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RESUMEN

Objetivo: Describir las malformaciones del sistema nervioso asociadas a
embriopatia diabética en madres sin adecuado control glicémico en
Latinoamérica. Material y métodos: Se realizé una revision minuciosa de
publicaciones en reconocidas bases de datos en linea en espafiol y en inglés.
Los buscadores utilizados incluyeron MEDLINE, PubMed, Scielo, BVS,
HINARI, EBSCO, Google Scholar. Se encontraron articulos de tipo
descriptivo, observacional, retrospectivo, guias de practica clinica, revision
sistematica, casos y controles, y metaanalisis. Resultados: Mediante la
revision sistematizada de articulos, se obtuvo que las malformaciones del
sistema nervioso central secundarias a la embriopatia diabética guardan una
relacion estrecha con diversos factores de riesgo de la mujer
latinoamericana. Conclusiones: Se encontré6 asociacion entre las
caracteristicas epidemioldgicas multifactoriales de la mujer latinoamericana
y el desarrollo de malformaciones del sistema nervioso central secundarias
a embriopatia diabética, resultantes de multiples procesos fisiopatologicos
desencadenados por la hiperglicemia materna.

Palabras clave: Diabetes mellitus gestacional, Malformaciones del sistema
nervioso, Atencién prenatal (Fuente: DeCS, BIREME)

ABSTRACT

Objective: Describe the malformations of the nervous system associated with diabetic
embryopathy in mothers without adequate glycemic control in Latin America. Material
and methods: A thorough review of publications in recognized online databases in
Spanish and English was conducted. The search engines used included MEDLINE,
PubMed, Scielo, BVS, HINARI, EBSCO, Google Scholar. We found descriptive,
observational, retrospective, clinical practice guidelines, systematic review, case-
control, and meta-analysis. Results: Through a systematic review of articles, it was
found that malformations of the central nervous system secondary to diabetic
embryopathy are closely related to various risk factors in Latin American women.
Conclusions: An association was found between the multifactorial epidemiological
characteristics of Latin American women and the development of central nervous
system malformations secondary to diabetic embryopathy, resulting from multiple
pathophysiological processes triggered by maternal hypoglycemia.

Key words: Syphilis, Congenital syphilis, Social determinants of health, Logistic
models (Source: MeSH NLM)
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INTRODUCCION

A nivel mundial, segun datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), se estima que 1
de cada 10 embarazadas son diagnosticadas con
diabetes. EI 90% de ellas presentan diabetes
gestacional y el 10% de embarazadas que
presentaban diabetes pregestacional no sabian su
diagnostico; siendo América Latina la region mas
susceptible. Para ser mas especificos, México
reporta 10% a 15% de embarazadas con diabetes,
en Sudamérica, paises como Argentina, Brasil y
Peru reportan un 7%, 9% y 16% respectivamente,
de embarazadas diabéticas. (1-4)

La Diabetes Mellitus es un conjunto de desérdenes
metabdlicos que se caracteriza por hiperglucemia
de aspecto crénico que resulta de la alteracion en
la secrecion adecuada de insulina o en la captacion
de esta en los distintos tejidos a nivel del cuerpo.
Esta patologia se puede clasificar en tipo 1 y 2
segun su epidemiologia, presentacion clinica y
aberraciones metabolicas subyacentes. (5-7)

La presencia de diabetes mellitus diagnosticada
previo al embarazo y su persistencia durante él,
aumenta el riesgo de morbilidad materno-fetal. El
feto se ve afectado por la hiperglicemia materna
provocando secuelas en su desarrollo intrauterino.
En el periodo embriolégico puede causar
malformaciones congénitas, Esta ultima engloba un
espectro de malformaciones ligadas directamente a
un estado de hiperglicemia materna denominada
embriopatia diabética. (6-8)

La embriopatia diabética se caracteriza por un
ambiente teratogénico provocado por
hiperglucemia materna. Esto genera un aumento en
la formacion de radicales libres que provienen de
varias vias metabolicas, lo que aumenta la
concentraciéon de la glicosilaciéon y sus productos
finales, lo que provoca desregulacion genética y
apoptosis. La consecuencia es un conjunto de
anomalias congénitas de tipo cardiaco, musculo-
esqueléticas, renales y del sistema nervioso central,
siendo esta ultima, el objeto de estudio del presente
trabajo. De ellas, las que prevalecen son: defectos
del tubo neural, el sindrome de regresion caudal,
anencefalia, encefalocele y holoprosencefalia. (7,
9-13)

DOI: https://doi.org/10.47784/rismf.2024.9.1.334

ARTICULO DE REVISION

En Latinoamérica, la embriopatia diabética, es un
tema con alta importancia social ya que es una de
varias complicaciones relacionada a diabetes
mellitus, debido a que afecta a la embriogénesis del
ser humano y que condiciona la calidad de vida del
recién nacido.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision minuciosa de publicaciones
en reconocidas bases de datos en linea en espaiiol
y en inglés para obtener fuentes de informacion
confiables. Se utilizaron estudios de tipo
observacional, descriptivo, retrospectivo, guias de
practica clinica, revision sistematica, casos y
controles, y metaanalisis. Los buscadores utilizados
incluyeron MEDLINE, PubMed, Scielo, BVS,
HINARI, EBSCO, Google Scholar.

Luego de la recopilacion de distintas fuentes de
informacion a través de los motores de busqueda
ya mencionados, estas se filtraron y agruparon
segun su tipo de fuente para favorecer su analisis,
y asegurar que sean fuentes con mayor relevancia
y validez para el desarrollo del presente estudio.

