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Resumen Abstract

Fundamento: se ha demostrado la relacién entre las Foundation: the relationship between developmental
alteraciones del desarrollo y el pobre control de glucosa alterations and poor glucose control in the pathogenesis
en la patogénesis de las malformaciones congénitas. of congenital malformations has been demonstrated.
Objetivo: identificar las malformaciones congénitas en Objective: to identify congenital malformations in
hijos de madres diabéticas. children of diabetic mothers.

Métodos: se realizé un estudio observacional, Methods: an observational, descriptive cross-sectional
descriptivo transversal en embarazadas diabéticas study was carried out on diabetic pregnant women
cuyos hijos presentaron malformaciones, en la provincia whose children had malformations, in the province of
Cienfuegos durante el periodo 2016-2019. Se Cienfuegos during the period 2016-2019. The variables
estudiaron las variables edad materna, indice de masa maternal age, body mass index, type of diabetes, its
corporal, tipo de diabetes, su tratamiento, tipo de treatment, type of malformation, ultrasonographic
malformacién, resultados ultrasonogréficos de los tres results of the three trimesters of pregnancy,
trimestres del embarazo, estudio de alfafetoproteinas y alpha-fetoprotein study and amniocentesis were studied.
amniocentesis. Results: in the studied population the highest
Resultados: en la poblacién estudiada el mayor percentage of mothers presented gestational diabetes
porciento de las madres presenté diabetes mellitus mellitus; Mothers between 20 and 35 years old
gestacional; predominaron las madres entre 20 y 35 predominated and a large number of them were
aflos y un gran nimero de ellas con sobrepeso. El overweight. The largest number of birth defects were
mayor numero de defectos congénitos fueron diagnosed at the second trimester ultrasound (more

diagnosticados en el ultrasonido del segundo trimestre than 90%). The treatments most used by pregnant
(mas del 90 %). Los tratamientos mas usados por las women were diet and insulin. Major congenital

gestantes fueron la dieta y la insulina. Las malformations constituted the largest percentage and
malformaciones congénitas mayores constituyeron el the most affected system was the cardiovascular
mayor porciento y el sistema mds afectado fue el system.

cardiovascular. Conclusions: diabetes mellitus and overweight

Conclusiones: la diabetes mellitus y el sobrepeso continue to be risk factors for congenital malformations,
contintan siendo factores de riesgo para las so reducing them in women of reproductive age and

malformaciones congénitas, por lo que reducirlos en las planning pregnancy is important in the prevention of
mujeres en edad reproductiva y planificar el embarazo maternal diabetes and its impact on the product of
es importante en la prevencién de la diabetes materna conception.

y su repercusion para el producto de la concepcién.
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Introduccion

Las malformaciones congénitas estdn dentro de
las primeras causas de morbilidad y mortalidad
neonatal en casi todo el mundo; constituyen un
problema grave aln no resuelto. Su repercusion
tanto social como en la esfera familiar es
inmensa y también lo es desde el punto de vista
econémico.”

Estas son, a lo sumo, defectos estructurales, de
la conducta, funcionales y/o metabdlicos de un
6rgano, parte de él o zonas mas extensas del
organismo que resultan de una alteracién en el
desarrollo que se hace evidente posterior al
nacimiento o incluso antes de éste.™ Por su
magnitud se distinguen en mayores y menores.
Las primeras relativas a los defectos que tienen
un compromiso funcional o estético importante
para la vida del individuo, por lo que tienen
consecuencias médicas, requieren de atencién
temprana, algunas veces de urgencia y, por
tanto, tienen también repercusién psicosocial.?

