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Resumen: 

Introducción: Los efectos embriofetales derivados de la exposición a la diabetes mellitus durante el período prenatal de la vida se extienden también a la etapa posnatal, con importantes repercusiones para la salud, incluyendo el efecto transgeneracional de la enfermedad.

Objetivo: Estructurar los referentes teóricos relacionados con los efectos embriofetales de la Diabetes Mellitus, que contribuyan a la capacitación de profesionales de la salud y estudiantes de Ciencias Médicas como promotores de salud, en función de la prevención de los mismos.

Materiales y Métodos: La actualización bibliográfica se realizó mediante una búsqueda en la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed, seleccionándose 32 artículos científicos. 

Resultados y Discusión: La hiperglicemia materna durante el embarazo presenta efectos deletéreos en todos los estadios del desarrollo embriofetal, alterando el medio intrauterino, y extendiendo sus efectos al período posnatal de la vida, señalándose entre los efectos prenatales más frecuentes la macrosomía y los defectos congénitos, mientras que en la vida posnatal se señalan la obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. 

Conclusiones: La prevención de la Diabetes Mellitus, su diagnóstico temprano y adecuado control en la población femenina diabética en edad fértil adquieren una importancia primordial en la reducción de las complicaciones embriofetales.

Introducción: 

Las primeras descripciones sobre la Diabetes Mellitus, enfermedad tan antigua como la humanidad, aparecen en el Papiro de Ebers, escrito 1500 años a.n.e. en el Imperio de los Faraones, describiéndose los síntomas y el tratamiento de esta afección. En el Siglo II, Areteo de Capadocia utiliza por vez primera el término “diabetes”, que significa literalmente “pasar a través de” o “correr a través de un sifón”. Más adelante Tomás Willis le añade el término “mellitus”, que significa “miel” 1.

En 1696, Morton señala el factor hereditario de la enfermedad, y en 1921, se aplicó con éxito un extracto de páncreas preparado por los investigadores Best, Banting y BeltranCollip, descubrimiento que marcó un hito en la historia de la diabetología 1,2.

En 1926 se obtiene el primer antidiabético oral, y en los años 40, Jambon y Loubatiere descubrieron el efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas, iniciándose entre 1955 y 1956 importantes avances en la terapéutica antidiabética, con el desarrollo creciente de fármacos para el tratamiento de esta enfermedad, que a pesar de los múltiples avances teraupéuticos ocurridos hasta la actualidad, continúa representando un importante problema de salud, asociado a elevados índices de morbimortalidad, tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo 1.

En el año 2000 existían ciento sesenta y cinco millones de diabéticos en el mundo, de los cuales entre el 80 y el 90 por ciento correspondían a Diabetes tipo II, en el 2010 doscientos treinta y nueve millones, y ya en el 2019 la cifra de diabéticos ascendía a 425 millones, estimándose para el 2030 quinientos veintidós millones de pacientes diabéticos, datos que justifican su calificación de “pandemia mundial” 2,3. 

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad médica que con mayor frecuencia coincide con la gestación 4. Algunas pacientes presentan DM previa al embarazo, o pregestacional (DPG), aunque en la mayoría de los casos (90%) el diagnóstico de esta patología se hace por primera vez durante la gestación (DG). En cualquier caso, la asociación de diabetes y embarazo conlleva un importante riesgo de complicaciones, en algunos casos muy graves, tanto para la madre como para el embriofeto, requiriéndose un diagnóstico precoz y un adecuado manejo para prevenir las complicaciones asociadas a esta patología 4,5.

La frecuencia de la DMG es muy variable, dependiendo de las características de la población estudiada, reportándose una frecuencia 0.4% en razas caucásicas, 1.5% en raza negra, 3.5 a 7.3% en asiáticas y hasta 16% en nativas americanas 6. En Cuba se ha reportado una frecuencia de alrededor del 10 % de la población obstétrica 4.

La creciente epidemia de obesidad y diabetes ha producido un mayor número de mujeres en edad reproductiva con Diabetes Mellitus, así como un incremento en el número de mujeres embarazadas con diabetes gestacional, cuya frecuencia se ha duplicado en la última década, dado por los cambios en los patrones de alimentación y una menor actividad física, siendo considerada la DMG como la más frecuente complicación metabólica del embarazo 7, considerándose una patología heterogénea y compleja que involucra al sistema biológico materno, al tejido placentario y al feto 7,8.

