana.

Ely J.D. Hiperglycemia and major congenital anomalies.
N. Engl. J. Med. 1981:305:833-34..

National Diabetes Data Group. Classifications and

diagnosis of diabetes and other categories of glucose
intolerance. Diabetes 1979:28:1039-57.

Moreno R.M. . Palacios V.F.. Espinoza M.A.
Malformacliones congenitas en los hijos de madres con
alteracidon en el metabolismo de glucosa. Bol. Med.
Hosp. Infant. Mex. 1988;45:666-70.

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. The 111 World
Congress of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.
1993:3:0ctober .

'L TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ESTA TESIS NO S.A71

DEIADBIBLIOTEC:



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