La asociacién entre patologias maternas y
presencia de malformaciones en el recién nacido
ha sido globalmente detectada, mdultiples
estudios relacionan a la diabetes mellitus (DM)
como patologia materna ampliamente asociada a
las malformaciones congénitas.”® La diabetes es
una enfermedad determinada genéticamente,
con alteraciones del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas junto con
deficiencia relativa o absoluta de la secrecién de
insulina, con grados variables de resistencia. Se
clasifica para su estudio en: diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2(DM2), otros
tipos de diabetes y diabetes mellitus gestacional
(DMG).®

Cuando se asocia al embarazo, se divide en dos
grandes grupos: el de las que tienen la
enfermedad antes de la gestaciéon o
pregestacional (DPG) y un segundo grupo en las
gue aparece durante el embarazo,
considerandose diabetes mellitus gestacional
(DMG).®

Los hijos de madres con DMG asociada a una
hiperglicemia en ayunas (mayor de 105 mg/dl),
tienen un riesgo tres a cuatro veces mayor de
malformaciones. En la DMG con buen control
metabdlico, la tasa de MC no difiere de la
poblacién no diabética.*?4>

Los registros de MC en Cuba y en Cienfuegos en
los Gltimos 10 afios evidencian cierto grado de

complicaciones en algunos de los casos, que
culmina en ocasiones con la interrupcién del
embarazo debido a defectos incompatibles con la
vida; sin embargo, pocos estudios reflejan el
comportamiento de esta problematica. La
prevalencia de MC en hijos de madres diabéticas
es mayor comparado con el resto de gestantes
sanas de la poblacién general, hecho en que
radica la pertinencia del presente estudio, el cual
tuvo como objetivo identificar las
malformaciones congénitas en hijos de madres
diabéticas.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo
de corte transversal sobre una serie de casos en
la provincia Cienfuegos, en el periodo de enero
de 2016 a diciembre 2019.

El universo estuvo constituido por el total de
gestantes con antecedentes patoldgicos
personales de DM pregestacional o que hicieron
diabetes gestacional durante el embarazo en la
provincia en este periodo (5045).

La muestra qued6 constituida por el total de las
gestantes con DM o que desarrollaron DG
registradas con fetos, recién nacidos vivos o
interrupciones con diagndstico de certeza de
malformaciones congénitas, (51) durante este
periodo.

La informacién para este estudio se obtuvo a
través de un instrumento elaborado por los
autores (Anexo 1), el cual tuvo la finalidad de
recopilar y organizar los datos primarios de
utilidad para la investigacion, utilizando como
base el modelo del registro cubano de
malformaciones congénitas (RECUMAC) vy
Registro Cubano de Malformaciones Congénitas
Prenatales (RECUPREMAC).

Los datos primarios procedieron de un conjunto
de fuentes secundarias de informacién: historias
clinicas de las madres diabéticas, registros
hospitalarios y otros documentos que se localizan
en el Departamento de Archivos del Hospital
Materno de Cienfuegos y del Centro Provincial de
Genética Médica de la provincia.

Se estudiaron las siguientes variables: edad
materna (menos de 20 afios, 20-35 afos,
mayores de 35 afios); indice de masa corporal
(IMC) a la captacién (bajo peso IMC menor 18,5;
normopeso IMC entre 18,5 y 26,6; sobrepeso IMC
26,6 y 30,0; Obeso IMC mas 30.0); tipo de
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diabetes que padece (diabetes pregestacional,
Tipo 1, Tipo 2 y diabetes gestacional);
tratamiento utilizado en la diabetes mellitus
(dieta y dieta mas insulina); complementarios
que corroboran el diagnéstico: alfafetoproteinas
(disminuida, elevada, normal); ultrasonografia
primer, segundo vy tercer trimestre (con
diagndstico); amniocentesis( alterada y normal) ;
tipo de malformaciones( mayores y menores);
sistema afectado(cardiovascular, tegumentario;
S. Genital; S. Renal, SNC, SOMA, mas de un
sistema).

La informacién fue llevada a una base de datos,
mediante el software estadistico SPSS version
15.0, donde se aplicaron procedimientos de la
estadistica descriptiva: determinacién de
frecuencia de ocurrencia y porcentajes. Los
resultados se muestran en tablas de frecuencia y
de relacion de variables.

La investigacién fue aprobada por el Consejo
cientifico de la institucion.