RESULTADOS

Prevalencia e incidencia de diabetes en la mujer
embarazada en Latinoamérica

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una
alteracién que ocurre en el embarazo causada por
una intolerancia a los carbohidratos. Se dice que
aproximadamente ocurre en 3-10% de los
embarazos. Esta enfermedad metabdlica es la que
se presenta con mas frecuencia durante la
gestacion ocupando el tercer lugar como
enfermedad cronica que puede afectar a un
embarazo. (14, 15)

Segun la OMS, la prevalencia de diabetes
gestacional varia de 1 a 14% a nivel mundial, por lo
cual se ha determinado como un problema de salud
publica, debido a que es una causa importante de
morbilidad materna y perinatal. En Latinoamérica y
El Caribe la diabetes gestacional es una alteracion
que presenta altos indices de prevalencia, esto
depende de las diferentes caracteristicas de la
poblacion y criterios diagndsticos utilizados por los
diferentes especialistas. (16)
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En las diferentes regiones de Latinoamérica y El
Caribe se han reportado distintos datos sobre
prevalencia. Caben mencionar ejemplos de
distintos paises de esta region, México para 2022
mostro 22.7% de prevalencia. En la region
centroamericana, estudios realizados por la OPS y
la OMS, mostraron para 2010, prevalencia de
11.4%. La Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) para el afio 2019 sefala que en Sudamérica y
Centroamérica se presentd una prevalencia de
diabetes gestacional de 16.14%. (17-20)

En México, segun la Secretaria De Salud por medio
del Sistema Unico De Informacion para la Vigilancia
Epidemioldgica (SUIVE) menciona que para 2016 la
incidencia de casos nuevos de diabetes mellitus
prenatal es de 26.73 casos por cada 100,000
habitantes. EI SUIVE hace referencia que las
mujeres con DMG enfrentan complicaciones como
hipertension, recién nacidos con macrosomia,
partos desafiantes y malformaciones. (21)

La variabilidad de la incidencia de diabetes
gestacional en distintas regiones de Latinoamérica
podria atribuirse a las divergencias en los criterios
diagnoésticos 'y las caracteristicas de las
poblaciones analizadas de cada pais. No obstante,
cabe resaltar que, en algunas subregiones, la falta
de vigilancia epidemiologica de parte de las
instituciones publicas de cada pais sobre la
diabetes gestacional dificulta la obtencién de
informacion precisa y actualizada sobre su
incidencia.

Factores de riesgo para Diabetes en la mujer
embarazada en Latinoamérica

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
y Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD),
los factores de riesgo para presentar diabetes
gestacional son los siguientes:

e  Edad mayor a 30 afos

e Antecedentes de diabetes en familiares de
primer grado

e indice de masa corporal (IMC) mayor a
30kg/m?2.

e  Glucemia en ayunas mayor a 85mg/dl,

e Antecedente de DMG en el embarazo anterior

e Antecedentes de macrosomia en embarazo
previo peso al nacer mayor 4,000gr
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e  Signos previos al embarazo de insulino -
resistencia (acantosis nigracans)

e Antecedente de alto o bajo peso al nacer
(mayor a 4,000gr o menor a 2,500gr),

e Etnicidad  (latino, nativo-americano vy
afroamericano)

e Trastorno hipertensivo con terapia
farmacoldgica que no es efectivo

e  Hipercolesterolemia

e  Hipertrigliceridemia

e  Sindrome de ovario poliquistico

e Inactividad fisica. (22, 23)

En varios estudios realizados en diferentes paises
de Latinoamérica, se ha observado que el factor de
riesgo mas prevalente, significativo y comun en
mujeres embarazadas con diabetes gestacional es
IMC superior a 25 kg/m2. Se ha encontrado que las
gestantes con sobrepeso y obesidad tienen una
mayor probabilidad de desarrollar diabetes
gestacional en comparacién con aquellas que
tienen un IMC normal o padecen de desnutricion.
Asi mismo, se observd que las gestantes con
obesidad tenian tres veces mas de probabilidad de
tener diabetes gestacional. (24-30).

Uno de los factores de riesgo mas relevantes
identificados en los estudios fue el historial clinico y
familiar. Los resultados demostraron que los
antecedentes familiares de diabetes mellitus, asi
como los antecedentes personales de diabetes
mellitus y diabetes gestacional en embarazos
anteriores desempefan un papel significativo en el
desarrollo de diabetes gestacional. (28, 30-32)

En el contexto de los estudios realizados en
diferentes paises de Latinoamérica sobre diabetes
gestacional y sus factores de riesgo, se observo
que la edad incide en el desarrollo de esta
condicion. Dentro de este grupo se ha identificado
que el rango de edades mas prevalente para
desarrollar esta condicion es entre los 30 y 35 afos.
Estos hallazgos coinciden con los factores de riesgo
mencionados por diferentes asociaciones médicas,
como en la ADA y ALAD. (24, 26, 27, 33)

Fisiopatologia de la embriopatia diabética
Ambiente materno teratogénico

La embriopatia diabética se caracteriza por un
estado de hiperglicemia materna que desencadena
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la formacion de un ambiente teratogénico para el
desarrollo embrionario y provoca mutaciones que
impiden la expresion adecuada de distintos genes
importantes para la embriogénesis normal, lo que
puede retrasar la duplicacién del ADN, por ende, la
replicacion celular, lo que interrumpiria los distintos
procesos para llevar a cabo la organogénesis. (8,
10, 34, 35)

Este ambiente teratogénico se caracteriza por la
disminucion o excesiva metilacion de ADN,
especificamente de distintos genes relacionados a
la diferenciacioén del neuroepitelio, en especial a los
genes ANKRD11, B3GNT1, BRF1, Srebf2, TRIO y
PAX3. (8, 10, 36-41)

Otras de las caracteristicas del ambiente
teratogénico, es el estado de hiperglicosilacion a
proteinas, muchos de los efectos perjudiciales de la
hiperglicemia y la alta biodisponibilidad de glucosa
estan mediados por el incremento del flujo a través
de la via de la hexosamina. Otro efecto de la
hiperglicosilacion, es el dafo del ADN a nivel de
histona, en respuesta a dicha lesion, varios factores
de reparacion se recolocan en el sitio dafiado, esta
recolocacién dinamica esta inducida posterior a las
modificaciones en la traslacién en las histonas y en
sus puntos de union o cerca de los sitios donde se
dafé el ADN. (42)