Las alteraciones en los hijos de madres diabéticas dependen de la gravedad de la diabetes, el grado de descontrol metabólico y el momento de la gestación en la que se inicia la diabetes, pudiendo presentarse tanto en la etapa prenatal de la vida, como en la posnatal 9. 

La hiperglicemia materna durante el embarazo presenta efectos deletéreos en todos los estadios del desarrollo 10. En el período concepcional, origina la embriopatía diabética caracterizada por varias malformaciones. A partir del período fetal, la hiperglucemia materna provoca un hiperinsulinismo fetal cuya consecuencia es la macrosomía. Los cambios metabólicos fetales exponen a un mayor riesgo de muerte perinatal y de varias complicaciones neonatales como la asfixia, los traumatismos obstétricos, la dificultad respiratoria y la hipoglucemia. El riesgo de estas diferentes complicaciones es mayor en caso de diabetes pregestacional11. 

La diabetes durante el embarazo altera el medio intrauterino e interviene en el determinismo precoz de la obesidad, de la diabetes, del síndrome X y de complicaciones cardiovasculares en la descendencia. La obesidad o la ganancia excesiva de peso durante el embarazo, a menudo asociadas a la diabetes, contribuyen también en la programación fetal. La calidad de la alimentación precoz y en particular la lactancia materna, ayudan a limitar los efectos deletéreos a largo plazo. Los mecanismos moleculares de la programación fetal en caso de diabetes materna sólo están parcialmente identificados, quedando aún muchos puntos por aclarar 12,13,14.  

Es criterio de los autores que la adecuada educación a la población femenina en edad fértil sobre la importancia del adecuado control metabólico durante el embarazo para prevenir, además de las complicaciones obstétricas, el efecto embriofetal, tanto prenatal como posnatal de la diabetes mellitus,   incluyendo otros referentes a nociones elementales sobre esta enfermedad crónica y la epigenética,  propiciaría y facilitaría la prevención primaria de esta pandemia mundial, lo cual se torna impostergable. 

Por todo lo anteriormente expuesto, se realiza la presente revisión bibliográfica sobre el tema, en la que se muestran los principales efectos embriofetales de la Diabetes Mellitus, identificándose los principales aspectos relativos a su embriogénesis, factores de riesgo y prevención, lo que permitirá alcanzar un conocimiento más real de este importante problema de salud.
Objetivo:
Estructurar los referentes teóricos relacionados con los efectos embriofetales de la Diabetes Mellitus, que contribuyan a la capacitación de profesionales de la salud y estudiantes de las Ciencias Médicas como promotores de salud, en función de la prevención de los mismos. 

Materiales y métodos: 

La actualización bibliográfica se realizó mediante una búsqueda en la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed en las bases de datos Medline Complete, Pubmed central, Clinical Key, Scielo regional y Scielo Cuba, así como dos libros (Embriología médica con orientación clínica y Roca Goderich. Temas de Medicina Interna). Se utilizaron los descriptores: Diabetes Mellitus en gestantes, efecto embriofetal de la diabetes, embriofetopatía diabética, epigenética. 

La búsqueda se realizó entre los meses de abril a septiembre de 2022, y quedó limitada para los últimos 5 años.

Se seleccionaron los estudios originales, notas clínicas o revisiones bibliográficas sobre diabetes mellitus en el embarazo, efectos prenatales y posnatales de la Diabetes, y prevención de los mismos. Fueron revisados 85 trabajos de los cuales se escogieron 32. 