Resultados

En la provincia Cienfuegos, se registraron entre
2016-2019 un total de 291 neonatos con
defectos congénitos por multiples causas, dentro
de estas, la diabetes materna estuvo presente en
51 de los casos con malformaciones lo que
representd el 17,5 %; de ellos 29 casos
correspondieron al registro de defectos
prenatales (RECUPREMAC) y 22 casos a nacidos
con malformaciones (RECUMAC).

En las madres de los 51 neonatos con
malformaciones congénitas predomind la
diabetes mellitus gestacional con un 56,9 % del
total de casos; en orden de frecuencia las
diabéticas del tipo Il representaron el 33,3 % vy
las del tipo | el 9,8 % restante. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las madres diabeticas
con hijos malformados segun tipo de diabetes

mellitus

Tipo de Diabetes No. %%
Diabetes gestacional 29 36.8
Diabetes mellitus Tipo I 5 98
pre-gestacional Tipo II 17 3353

Total n=51 51 100.0

Hubo predominio de las malformaciones mayores
(96,0 %) respecto a las menores (4 %) y en

cuanto a su relacién con la edad el mayor
numero corresponde al rango entre 20 y 35 afios
con un 65 %. (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion porcentual de las madres

diabeticas con hijos malformados segin edad vy
severidad de la malformacion
Edad Tipo de malformacion
Total
Mayores Menores
Menos de 20 afios 5 1 i}
10.2% 50.0% 11.8%
Entre 20 v 35 afios 32 1 i3
65.3% 50.0% 64.7%
Mavor de 35 afios 12 0 12
24 4% 0.0% 23.5%
Total 49 2 51
96,0% 4,0% 100,0%

La relacién del peso de las pacientes estudiadas,
a través del IMC, con el tipo de las
malformaciones congénitas, arrojé que el nimero

51). (Tabla 3).

mayor de las mismas estuvo en las evaluadas
con sobrepeso al representar el 47,1 % (24 de

Tabla 3. Distribucion porcentual de las madres
diabeticas con hijos malformados segin indice de

masa corp oral

Indice de masa corporal Tipo de malformaciéon Total
Mavores Menores
Bajo peso 3 1 4
6.1% 50.0% 7.8%
Normmopeso 16 0 16
32.6% 0.0% 31.4%
Sobrepeso 23 1 24
46,9% 50,0% 47.1%
Obeso T 0 T
14,2% 0.0% 13.7%
Total 49 2 51
100,0% 100,0% 100,0%

El 68,6 % de las madres necesitd tratamiento con

dieta e insulina y entre ellas estuvo el mayor

porciento de malformaciones. (Tabla 4).
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Tabla 4. Distribucion porcentual de las madres

diabeticas con hijos malformados segun el
tratamiento utilizado
Tratamiento utilizado I;P [f e Total
Mayvores  Menores
Dieta + insulina 33 2 35
67.3% 100_0% 68.6%
Dieta 16 0 16
32.6% 0.0% 31.4%
Total 49 2 51
100,0%  100,0%  100,0%

En el 88,2 % de las embarazadas diabéticas
estudiadas, la detecciéon de alfafetoproteinas en

suero materno realizado resultd normal, sequida
por valores elevados en un 9,8 % y sélo en un

2,0 % disminuida. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion porcentual de las madres
diabeticas con hijos malformados segin metodo de

diagnostico alfafetoproteinas

Tipo de malformacion

Alfafetoproteinas Myeres  Menares Total
Normal 43 2 45
B7.7% 100.0% 88.2%
Elevada 3 0 5
10,2% 0.0% 9.8%
Disminuida 1 0 1
2.0% 0.0% 2.0%
Total 49 2 51
100,0% 100,0% 100,0%

Las malformaciones congénitas se relacionaron
con el método de diagndstico UTS, distribuido en
los tres trimestres del embarazo. Mediante el
UTS del segundo trimestre se diagnosticaron el

malformaciones
tegumentario y que sélo fueron detectadas
posnatalmente y 2 mayores que correspondieron
al sistema renal.