La acetilacion de ciertas proteinas a causa de la
hiperglicemia materna interrumpe la embriogénesis
normal, en especial aquellas proteinas que estan
relacionados con a la neurulacion. Especificamente,
el sustrato de quinasa C rica en alanina miristoilada
(MARCKS), que su acetilacion se regula a través de
la proteina interactiva Tat 60, esta ultima se activa
por el estrés oxidativo generado por la
hiperglicemia, lo que induce el dafo al ADN.
Ademas, la MARCKS, su misma acetilacion es
necesaria para su fosforilaciéon, lo que inhibe los
factores protectores de esta proteina sobre la
mitocondria y el reticulo endoplasmico, lo que
induce el estrés en esos organelos y promueve la
inadecuada sintesis de proteinas, en especial,
necesarias para la neurulacion. Se ha demostrado
que, la inhibicion de esta proteina esta asociada a
defectos como encefalocele y la holoprosencefalia.
(13, 43)
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Estrés oxidativo y pérdida de las defensas
antioxidantes del embrion

El ambiente de hiperglicemia al que se exponen los
tejidos embrionarios antes de que se forme el
sistema circulatorio, hace que aumente el
metabolismo oxidativo de la glucosa con
incremento del consumo de oxigeno. Este estado
de hipoxia puede estimular la produccion de radical
super oxido mitocondrial, estableciendo un estado
de estrés oxidativo, que es embriotoxico. La
disfuncién de la mitocondria es el mayor de los
productores de radicales libres como el superoxido
y el peroxido de hidrégeno, provenientes de la
cadena transportadora de electrones,
especificamente, producidos en el complejo | y llI
de ésta. (36, 37)

Pérdida de la regulacion de la autofagia y estado
pro — apoptdtico

Se ha demostrado que la diabetes materna reprime
el autofagosoma. Este tiene como funcién engullir
las proteinas y organelos celulares disfuncionales.
Tiene un papel importante en la formacion de las
células del neuroepitelio durante la neurulacion. El
deterioro de la autofagia inducido por Ia
hiperglicemia materna causa la apoptosis de las
células del neuroepitelio. (45)

La respuesta del reticulo endoplasmico al estrés
inducido por la hiperglicemia es el anormal plegado
de ciertas proteinas. Asi mismo, se activan las
cascadas de senalizacion que involucran a
proteinas pro - apoptoticas, y que favorecen al
desarrollo de las malformaciones del tubo neural;
“proteina homdéloga de C/EBP” (CHOP), “inositol
que requiere enzima 1 alfa” (IRE1a), “proteina
kinasa R- similar a la kinasa del reticulo
endoplasmico” (PERK) y factor de iniciacion 2a
eucariota” (elF2a), y en conjunto se le conoce
como “respuesta a proteinas no plegadas” (UPR).
(46)

Estado proinflamatorio

La diabetes durante el embarazo también se
caracteriza por la alteracion del metabolismo de
lipidos, y que impacta en la modulacion de la
respuesta inmune, lo que lleva a un estado
inflamatorio croénico. (35)

rd


https://doi.org/10.47784/rismf.2024.9.1.334

Rev Int Salud Materno Fetal
ISSN 2519-9994

En el estado de hiperglicemia se ha demostrado la
disminucion del fosfoinositol 2 y 3 (PIP2 y 3), y de
diacilglicerol, esto por la disminucion en la
formacion de inositol, que es precursor de estos 3.
El PIP2 constituye uno de los precursores de
fosfolipidos  esenciales para los tejidos
embrionarios, también estimula la actividad de la
fosfolipasa A2. Al disminuir el PIP2, disminuye la
actividad de la fosfolipasa A2, disminuye la
formacion de acido araquidénico, lo que disminuye
la  produccion 'y metabolismo de las
prostaglandinas, sobre todo, la prostaglandina E2,
fundamental durante la embriogénesis. (37, 38)

A nivel placentario, en los trofoblastos gigantes, se
ha demostrado que el receptor SR-B1 participa en
el intercambio materno - embrionario de colesterol
y captacion de vitamina E durante el cierre del tubo
neural; la deficiencia de este receptor debido al
ambiente oxidativo al que se expone su formacion
se ha relacionado con la presencia de
malformaciones del sistema nervioso central. (36)

La proteina similar al ciclo de divisién celular 5
(CDC5L), es un marcador de embriopatia de baja
especificidad tisular, pero que se expresa
mayormente en la corteza cerebral, cerebelo,
talamo e hipocampo. Este se asocia a interaccion
directa con células propias del sistema inmune
como los neutrofilos tipo 1, el factor C2 del
complemento, defensina 1. Se ha demostrado que
la CDC5L se ha relacionado con la diferenciacion
neuronal durante la embriogénesis, ya que se le ha
visto asociada a la division celular, reparacion del
ADN y guiando al ensamble del ARN mensajero y
su maduracion. (11)

Malformaciones del sistema nervioso central
asociadas a embriopatia diabética en
Latinoamérica

Sindrome de regresion caudal

Este sindrome se pude catalogar como
“patognomonico” de embriopatia diabética, se ha
descrito como la malformacién o grupo de
malformaciones que mas se ha asociado con
diabetes materna, el riesgo de que el feto desarrolle
esta condicion es de 200 a 250 veces mayor que si
estuviese asociado a otra causa distinta a la
diabetes, sobre todo en aquellas que no llevan un
control glicémico adecuado. Se le conoce asi al
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cuadro clinico en que se encuentran alteraciones
sensitivas y motoras, causado por el mal desarrollo
de la porcién caudal del cuerpo, este involucra un
espectro de malformaciones espinales,
lumbosacras, pélvicas, genitourinarias,
gastrointestinales y de miembros inferiores. A nivel
vertebral, el 60% de los casos presenta escoliosis y
el 40% se asocia a malformaciones de medula
espinal. (40, 41, 47, 48)

Presenta una incidencia entre 0.01 a 0.05 por cada
1,000 nacidos vivos, pero se cree que este dato se
debe a un subregistro o sub diagndstico. En paises
de Centroamérica, como Costa Rica se ha
reportado una incidencia de 0.07 por cada 1000
nacidos vivos, cifras superiores a las mundiales. 85,
86 Este sindrome prevalece mas en el sexo
masculino, con una relacién 2:1. (40)