La información fue procesada utilizando el paquete de programas Microsoft Office 2013.
Resultados y discusión:
Diabetes Mellitus y embarazo

A finales del siglo XIX era imposible concebir la idea de que la diabetes y la gestación pudieran coexistir porque las mujeres diabéticas tenían serios problemas para embarazarse y, en caso de lograrlo, la tasa de mortalidad materno-infantil era tan elevada que no llegaban al final de la gestación. Con el descubrimiento y la comercialización de la insulina, el pronóstico de las pacientes con diabetes mejoró en forma importante, lo que además permitió que el embarazo fuera posible. Con ello, disminuyó la mortalidad materno infantil. Sin embargo, persistían complicaciones de difícil manejo. La hipertensión y la toxemia ocurrían con más frecuencia que en la población general, la mortalidad infantil era del 18%, y más del 50% de los recién nacidos eran macrosómicos. La tasa de malformaciones congénitas mayores, múltiples y mortales era cuatro a seis veces mayor que en la población en general y ocupaba los primeros lugares como causa de mortalidad infantil en hijos de madres diabéticas 9,15. 

En Cuba, la Actividad Nacional de Diabetes y Embarazo, se inicia con el triunfo revolucionario, y aún, cuando se han alcanzado importantes logros en la atención a la mujer embarazada con diabetes mellitus, todavía existen algunos elementos de esta labor relacionados, sobre todo, con el nivel primario de atención de salud que pueden mejorarse, como: la atención preconcepcional a la mujer con diabetes pregestacional, el diagnóstico precoz de la diabetes gestacional y la pesquisa posparto de la diabetes mellitus, fundamentalmente en las mujeres que han tenido esta enfermedad 16. Estos constituyen, a criterio de los autores, retos actuales en la atención a este grupo poblacional.

En 1959 surgió en Cuba lo que se conoce hoy como la Actividad de Diabetes y Embarazo. Esta labor tuvo su inicio en el Hospital “General Calixto García,” por quien puede considerarse el pionero en este campo, el Dr. Antonio Márquez Guillén. En 1970, se fundó en el Hospital “Ramón González Coro” la primera sala hospitalaria destinada a atender específicamente a mujeres embarazadas con diabetes. La atención preconcepcional a la mujer con diabetes se estableció en 1992 en el Instituto Nacional de Endocrinología. A partir del 2001 la actividad de diabetes y embarazo inició un proceso de consolidación, que tuvo como punto de partida la fundación de un Programa Nacional y terminó con la realización en 2007 del I Consenso Cubano de Diabetes y Embarazo. El proyecto de colaboración con la Fundación Mundial de la Diabetes, iniciado en el 2007, contribuyó a la extensión de esta actividad a todo el país y a evidenciar los logros de Cuba en la atención de embarazadas diabéticas, lo que motivó que la Federación Internacional de Diabetes nombrara Centro de Excelencia en la atención a la mujer embarazada con Diabetes y Embarazo al Servicio de Diabetes y Embarazo del Hospital “Ramón González Coro”. Recién en 2017, se realizó el II Consenso Cubano de Diabetes y Embarazo, y se continúa trabajando para mantener los logros alcanzados 16.

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad determinada genéticamente, con alteraciones del metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas junto con deficiencia relativa o absoluta de la secreción de insulina, con grados variables de resistencia. Se distingue por hiperglucemia en ayuno y síntomas como poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida inexplicable de peso 17,18. 

Se clasifica para su estudio en 2,4,17,18: 

-
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1): Resultado de la destrucción de las células B, por lo general conduce a una deficiencia absoluta de insulina. 

-
 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2): Resultado de un defecto de secreción de insulina progresiva producido por resistencia a la insulina

-
 Otros Tipos de Diabetes: Defectos genéticos, fibrosis quística, inducidos por drogas o químicos. 

-
 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

Cuando se asocia al embarazo y teniendo en cuenta el riesgo que representa la diabetes, tanto para la madre como para el producto de la concepción, se divide en dos grandes grupos 19,20:

-
 las que tienen la enfermedad antes de la gestación o se diagnostica en las primeras 24 semanas, conocida como diabetes pregestacional (DPG).

-
Las que aparece la enfermedad durante el embarazo, considerándose Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

La Diabetes pregestacional (DPG) es aquella DM, que presenta una mujer desde antes del embarazo, o la que se diagnostica durante este antes de las 24 semanas, teniendo en cuenta los criterios de la OMS para diagnosticar DM en la población general 4,21:

-
Glucemia al azar mayor o igual a 11,1 mmol/L (200 mg/dL) con síntomas clásicos de DM (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso).

-
Glucemia en ayunas mayor o igual a 7,0 mmol/L (126 mg/dL) en dos o más ocasiones.