91,8 % de los defectos congénitos mayores (45

menores del sistema

de 51 casos estudiados, 4
malformaciones escaparon del diagndstico con
este método; 2 que correspondieron a

Se tomd como referencia una técnica mas
especifica para la confirmacion y diagndstico de
certeza de malformaciones congénitas; la
amniocentesis. La principal indicacién para el
estudio fue la avanzada edad materna, que en el
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periodo comprendido por el estudio oscilé entre
los 35 y 37 afios. De esta forma, la cifra de
gestantes con indicacién de estudio citogenético
por este criterio ascendié a 12 y en las mujeres
diabéticas de mas de 35 afios con hijos
malformados a las cuales se les aplicé dicha
técnica, resulté alterada un 83,3 % (10 de 12).

Tabla 6.

Distribucion  porcentual

Predominaron las malformaciones mayores con
un 96,0 y el sistema cardiovascular fue el de
mayor incidencia con un 52,9 % del total,
seguidas por las anomalias renales (13, 7 %) y
las que presentaron mas de un sistema afectado
con 9,8 %. (Tabla 6).

de malformaciones

congenitas por sistemas afectados

Tipo de malformacion

Sistema afectado Mayores S Total
Cardiovascular 27 0 27
35.1% 0.0% 52.9%
Sistema renal T 0 7
14 2% 0.0% 13.7%
Mas de un sistema 5 0 5
10.2% 0.0% 0.8%
Sistema genital 4 0 4
8.2% 0.0% 7.8%
Sistema Tegumentario 0 2 2
0.0% 100% 3.9%
Sistema Nervioso Central 3 0 3
6.1 % 0.0% 5.9%
SOMA 3 0 3
6.1% 0.0% 5.9%
Total 49 2
100,0% 100,0% 51-100,0%
n=51 96.0% 3.9%

Discusion

Los resultados observados refuerzan la relacién
de la edad, el sobrepeso y el control de la
diabetes materna con la aparicién de trastornos
de la morfogénesis que comprometen la vida
desde las edades tempranas.

Algunos autores, a través de asociaciones
estadisticas, han relacionado la diabetes mellitus
con diversos tipos de MC® y refieren que los
defectos al nacer son mas comunes en hijos de
madres con diabetes pregestacional situacion
gue produce una embriogénesis alterada durante
las primeras ocho semanas del desarrollo.”

El criterio de que la DMG se desarrolla después

de las 20 semanas, cuando la embriogénesis es
completa y no induce la embriopatia diabética, a
pesar de ser el mas acertado ha sido de dificil
comprobacién dado el escaso diagnéstico de la
diabetes pregestacional, por lo que varios
autores coinciden en referenciar que debe
reforzarse el estudio metabdlico preconcepcional.®

En México, en una cohorte de 92 hijos de madres
con diabetes mellitus a los que se relacioné con
malformaciones, mortinatos y muertes
neonatales, en general predominé la DM
gestacional,” resultados que coinciden con los
de nuestro trabajo.

Al contrastar nuestro hallazgo, con un estudio
previo realizado en nuestro territorio por Padrén
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Aguilera,*® existe similitud en relacién con el
predomino de la DMG sobre otras formas de
diabetes.

Inferimos que, probablemente, la DMG sea la
interpretaciéon de una diabetes mellitus tipo 2
preconcepcional de forma solapada, no
diagnosticada previamente debido a cambios
discretos en los niveles de glucosa sanguinea.

En la literatura se declara que la edad materna
constituye el factor de riesgo con mayor
frecuencia relacionado con la aparicién de los
defectos congénitos y dentro de los mas
analizados es la edad materna extrema, la
mayoria de las investigaciones coinciden en
seflalar a las madres menores de 20 afios y
mayores de 35 como las mas vulnerables.?

Contrario a lo declarado anteriormente, en
nuestro estudio las edades maternas extremas
no constituyeron los grupos etdreos mas
relacionados a las malformaciones congénitas,
coincidiendo con un resultado precedente de una
investigacion similar publicada por Padrdn
Aguilera en nuestra provincia.™”

Este hallazgo, comun en varias publicaciones y
que coincide con el nuestro, puede explicarse por
constituir el rango de edad de 20 a 35 en el que
mayor nimero de gestaciones se producen.