Las malformaciones del sistema nervioso o de la
medula espinal mas asociadas estan la hipoplasia
vertebral, fusion vertebral, hemi vertebra o vertebra
en forma de mariposa, mal alineacién de la medula
espinal, terminacién abrupta de la medula espinal a
distintos niveles, medula atada o enrollada y
meningocele anterior. (48)

El diagndstico y deteccion de este sindrome inicia
en el primer trimestre, mediante el ultrasonido entre
las 11 y 13 semanas de gestacion, se sospecha de
esta patologia porque la longitud coronilla -
rabadilla es corta, la translucencia nucal es mas
amplia, y se detecta una protuberancia en la parte
baja de la columna vertebral. Pero el diagndstico
definitivo se realiza en el segundo trimestre,
durante el ultrasonido estructural, se detecta que la
columna vertebral termina de manera abrupta, en
las extremidades inferiores se puede observar
deformidad en los dngulos de flexién y angulacion
de los pies, lo que se conoce como “posicion de
Buda”, ya que ambas piernas estan en abduccion,
las rodillas flexionadas y las piernas cruzadas. (41,
49)

El prondstico de este sindrome depende de la
severidad de las anomalias vertebrales y otras
malformaciones asociadas. Se asocian a peor
pronéstico las anomalias genitourinarias, asi como
los signos de déficit neuroldégico como la atrofia
muscular o la incapacidad de movilizacién de las
extremidades inferiores empeoran aun mas la
condicion. (49)
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Mielomeningocele

Se caracteriza por un defecto en la médula y los
arcos vertebrales, las meninges, médula y liquido
cefalorraquideo, se hernian y protruyen a través de
la columna vertebral, el 90% de los casos se asocia
a hidrocefalia. Se clasifica como espina bifida
abierta o quistica, presentandose en cualquier nivel
del neuroeje. Puede representar compromiso
motor, urolégico, ortopédico y cognitivo. Es el mas
comun de los defectos abiertos del tubo neural.
Siendo mas frecuentes en mujeres que en
hombres. (50-53)

En paises en vias de desarrollo la prevalencia es
alta, el Centro de Registro de Malformaciones
congénitas de Costa Rica, para 2019, reporté una
prevalencia 5.44 casos por cada 10,000 nacidos
vivos, en el periodo de tiempo de los ultimos 10
anos. En Honduras, este defecto representa el 44%
de los nifos con malformaciones congénitas. Esta
malformacion no es especifica tiene una relacion
especifica con la diabetes materna, pero si aumenta
su incidencia, de 2 por cada 1000 nacidos vivos, en
mujeres que son diabéticas y presentan algun
grado de obesidad. (50, 52, 53)

Su diagnéstico es prenatal, las pruebas de eleccion
son: ecografia, alfa fetoproteina y la resonancia
magnética. Durante la ecografia del segundo
trimestre, teniendo una efectividad diagnostica del
92 al 95%. Al momento de la evaluacion estructural
de la columna vertebral, se logra observar una
formacion quistica, relativamente voluminosa, que
se localiza sobre el eje medular a cualquier nivel de
la columna vertebral, aunque su localizacién mas
frecuente es en la region lumbo — sacra en un 45%
de los casos. (52)

La sintomatologia y el grado de déficit neuroldgico
dependera de la localizaciéon del defecto, mientras
mas alto el nivel en la medula espinal se presente,
mayor sera el déficit sensitivo y motor del paciente.
Las principales caracteristicas clinicas neurolégicas
que se presentan son: debilidad muscular, paresias,
parestesias 0 hipoestesias, cambios troficos,
trastornos de la marcha y del control de los
esfinteres. Dependiendo del tamano del defecto, su
localizacién y el compromiso de estructuras
neurales, podria presentarse paralisis parcial o toral
en miembros inferiores, pérdida de la sensibilidad
superficial y profunda. (53, 54)
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Una vez confirmado el diagndstico prenatal, hay
tres opciones, la primera es el tratamiento y cirugia
prenatal, la segunda el tratamiento posterior al
nacimiento, y la tercera es la interrupcién del
embarazo. El abordaje de manera oportuna es vital,
ya que previene infecciones del sistema nervioso
central, reduce la incidencia de discapacidades
motrices e intelectuales, mejora el prondstico y
calidad de vida del paciente. (52, 53)

Anencefalia

Es la malformacion mas grave del sistema nervioso
central, comienza al inicio del desarrollo
embrionario, se caracteriza por la ausencia de
cuero cabelludo, sin partes de la béveda craneana,
sin meninges, sin parte de los hemisferios
cerebrales y sin cerebelo, aunque si se forma la
parte posterior del cerebro y tronco nervioso, todo
esto la hace incompatible con la vida. (55)

Esta malformacién es una de las mas frecuentes de
los defectos del cierre del tubo neural, con una
incidencia de 1 nifio por cada 1,000 nacidos vivos,
y su frecuencia varia de 0.5 a dos por cada 1000
nacimientos, sobre todo en poblaciones de bajo
nivel  socioecondmico como los  paises
latinoamericanos. (55)

Es resultante de un defecto de la fusion de varios
sitios del cierre del tubo neural entre el dia 23 y 26
de gestacion. Esta se puede categorizar en dos;
meroacrania, la que se caracteriza por defecto
pequeifo en la camara craneal cubierta por la
region cerebro -vasculosa, es decir el foramen
magnum no esta involucrado; y holoacranea, en la
que el cerebro estd completamente ausente, es
decir, el defecto va mas alla del foramen magnum.
(55)

El diagndstico se realiza mediante ecografia,
comienza durante el primer trimestre, entre las 11
a 13 semanas de gestacion, aunque cerca del 100%
de los casos se diagnostica durante el segundo
trimestre. La sociedad internacional de ultrasonido
en obstetricia y ginecologia (ISUOG), recomienda
que en el primer trimestre la evaluacion y deteccion
de la cabeza fetal con tercer ventriculo, plexo
coroideo, tadlamo, fosa posterior y medicion de la
translucencia nucal, y podria dar un diagndstico
precoz de anencefalia. EIl método de eleccion para
el diagnostico definitivo es el ultrasonido estructural
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realizado entre la semana 18 a 23 de gestacion. (51,
56)