-
Glucemia mayor o igual a 11,1 mmol/L a las 2 h de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO).

Representa alrededor del 10% del total, siendo aquella diabetes conocida previamente a la gestación, bien DM1 ó DM2, y constituye la alteración del metabolismo de los hidratos de carbono, las proteínas y los lípidos, caracterizada por hiperglucemia. Se plantea que en la DPG puede aparecer cetoacidosis (exceso de cuerpos cetónicos en la sangre que pueden ser tóxicos en concentraciones elevadas) si no ajusta su dosis de insulina conforme suben los requerimientos de ésta, particularmente en la DM1 4,21,22.

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es definida como la intolerancia a los hidratos de carbono de severidad variable, que comienza o se diagnostica por primera vez durante el embarazo. A diferencia de los otros tipos de diabetes, la gestacional no es causada por la carencia de insulina, sino por los efectos a suresistencia, presentándose generalmente a partir del segundo y tercer trimestre de la gestación 23.

Según la Organización Mundial de la Salud, la DMG es definida por hiperglucemia (aumento del azúcar en la sangre) que aparece durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para diagnosticar una diabetes 6.

Representa el grupo IV de la clasificación actual de DM 2. Para diagnosticar la DG, se tendrán en cuenta los criterios siguientes, que coinciden con los reconocidos por la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD) y el National Institute for Health and Care Excellence (NICE): 

-
 Glucemia en ayunas mayor o igual a 5,6 mmol/L (100 mg/dL) como mínimo en 2 ocasiones, separadas por un intervalo de una semana. 

-
Glucemia mayor o igual a 7,8 mmol/L (140 mg/dL) a las 2 h de una PTGO (glucosa anhidra, 75 g) 17,20,22.

Debido al comportamiento de la DMG el concepto actual es muy abarcador en lo que respecta a la posibilidad de inclusión en él de cualquier tipo de estado de intolerancia a la glucosa que aparezca o se detecte durante el embarazo. Se ha estimado que algo menos que el 10% de las mujeres con una DMG, presentan marcadores inmunológicos de DM autoinmune o una diabetes monogénica. El resto estaría representado por integrantes del grupo en el cual existen diferentes grados de resistencia a la insulina y disfunción de las células β pancreáticas 22,23.

Aproximadamente el 1% de todas las mujeres embarazadas en el mundo presentan DMPG 21 y hasta un 12% de los casos, dependiendo de la estrategia diagnóstica empleada, presentará DMG en el transcurso del embarazo 20. 

Estudios recientes continúan demostrando elevadas tasas de complicaciones maternas y embrio- feto-neonatales en mujeres con DM1 y DM2, comparadas con la población general, y cuando no se programa el embarazo los resultados adversos parecen ser más serios si la mujer tiene diagnóstico de DM2 pregestacional. Esto está relacionado con el hecho de que muchas de estas mujeres desconocen la presencia de la enfermedad y por lo tanto se exponen al embarazo sin preveer un óptimo estado de salud preconcepcional21.

Hay dos hechos demostrados en la literatura médica que se refieren a diabetes y embarazo, entre el 0,2 y el 0,3% de los embarazos tienen DM preexistente, mientras que del 1 al 5% de los embarazos se complican con DMG. También se ha demostrado que la prevalencia de defectos congénitos al nacimiento, en madres diabéticas, se estima entre 8 y 10%, mientras que en la población general esta cifra es alrededor de 3% 22.

En la actualidad la DM es considerada como una de las mayores crisis de salud que afronta el Mundo en el siglo XXI, convirtiéndose en una seria y creciente epidemia de carácter global 23. 

Dado el incremento de la DM en mujeres en edad reproductiva, y el comportamiento de la diabetes en el embarazo, se han creado programas para el control, la vigilancia y la prevención de anomalías antes y después del nacimiento 23. 

En el contexto cubano están debidamente establecidos programas de control prenatal donde se contempla la atención preconcepcional a la mujer con DM y que tiene como objetivo fundamental asegurar que la paciente se embarace en el momento en el que se haya alcanzado su control metabólico óptimo, lo que favorecería la ausencia de abortos espontáneos y de malformaciones congénitas 4.