En relacién con el indice de masa corporal,
Campo y Posada,® consideran al respecto, que
mas alld del sobrepeso, es la obesidad, la que
constituye un factor de riesgo independiente
para un pronéstico obstétrico adverso,
relaciondndola con una mayor resistencia a la
insulina. Diferimos con estos autores ya que en
nuestro estudio predominaron las pacientes
sobrepeso.

Una investigacidon publicada en la Revista
Cubana de genética comunitaria refiere que el
sobrepeso y la obesidad pregravida incrementan
el riesgo de diabetes gestacional (3-5 veces), con
un aumento directamente proporcional al indice
de masa corporal (IMC), parto pretérmino (hasta
3 veces) y el incremento del nimero de
malformaciones congénitas.”

De cualquier manera, el excesivo peso materno
se relaciona con un pobre control metabdlico,
que, en dependencia del momento de la
gestacion, pudiera incrementar las posibilidades
de un defecto congénito grave o complicaciones
en el transcurso del embarazo y el parto,

teniendo como referencia el periodo de
organogénesis.™

Estudios en Cuba demuestran la relacién de la
diabetes y malformaciones refiriendo que puede
ser tratada con insulina y dieta, donde se
asociaron con resultados adversos de la
gestaciéon, como macrosomia y bajo peso,
refiriendo que bajo el mismo tratamiento las
alteraciones pueden volver a ocurrir (en el 70 %
de los casos) y plantean un riesgo malformativo
cardiometabdlico para el nifio.***®

A pesar de que mas de la mitad de las madres
diabéticas que tuvieron hijos con malformaciones
en la presente investigaciéon recibieron
tratamiento con insulina, para la mayoria de los
autores continla siendo el farmaco de eleccién,
utilizado también en el control metabdlico en la
diabetes mellitus gestacional. Estudios previos
han manifestado que la administraciéon de
pequefas dosis fijas de insulina a mujeres con
DMG reducen el sobre-crecimiento fetal y la
morbilidad perinatal.

Existen multiples causas fisioldgicas vy
patoldgicas que pueden alterar los resultados de
la alfafetoproteinas, entre ellas se encuentran el
error en la fecha de la Gltima menstruacién, los
embarazos multiples y la amenaza de aborto, la
anemia, la hipertensién arterial, la diabetes, la
izoinmunizacion por Rh, el cancer durante la
gestacidén, ébito fetal precoz y el retardo del
crecimiento intrauterino, y estudios donde el 50
% se relacionaban con malformaciones el otro 50
% no fue posible precisar una causa.

En nuestro medio los hallazgos en trabajos
previos difieren de estos resultados, Padrén
Aguilera y colaboradores®® obtuvieron que en el
100 % de las embarazadas diabéticas en su
estudio, la deteccién de alfafetoproteinas en
suero resultd dentro de los valores de
normalidad.

Continuda siendo el UTS del segundo trimestre el
de mayor eficacia para el diagnostico de defectos
del desarrollo en todas las publicaciones.

Los resultados referenciados para igual edad
gestacional, son similares a los obtenidos en la
provincia Cienfuegos en el periodo 2005- 2015,

Incorporandose en nuestra investigacién el
ultrasonido en el tercer trimestre del embarazo
que a pesar de tener baja eficacia contribuyd con
un caso.
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Autores como Vazquez Martinez demuestran, en
estudio previo, que la edad materna avanzada
sigue siendo la principal indicacién de estudio
citogenético de amniocentesis en las gestantes
de alto riesgo y que se constata un incremento
en la indicacién del estudio invasivo lo cual
parece estar relacionado con el incremento de un
10 % de la esperanza de vida de la poblacién
femenina, y la tendencia al aplazamiento de la
maternidad.