Esta malformacion es incompatible con la vida,
aunque en algunas ocasiones las estructuras que
se encuentran en el tallo cerebral estan
conservadas, permitiendo que ciertas funciones
vitales se logren desarrollar como la respiracién
espontanea, algunos reflejos primitivos como la
succion, pero estas se mantienen por tiempo
limitado, y el recién nacido fallece en las proximas
horas o dias, aunque lo mas comun es que fallece
durante el trabajo de parto. (55)

Holoprosencefalia

Esta malformacion se caracteriza por la ausencia de
la division del prosencéfalo entre la tercera y quinta
semana del embarazo, lo que provoca la ausencia
total o parcial de la separaciéon de los hemisferios
cerebrales, acompanado de malformaciones
faciales y no faciales. Los defectos faciales
mayormente asociados son: agenesia premaxilar,
ciclopia y cebocefalia; y malformaciones no
faciales; transposicion de grandes vasos,
polidactilia postaxial, defectos genitales,
vertebrales y extremidades acortadas. (57, 58)

Es la malformacion del prosencéfalo mas comun, se
presenta en 1 por cada 10,000 nacidos vivos,
aunque otros autores mencionan una incidencia de
1 por cada 8,000 nacidos vivos o hasta 1 en cada
16,000 nacidos vivos, lo que depende del contexto
sociocultural de cada poblacion. (59, 87)

Para el diagnéstico de la holoprosencefalia, sobre
todo, de sus presentaciones mas severas, que son
la semilobar y alobar, se realiza durante el primer
trimestre del embarazo. Los hallazgos que se
pueden observar la parcial o completa ausencia de
la fisura interhemisférica, apariencia distorsionada
de los plexos coroideos en un plano axial
transventricular, el talamo fusionado, y en
ocasiones también se observan malformaciones
faciales sobre la linea media. (59)

El manejo de estos casos siempre debe ser
multidisciplinario, un equipo conformado por
distintos especialistas como gastroenterélogos,
neurdlogos, neurocirujanos, cirujanos plasticos,
entre otros. El recién nacido con esta malformacion,
debe recibir seguimiento enfocado en su
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neurodesarrollo. Dentro de las complicaciones mas
frecuentes son: incapacidad al masticar y deglutir,
broncoaspiracion, disfuncion endocrina,
hidrocefalia, sindrome convulsivo, disfuncion
hipotalamica y cerebral, estas dltimas, se
manifiestan como dificultad e inestabilidad de
regulacién de la temperatura corporal, frecuencia
cardiaca y respiratoria. (59, 60)

El prondstico de estos pacientes es mas
favorecedor de lo que se cree, ya que su mayoria
sobrevive mas alla de los 12 meses de vida, incluso
llegando a sobrevivir hasta la edad adulta. Esta
larga supervivencia se le atribuye a los recientes
avances y métodos diagndstico, incluyendo los
métodos de imagen para la deteccidén temprana de
malformaciones severas o moderadas. (60)

Encefalocele

Es una malformacién del tubo neural producto de la
herniacion, a través de un defecto en el craneo, del
contenido craneal, especificamente de las
meninges, masa encefalica y parte de los
ventriculos, y algunas partes de la masa encefélica
atraviesan de un defecto sobre la linea media de la
boveda o base del craneo. Se define como una
anomalia mesodérmica que resulta en la fallida
separacion de la superficie del ectodermo del
neuroectodermo. Esto resulta porque la parte
craneal del tubo neural no se cierra durante la
embriogénesis, entre las 8 a 12 semanas de
gestacion. (61- 63)

Esta es la malformaciéon menos frecuente de los
defectos del tubo neural, se presenta 0.8 a 5 en
cada 10,000 nacidos vivos. 1 de cada 3 fallece, y el
76% de las muertes ocurren durante el primer dia
de vida. (62)

El diagndstico se realiza por medio de ecografia
durante el segundo trimestre del embarazo. Los
defectos craneofaciales pueden ser observados
como una estructura quistica con o sin
ecogenicidad, o que depende del contenido de la
herniacién. La resonancia magnética, es el método
de imagen preferido para la categorizacién del
contenido de la herniacion y definicion de la
localizacién especifica de la hendidura dsea. (64)

Las caracteristicas clinicas de esta malformacion
varian segun su ubicacion y gravedad; los
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encefaloceles sincitiales o frontoetmoidales pueden
presentarse ocultos o con deformidades
craneofaciales; el encefalocele basal puede ser o
no perceptible a la evaluacion externa, pero puede
presentar puente nasal ensanchado u oftras
anomalias faciales media o con una masa nasal,
epifaringea, dificultad para respirar, infecciones
recurrentes de aparato respiratorio superior,
meningitis recurrentes o fugas de liquido
cefalorraquideo; el encefalocele occipital, este es
evidente al momento del nacimiento y se logra
diagnosticar en el control prenatal mediante
ecografia, se caracteriza por estar cubierto de piel,
si este es de gran tamafno se asocia a déficit de
nervios craneales, succion y alimentacion
deficiente, espasticidad, ceguera, convulsiones y
retraso en el desarrollo. (51)

El tratamiento de esta malformacién es quirurgico,
este consiste en la incisidn del saco, amputacion del
exceso de tejido hasta el nivel del craneo
circundante, se cierra la duramadre y piel. En
general, la localizacion y contenido de la
encefalocele son los mejores predictores del
prondstico. Los pacientes que presentan
encefalocele occipital son quienes tiene peor
prondstico, asi también, en las distintas
presentaciones de esta malformacion, si la lesion es
de gran tamano, el prondstico es malo a largo plazo.
(62)

Medidas preventivas preconcepcionales y
prenatales existentes para disminuir la
morbilidad materno fetal y el desarrollo
malformaciones del sistema nervioso central

Diagndstico 'y atencion preconcepcional de
diabetes mellitus

Para el diagnéstico de cualquiera de las situaciones
antes mencionadas, la OMS refiere que la paciente
debe presentar cuadro clinico tipico de diabetes
mellitus asociado a hallazgos de laboratorio que
confirmen la morbilidad. La clinica tipica de
diabetes mellitus se caracteriza por; polidipsia,
poliuria, polifagia y reduccion o aumento de peso.
(66)