Detectar y prevenir las complicaciones de la Diabetes Mellitus durante la gestación constituye, a criterio de los autores, un reto para la ciencia actual, encaminando esfuerzos en procedimientos que permitan prevenir, diagnosticar, tratar y rehabilitar, garantizando la salud y calidad de vida de la gestante y su producto y minimizando las posibles secuelas.

Alteraciones prenatales en hijos de madres diabéticas.  

No existen dudas que la Diabetes Mellitus es una de las enfermedades que más repercute sobre el embarazo y su producto, siendo considerada un importante determinante del crecimiento y desarrollo embriofetal8.

Las alteraciones en los hijos de madres diabéticas dependen de la gravedad de la diabetes, el grado de descontrol metabólico y el momento de la gestación en la que se inicia la diabetes 21,23. Cuando la madre es diabética antes de la gestación existe mayor incidencia de abortos espontáneos, mortalidad perinatal y malformaciones congénitas, constituyendo las malformaciones mayores la principal causa de mortalidad y morbilidad grave en hijos de mujeres con diabetes pregestacional21. 

Múltiples estudios nacionales 4,5,7,9,19,24 e internacionales 10,11,23,25 han demostrado que la prevalencia de defectos congénitos al nacimiento, en madres diabéticas, se estima entre 8% y 10%, mientras que en la población general esta cifra es alrededor de 3%. Los factores teratogénicos relacionados con la embriopatía diabética son muchos: insulina, hiperglicemia, cuerpos cetónicos, alteraciones de la glicólisis, déficit de ácido araquidónico, inhibición de la somatomedina.

Los riesgos que presentan los hijos de madres diabéticas al nacimiento son varios, destacando alteraciones del crecimiento fetal intrauterino (40%), hipoglicemia (20%), prematurez (15%), asfixia (15%), enfermedad de membrana hialina (15%), malformaciones congénitas (5 a 12%) y trastornos metabólicos como hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperbilirrubinemia23,25.

Cuando se trata de diabetes gestacional hay aumento en la cantidad de grasa corporal, macrosomía, hiperinsulinismo fetal, hipoglucemia fetal, hipoxia, acidosis metabólica y aumento en el índice de muertes perinatales. En la etapa final de la gestación la muerte intrauterina y perinatal es cuatro veces más frecuente 20,23. 

La embriopatía diabética se caracteriza por la presencia de malformaciones congénitas de grado diverso, asociado a complicaciones metabólicas, respiratorias o vasculares. Los factores que más influyen en la embriopatía diabética son la hiperglucemia, que ocasiona daños al ADN al aumentar el estrés oxidativo y la hipercetonemia, que actúa sinérgicamente con la glucosa para inducir malformaciones congénitas. Las malformaciones mayores ocurren en 7.5% a 12.9% de madres diabéticas y esta frecuencia es 7 a 10 veces mayor a la normal. Algunas ocurren durante las siete primeras semanas de vida intrauterina, como por ejemplo el síndrome de regresión caudal, malformaciones cardiacas, renales y del sistema nervioso central. Las anomalías más comunes incluyen a los sistemas cardiovascular, músculo esquelético y sistema nervioso central con un riesgo de tres a cinco veces mayor que el de la población obstétrica en general 24,25. 

La mayor parte de las malformaciones congénitas en hijos de madres diabéticas ocurre entre la cuarta y séptima semanas de gestación, un periodo crítico en el desarrollo porque se producen procesos teratogénicos. La malformación más común es el síndrome de regresión caudal (agenesis o hipoplasia del fémur y de las últimas vértebras)8.

Se consideró a la insulina, per se, factor teratogénico; sin embargo, se demostró que la placenta es una barrera efectiva para evitar el paso de insulina materna al feto, por lo que tendría que ser la insulina fetal la que estuviera produciendo las alteraciones. La producción de insulina fetal se inicia después de haber concluido el periodo crítico para el desarrollo de malformaciones, alrededor de la semana ocho y diez de la gestación. La hiperinsulinemia fetal sólo ocurre durante la segunda mitad de la gestación; es decir, cuando el feto ya pasó la etapa embriogénica, por lo que lo afecta en su crecimiento más que en su desarrollo 11,25.