Resumiendo, sobre la utilidad de los medios
diagndsticos utilizados en la gestantes en este
estudio, es posible visualizar la efectividad del
ultrasonido, que permitié el diagnéstico del 92,1
% de los defectos, lo que pudo ser corroborado
en el caso de las gestantes afiosas con la
realizacién de amnioscentesis (83,3 %); no
constituyé la alfafetoproteinas un examen
efectivo para el diagndstico de defectos
congénitos en la presente investigacion.

En relaciéon con las malformaciones congénitas
por sistemas, estudios demuestran que en
nuestra geografia los defectos de mayor
prevalencia han sido los cardiovasculares segun
publica Santos Solis en el afio 2020, en su
estudio se asociaron a la diabetes gestacional
también las alteraciones en el Sistema Nervioso
Central (5,9 %). Resultados que coinciden con el
nuestro.

La planificacién de un embarazo saludable junto
con la deteccién precoz de estas malformaciones
es la clave del éxito, en Cuba, se establece que
la atencidn al riesgo preconcepcional incluye la
reduccién de los factores de riesgo, la adecuada
nutricion y el aporte de folatos, como elementos
previos a la concepcién y se insiste en el
seguimiento a los factores de riesgo modificables,
especificamente el sobrepeso materno y la
nutricién.

La diabetes gestacional per sé no altera la
organogénesis, puesto que la hiperglucemia
aparece casi al final del segundo trimestre del
embarazo, por lo que el riesgo de teratogénesis
se debe mds a la diabetes pregestacional, del
tipo 1 0 2 que podrian no ser identificadas hasta
etapas muy tardias, en las que el feto ya pudo
haber sido afectado. Las mujeres entre 20 y 35
anos, que lleguen al embarazo con sobrepeso y
obesidad, posiblemente van a desarrollar algin
tipo de diabetes, y tendran mas riesgo de tener
una descendencia con una malformacién
congénita mayor.

Los mecanismos acerca del desarrollo de estos
defectos y la posible terapéutica para prevenirlos
permanecen no completamente esclarecidos. De
ahi la importancia que reviste el control
preconcepcional a la paciente diabética y la
deteccién precoz de los factores de riesgo que
harfan aparecer, en el transcurso del embarazo,
enfermedades relacionadas con los mismos como
la diabetes gestacional.

Se concluye que existe una relacion entre las
malformaciones congénitas y la diabetes mellitus
materna, en la provincia Cienfuegos durante el
periodo 2016-2019, donde predominaron las
malformaciones congénitas mayores
relacionadas con el sobrepeso y el tratamiento
de dieta mas insulina, con una incidencia mayor
de la diabetes mellitus gestacional. El ultrasonido
del segundo trimestre permitié diagnosticar mas
del 90 % de los defectos, siendo el sistema
cardiovascular el mas afectado. Reducir los
factores de riesgo de las mujeres en edad
reproductiva y planificar el embarazo es
importante en la prevencién de la diabetes
materna y su repercusién para el producto de la
concepcion.
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ANEXO

ANEXO 1
FORMULARIO DE DATOS

1- Edad materna: menor de 20 afios__ 20-35

aflos__ mayor 35 aflos__

2-
la captacion:

indice de masa corporal (IMC ) a

Bajo peso IMC menor 18.5

Normopeso IMC %18.5y 26.6

Sobrepeso IMC %26.6 y 30.0___

Obeso IMC mds 30.0

3-Tipo de diabetes que padece:
Pregestacional Tipol
Pregestacional Tipo2
Gestacional

4-Tipo de tratamiento utilizado en la gestacidn:

Dieta____ Dieta e

insulina

5- Determinacion de alfafetoproteinas en suero
materno

Alfafetoproteinas Normal
Disminuida____

6-Resultado Utrasonografia:
Primer trimestre: Con diagndstico

Segundo trimestre: Con diagnéstico
Tercer trimestre:

Con diagndstico

7-De haberse practicado, resultado de

Amniocentesis
Alterada Normal

8- Tipo de malformaciones:

Elevada_

Mayores Menores
9-Tipo de malformacién segln sistema:

Sistema afectado

Volver
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