Los datos de laboratorio, que la OMS recomienda
tener para establecer y confirmar el diagndstico
son; glicemia al azar mayor o igual a 200mg/d! sin
relacion con el tiempo a la ultima ingesta, glicemia
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en ayunas en plasma venoso mayor o igual a
126mg/dl y se confirma con una segunda prueba
durante la misma semana, o glicemia mayor o igual
a 200mg/dl dos horas después de una carga oral de
75 gramos de glucosa, a la que se le conoce como
prueba de tolerancia oral a la glucosa. (37, 67, 68)

Luego de establecer el diagnostico, es importante
la planificacion del embarazo, tomar medidas
previas a la gestacion con el objetivo de disminuir
el riesgo de la morbilidad materna y fetal. La mujer
con Diabetes debe comprender la importancia de
su morbilidad y los riesgos que corre al quedar
embarazada, la repercusion que tendria para la
evolucién de su enfermedad, y los resultados en el
desarrollo del feto, en este caso el aumento del
riesgo de desarrollo de malformaciones congénitas
entre un 6 al 10%. (51)

Durante este control previo al embarazo se desea
lograr adecuado control del metabolismo de
carbohidratos y lipidos, logra que el estado
nutricional se optimo mediante el cambio de habitos
alimenticios dirigiendo un plan alimentario segun
los habitos y posibilidad econémica de la paciente
con el objetivo de mantener un peso saludable,
evaluado por el IMC. Otro aspecto importante es la
actividad fisica, se ha demostrado que favorece al
control metabdlico de la paciente. (65)

Uno de los marcadores mayormente relacionados
con el desarrollo de embriopatia diabética es la
hemoglobina glicosilada, la que se busca que esté
debajo de 7%. Se desaconseja de manera
insistente el embarazo cuando esta por arriba de
10%. Se ha establecido que por cada 1% que
aumenta la hemoglobina glicosilada, el riesgo de
malformaciones aumenta un 5 al 6%. (65)

Diagndstico y atencion prenatal de la embarazada
con diabetes mellitus

Para su diagnéstico, la OMS y la ADA recomiendan
que el primer tamizaje se debe de realizar en la
primera visita del control del embarazo, se realiza
una glicemia al azar para hacer una evaluacion
inicial, si la visita es antes de las 24 semanas, se
realiza el tamizaje y diagnostico como se menciana
en el apartado anterior. (69)

Si la primera visita se realiza luego de la semana 24
o la paciente continua en su seguimiento y ya
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sobrepasa esta edad gestacional, se debe realizar
glicemia en ayunas, si presenta valores entre 92 y
126mg/dl, se piensa que estd iniciando con
diabetes gestacional y no necesita prueba
confirmatoria. (69)

Otro meétodo diagndéstico propuesto, conocido
como el tamizaje universal, hace referencia a la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, con una
carga de 75 gramos de glucosa en ayunas. Esta
debe ser realizada de preferencia entre las 24 a 28
semanas de gestacion, su realizacién se pude llevar
a cabo en el primer trimestre si la paciente reune
algunos factores de riesgo que se mencionaron en
los parrafos previos. Previo a la carga oral, se toma
una muestra venosa en ayunas, de 8 a 14 horas de
ayuno previo, la cual debe ser menor a 92 mg/d|,
luego, se administra la carga oral con 75 gramos de
glucosa, una hora después, se toma una segunda
muestra, esta debe ser menor de 180 mg/dl. Luego
de dos horas, se toma una tercera muestra, esta
debe ser menor a 153 mg/dl. Se describe la prueba
como positiva si al menos uno de los valores esta
por arriba del valor mencionado y establece el
diagnostico de diabetes gestacional, por lo que se
le describe como la prueba de “un paso”. Algunos
autores recomiendan realizar una segunda prueba
si, se realizé en el primer trimestre, repetirla entre
las 24 y 28 semanas, y posteriormente, uno nuevo
3 0 4 semanas después de este ultimo, hasta llegar
a la semana 34 de gestacion, luego de este periodo
ya no es prudente repetir la prueba. (43, 69-72)

Existen otros métodos, Carpenter y Coustan,
proponen la prueba de “dos pasos”, la que consiste
en el test de O’Sullivan, es una carga oral
tradicional de 50 gramos en cualquier momento del
dia y es independiente de la ingesta previa, a
realizarse entre las 24 a 28 semanas, y también se
puede realizar entre la semana 13 a 23 de gestacion
si la paciente cumple con los factores de riesgo ya
mencionados. Se dice que es positiva si la glicemia
luego de una hora es mayor a 140mg/dl y a las dos
horas es mayor a 120 mg/dl, se confirma con un test
de tolerancia oral de glucosa con una carga de 100
gramos de glucosa, esta si se realiza con previo
ayuno. Pero si la medicion inicial es mayor a
180mg/dI, se establece el diagnostico de diabetes
gestacional. (71, 73)
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Atencion prenatal de la paciente embarazada con
diabetes gestacional

Parte importante y fundamental de la atencion
prenatal de estas pacientes es el control metabdlico
y se establece con automonitoreo de las glicemias
de manera ambulatoria y el peso corporal. El control
de glicemias es el objetivo principal del control
metabdlico, se considera que ha llegado a la meta
cuando las glicemias han estado dentro de rangos
normales en un 80% de las mediciones y tampoco
han demostrado hipoglicemias, para lo que es
primordial que la paciente sea proporcionada de un
glucometro y que sea orientada en su adecuado
uso. Para ser especificos, las glicemias en ayunas
deben estar entre 70 y 90 mg/dl, una hora
postprandial entre 90 y 140 mg/dl, y dos horas
postprandiales entre 90 y 120 mg/dl; y en ninguna
debe estar debajo de 60 mg/dl. (73)