Se propuso que la glucosa podría ser el factor ambiental que más afecta el desarrollo durante la embriogénesis. En los hijos de madres diabéticas con pobre control metabólico existe mayor incidencia de malformaciones congénitas; incluso una mínima elevación de la glucosa en etapas tempranas de la gestación provoca aumento en la frecuencia de malformaciones congénitas 26.

Se señalan entre los principales defectos congénitos de los hijos de madres diabéticas los siguientes 26: 

Músculo-esquelético

Síndrome de regresión caudal

Labio leporino con o sin paladar hendido

Costilla bífida

Costilla “ondulada”

Extremidades cortas

Gastrosquisis

Craneosinostosis

Cardiovascular

Trasposición de los grandes vasos con o sin defectos del septum

ventricular

Defectos del septum ventricular

Coartación de la aorta

Defectos del septum auricular

Hipoplasia del corazón izquierdo

Tetralogía de Fallot

Estenosis pulmonar

Nervioso central

Defectos del tubo neural, excepto anencefalia

Anencefalia con o sin hernias de elementos neurales

Hidrocefalia

Hidranencefalia

Microcefalia

Espina bífida

Renal

Agenesia renal

Riñón poliquístico

Duplicación de uréter

Situsinversus

Hidronefrosis

Reflujo vésico-ureteral

Gastrointestinal

Atresia duodenal

Atresia anorrectal

Síndrome del colon izquierdo pequeño

Malrotación intestinal

Otros

Retraso en el crecimiento fetal

Pseudohermafroditismo

Hipospadias

Atresia vaginal

Arteria umbilical única

Alteraciones posnatales en hijos de madres diabéticas.  

Durante la vida adulta, los hijos de madres diabéticas presentan generalmente obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2, evidenciándose en las últimas décadas que las manifestaciones y progreso de las enfermedades crónicas no trasmisibles (ECNT) en el adulto están relacionadas con alteraciones en la vida fetal. Esto sugiere que además del estilo de vida (dieta, tabaquismo, actividad física) y factores externos tradicionalmente asociados con ECNT en la vida post-natal, también existen factores relacionados con la gestación, los cuales pueden producir cambios metabólicos fetales que elevarían la probabilidad de presentar ECNT en la edad adulta 27,28. 

El embarazo se ha identificado como un periodo crítico para el desarrollo de ECNT donde se establecen complejas interacciones entre la madre, la placenta y el feto. El suplemento de macro–micronutrientes, suministro de oxígeno y señales endocrinas son esenciales en esta etapa de la vida. Desórdenes de estos factores tienen un importante impacto en el crecimiento y desarrollo fetal, provocando cambios estructurales y metabólicos irreversibles poco modificables en la vida post-natal 29. 

Las alteraciones que sufren los hijos de madres diabéticas en la vida adulta dieron pie a la idea de “programación intrauterina” de algunas enfermedades con la participación predominante de factores ambientales, más que de factores genéticos. Entre los padecimientos que se pueden “programar” in útero destacan la obesidad, que aparece desde la infancia hasta la vida adulta, las alteraciones en la tolerancia a la glucosa, e incluso la diabetes tipo 2. En el área neurológica, los hijos de madres diabéticas pueden sufrir alteraciones psicomotoras y psicosociales, a consecuencia del desarrollo en un ambiente hiperglucémico24, 26,27.

A la luz de los más recientes conocimientos sobre la epigenética, se plantea la teoría de que las enfermedades metabólicas del adulto, como la diabetes, pueden tener origen fetal. La hiperplasia de las células β e hiperinsulinismo que se observa en los fetos de madres diabéticas inducen cambios irreversibles en el páncreas fetal, lo que ocasiona intolerancia a la glucosa, obesidad, e incluso diabetes tipo 2. De hecho, las alteraciones en la tolerancia a la glucosa persisten hasta por lo menos la tercera generación 24, 28,29.