Durante el primer trimestre es importante la
valoracion de los factores de riesgo vya
mencionados anteriormente y asi decidir que
laboratorios realizar dirigidos al estudio de la
tolerancia de carbohidratos de la paciente, en este
periodo también se realiza la primera evaluacion
ecografica, especificamente entre las 11 a 13
semanas de gestacion para la evaluacion temprana
de riesgo de anomalias cromosémicas. En el
segundo trimestre, se lleva a cabo la realizacion del
tamizaje universal o se puede realizar el tamizaje en
“dos pasos”, asi mismo, se realiza la segunda
evaluaciéon ecogréfica, entre las 18 a 22 semanas
para la evaluacién de anomalias estructurales
gruesas, en este caso para descartar
malformaciones del tubo neural o del sistema
nervioso central. Parte de esta evaluacion, es la
realizacion de ecocardiograma fetal entre la
semana 24 a 28 de gestacion, asi mismo, distintos
autores recomiendan una evaluacion temprana del
crecimiento fetal por medio de ecografia entre la
semana 28 a 32 de gestacién para evaluar
complicaciones tempranas como macrosomia. Y,
por ultimo, en el tercer trimestre, dar inicio al
monitoreo de bienestar fetal, pruebas control,
valorar la realizacion nuevamente de test de
tolerancia oral, y la tercera evaluacion entre las 32
a 36 semanas para la evaluacion del crecimiento
fetal. (73, 74)
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Estado nutricional para la embarazada con diabetes
mellitus

El objetivo principal de establecer una dieta sana
para la paciente diabética es evitar la ganancia
excesiva de peso. Varios estudios han demostrado
que las mujeres con IMC entre 25 a 29 kg/m2, lo
que se cataloga como sobrepeso, han mostrado
mayor riesgo de desarrollar diabetes gestacional.
En mujeres con obesidad, IMC mayor a 30 kg/m2,
han demostrado que el riesgo de diabetes
gestacional es aun mayor. En ambos casos existe
una relacién con la aparicion no solo maternas, sino
que también, fetales, dentro de ellas las
malformaciones congénitas. (75)

Aproximadamente entre el 75 al 80% de las
embarazadas con diabetes, logran alcanzar la meta
terapéutica aplicando unicamente dieta estricta con
la asesoria de un nutricionista experimentado en el
tema. Tedricamente, la dieta a seguir de estas
gestantes puede ser calculada segun su peso ideal
0 su peso real, asi como segun su gasto energético
basal. Esta dieta debe ser normocalérica, no
restrictiva, es decir, la paciente debe realizar tres
tiempos de comida y entre ellos una merienda, con
el objetivo de distribuir el esquema recomendado
de glucosa y asi evitar hipoglicemias durante el
tiempo de ayuno 'y las hiperglicemias
postprandiales, lo que haria llegar cada vez mas al
control metabdlico de la paciente. (76)

Es importante el aporte de micronutrientes, los que
en cualquier embarazo son indispensables, pero en
el caso de las pacientes diabéticas, estos juegan un
papel importante como antioxidantes. Entre los mas
importantes y que se han demostrado su actividad
antioxidante estan la vitamina A, C, D, E, las
vitaminas del grupo B y folatos. (65, 77, 78)

Actividad fisica para la embarazada con diabetes
mellitus

Uno de los pilares importantes como parte del
control prenatal en estas mujeres es la actividad
fisica ya que favorece, junto con la dieta orientada,
a mejorar el control de la glicemia, la ganancia
excesiva de peso y el control lipidico, mejora la
sensibilidad a la insulina, y, por ende, el control
metabdlico. De no existir ninguna contraindicacion
para la realizacion del ejercicio fisico, este debe ser
aerobico de intensidad de leve a moderada, con
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periodos de tiempo de 30 a 45 minutos al dia y de
3 a 4 veces por semana, o un total de 150 a 300
minutos a la semana. Se recomiendan ejercicios
como ciclismo estacionario, baile aerdbico,
natacion o actividad aerdbica dentro de una piscina.
(79-81)

De la misma manera, otros estudios han propuesto
la actividad fisica de resistencia, este se refiere a la
actividad en el que se prioriza la contraccion de
grupos de musculos largos para vencer la
resistencia externa desde un estado de reposo,
esto ayuda a la progresion de la fuerza muscular y
reduce el volumen de tejido adiposo. Se cree que
esta rutina, ademas de tener los mismos efectos
que la actividad aerdbica, regula los niveles de
adiponectina y leptina. Ademas, esta rutina facilita
la utilizacién de la glucosa facilitando su transporte
hacia dentro de la célula muscular, y también
aumenta la sensibilidad de la célula muscular a la
insulina, priorizando que la energia necesaria para
la contraccién provenga de la glucosa. La
frecuencia con la que se realiza es la misma que la
actividad aerdbica. Se recomiendan que dicha
actividad se realice con pesos livianos, utilizando
solo el peso del mismo cuerpo o utilizando bandas
elasticas. (81)

Es importate suspender toda actividad fisica al inicia
con sangrado vaginal, salida de liquido amnidtico a
través del canal vaginal, dolor abdominal, inicio de
dificultad para respirar que no mejora luego del
reposo, dolor de cabeza, dolor de pecho severo,
debilidad muscular o mareos. (80, 81)

DISCUSION

La embriopatia diabética es un cuadro sindromico
que se caracteriza por el conjunto de
malformaciones congénitas asociadas a diabetes
mellitus en la gestante. Las malformaciones pueden
abarcar distintos sistemas y 6rganos, de manera
aislada pero frecuentemente lo hacen de manera
multisistémica, abarcan principalmente
malformaciones cardiacas, genitourinarias,
musculoesqueléticas y del sistema nervioso central,
estas Ultimas siendo las mas frecuentes de esta
patologia. Se ha demostrado que, a nivel
latinoamericano, la embriopatia diabética tiene una
incidencia del 18.7%, esta siendo el resultado de
multiples causas que interactian a la vez,
condicionando el estado de salud de la gestante y
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que interrumpen el desarrollo normal de la
embriogénesis. (7, 82)

La prevalencia de diabetes gestacional en
Latinoamérica y el Caribe representa un importante
desafio de salud publica, siendo relevante
compararla con otras regiones del mundo como el
Norte de Africa y Oriente Medio, donde se observa
una menor prevalencia en comparacion a nuestra
region, sin embargo, es crucial destacar que la
prevalencia varia considerablemente en cada pais,
lo que puede atribuirse a diversos factores, como la
metodologia utilizada para el diagnostico, los
criterios de inclusion y las caracteristicas
particulares de la poblacién estudiada. Esta
variabilidad significativa de los datos reportados por
diferentes paises resalta la necesidad de una
vigilancia  epidemiolégica mas amplia vy
estandarizada en la region, lo que permitirda una
mejor comprension de la prevalencia de diabetes
gestacional y una implementaciéon mas efectiva de
estrategia de prevencion y tratamiento de cada
pais. (14-20, 83-85)

Los factores de riesgo asociados con la diabetes
gestacional en Latinoamérica varian segun los
estudios y las asociaciones médicas, pero se ha
identificado algunos elementos compartidos. Los
factores de riesgo mas prevalentes incluyen un IMC
elevado, antecedentes familiares de primer grado,
historial previo de diabetes gestacional, una edad
>25 afos. Estos factores resaltan la importancia de
la evaluacion y seguimiento cuidadoso de las
mujeres embarazadas que puedan presentar
factores de riesgo ya que esta propensas a
desarrollar diabetes en el embarazo. (16, 19, 22, 23)

La patogenia de la embriopatia diabética es
multifactorial pero desencadenado por la
hiperglicemia materna, aunque diversos
mecanismos estan en constante estudio y analisis,
se han logrado determinar las bases de los distintos
procesos involucrados en los defectos congénitos,
en este caso, del sistema nervioso central. La
hiperglicemia materna desencadena la excesiva
formacion de radicales libres, lo que expone al
embrién a un ambiente de estrés oxidativo. Este
ultimo, es clave para desencadenar un ambiente
proinflamatorio, proapoptético, en el que las
defensas antioxidantes del propio embrion no sean
suficientes y no existe regulacion de la autofagia,
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por ende, inicia un ambiente materno teratogénico.
(8,10, 34, 35, 38, 42, 45, 70)

El ambiente teratogénico involucra la aberrante
metilacion, aumento de la glicosilacién y acetilacion
de factores transcripcionales y proteinas, lo que
activa respuestas que promueven el dano al ADN o
a histonas. El ambiente oxidativo, genera estrés en
los organelos celulares, en especial en la
mitocondria y el retico endoplasmico, lo que genera
el mal plegado de proteinas necesarias para la
proliferacion del neuroepitelio. (8, 10, 34, 35)

A nivel latinoamericano, las malformaciones del
sistema nervioso central asociadas a embriopatia
diabética suelen incidir mas en aquellas que no
presentan un control glicémico, a esto se suman,
los factores condicionantes que se mencionaron
anteriormente. De estos defectos el que
mayormente se presenta o es caracteristico de
embriopatia diabética es el sindrome de regresién
caudal, este se caracteriza por presentar defectos
del  tubo neural, lumbosacras, pélvicas,
genitourinarias y de miembros inferiores. Este
sindrome se caracteriza por variar en su
presentacion y gravedad, y se asocia directamente
proporcional a los valores elevados de glicemia, a
mayor descontrol de la diabetes materna, mayor
gravedad en la presentacion del sindrome de
regresion caudal. (7, 40, 41, 48, 49)

Asi mismo, otros defectos se asocian a la diabetes
materna, como los defectos del tubo neural,
anencefalia, holoprosencefalia y encefalocele, los
que inciden de menor manera. Todas inciden en
mayor cantidad y severidad, a mayor descontrol
glicémico. Si estas no son letales para el feto, en el
periodo posterior al nacimiento impactan en los
aspectos fisicos y sociales del recién nacido, ya
que, el desarrollo y crecimiento del bebé no solo se
ve limitado en el aspecto cognitivo, sino también, en
el neurodesarrollo, desarrollo motriz y estético. Esto
ultimo, se debe a que, a pesar de que ciertos
defectos pueden recibir terapia quirurgica, este
tratamiento no asegura que se restablezcan en
totalidad todos los aspectos ya mencionados y
garantizar una vida y crecimiento como el de la
mayoria de la poblacion totalmente sana. (7, 53, 59,
62, 64)

Durante el periodo preconcepcional, el diagndstico
y tamizaje para descartar diabetes mellitus es un

ri1
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conjunto de variables a tomar en cuenta, que va
desde los antecedentes médicos, obstétricos y
familiares de la paciente, sintomas clasicos
(polidipsia, polifagia, poliuria, reduccién o aumento
de peso), hasta datos de laboratorio (glicemia al
azar, (glicemia en ayunas y hemoglobina
glicosilada). Luego de realizar el diagnostico, el
objetivo de planificar el embarazo es que la futura
madre y su pareja comprendan los riesgos que
conlleva la gestacion tanto para la paciente como
para el feto, en el caso de las malformaciones
congénitas, el riesgo de estas en un estado
hiperglucémico aumenta del 6 al 10%. Por lo que es
fundamental, que previo al embarazo, se alcance el
control glicémico, el control metabdlico, disminuir la
ganancia de peso, inicio de tratamiento
farmacoldgico, apoyado de seguimiento nutricional
individualizado y actividad fisica aerdbica o de
resistencia. (37, 73, 65, 67, 68)

La atencion prenatal de la gestante diabética debe
ser multidisciplinario, con el objetivo Unico de llevar
las glicemias a valores normales, disminuir la
ganancia de peso excesivo, que son las dos
variables que mayormente se han visto asociadas al
desarrollo de malformaciones congénitas, en este
caso, del sistema nervioso central. Para lo que es
fundamental el seguimiento nutricional con dieta
individualizada e ingesta de factores antioxidantes,
que han demostrado ejercer cierto beneficio para
contrarrestar los mecanismos fisiopatoldgicos que
caracterizan a la embriopatia diabética. También, la
actividad fisica con ejercicios aerdbicos o de
resistencia han demostrado disminuir la ganancia
excesiva de peso de estas pacientes. En conjunto,
dieta y actividad fisica, han demostrado ser
suficientes para mejorar la glicemia en el 75 al 80%
de los casos, disminuyendo el riesgo de
complicaciones maternas y fetales, como los
defectos congénitos del sistema nervioso central.
(65, 73-75, 78, 86)
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