El concepto de “transmisión intrauterina” de la enfermedad, en especial con respecto a las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, diabetes tipo 2, diabetes gestacional y síndrome metabólico, se debe considerar problema de salud pública, pero si las concentraciones de glucosa en la madre se logran controlar óptimamente, la transmisión a los hijos e inclusive a los nietos puede prevenirse 24,27. De igual manera, múltiples autores señalan en sus estudios que la tasa de malformaciones congénitas es igual en las diabéticas sin hiperglicemia en ayuno, que, en mujeres no diabéticas, por lo que el adecuado control de la diabetes mellitus pregestacional y gestacional contribuirá no solo a minimizar los riesgos de resultados perinatales adversos, sino también a evitar el efecto transgeneracional de la diabetes mellitus 24,28,30. 
Prevención de la Diabetes Mellitus y sus efectos embriofetales

La prevención es una de las estrategias de intervención en salud pública y puede definirse como el conjunto de acciones específicas dirigidas a disminuir riesgo, frecuencia y consecuencias de determinada enfermedad o daño a la salud, en este caso de efectos embriofetales de la diabetes 31. 

Un principio básico de la prevención debe ser la anticipación y con esta concepción el periodo preconcepcional se convierte en el momento más importante de todas las acciones tanto terapéuticas como protectoras y promotoras de la salud en lo que a la asistencia al embarazo se refiere 31,32. Para lograr este objetivo, a criterio de los autores, es necesario pensar que el paciente no es la gestante diabética, ni el embrio feto, sino la futura madre, antes de producirse la concepción como punto de partida de la organogénesis de su hijo, que realmente es el objetivo preventivo. Esta estrategia de anticipación es la prevención primaria y se logra identificando, controlando y modificando los factores de riesgo antes del embarazo, así como educando a las mujeres en la modificación de sus estilos de vida, para prevenir la diabetes mellitus, o lograr un adecuado control de la misma antes de la gestación en aquellas que ya padecen la enfermedad 31. 

El diagnóstico y manejo oportuno de la diabetes y el adecuado control de factores de riesgo asociados permite disminuir su impacto negativo en la salud materna y perinatal. 

Múltiples son los factores de riesgo asociados al desarrollo de diabetes mellitus gestacional, señalándose entre los más frecuentes la edad materna mayor de 30 años, el sobrepeso corporal materno, los antecedentes de diabetes mellitus en familiares de primer grado y antecedentes de diabetes gestacional en embarazos previos 24. 
Es criterio de los autores, que, si bien muchos de estos factores son no modificables, existen otros relacionados con el estilo de vida como son el sobrepeso y la obesidad que sí pueden ser modificados, mediante una nutrición sana y la práctica sistemática de ejercicios físicos para el control del peso corporal, por lo que actuar durante la etapa preconcepcional, constituirá sin duda una herramienta muy importante para la prevención de la diabetes y sus complicaciones. A su vez, el adecuado control de la población diabética en edad fértil, y el diagnóstico temprano de la diabetes gestacional, adquieren una importancia primordial, dado que el buen control metabólico reduce de forma significativa el riesgo de complicaciones maternas y embriofetales 24. 

Basados en estos datos se debe insistir a todas las pacientes que acudan a la consulta prenatal, intentando identificar a las que tienen riesgo elevado de padecer este trastorno metabólico. Asimismo, deben detectarse los casos de diabetes pregestacional y darles tratamiento adecuado para obtener cifras normales de glucosa y de HbA1c antes de su embarazo.

La comunidad médica debe entonces, a criterio de los autores, asumir la responsabilidad de ofrecer, no sólo un diagnóstico y tratamiento efectivo a la gestante diabética durante la etapa crucial del desarrollo ontogénico, sino, una verdadera acción preventiva para que el concebido, inicie y desarrolle su vida con éxito y con un adecuado estado de salud.
Conclusiones:

-
La hiperglucemia materna durante el embarazo presenta efectos deletéreos en todos los estadios del desarrollo embriofetal, alterando el medio intrauterino, y extendiéndose al periodo posnatal de la vida. 

-
En la diabetes mellitus preconcepcional son más frecuentes los abortos espontáneos y las malformaciones congénitas, mientras que en la diabetes gestacional se señalan como principales complicaciones en el recién nacido la macrosomía fetal y los trastornos respiratorios. 

-
Durante la vida adulta, los hijos de madres diabéticas presentan generalmente obesidad, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2.

-
El adecuado control preconcepcional de las mujeres en edad fértil contribuirá a disminuir factores de riesgo, frecuencia y consecuencias de la diabetes mellitus, tanto para la madre como para el producto de la gestación.
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