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Summary

Title: Diagnostic problem of malformed infants born from diabetic mothers.

Taking into consideration that teratogenic agents do not alter the 100% of exposed pregnancies, we posit that each malformed infant
born from a diabetic mother should no be automatically consider as having a diabetic embryofetopathy without a deep evaluation of other
potential causal agents. The diagnosis of malformed infants whose mothers were diabetic is not always easy. For instance, if the child only
have a cardiac defect, this may be due to maternal diabetes, but also to a big amount of other agents either genetics or environmental.

In order to facilitate the diagnosis of infants born of diabetic mothers, we calculated and analyzed the concepts of frequency and spe-
cificity. To do this, we used the 33,076 malformed infants of the ECEMC (Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations) data-
base. Once we excluded 4,069 cases who had well known syndromes, 759 cases because their mothers had gestational diabetic, and 1,006
with not specification of the diabetic status of their mothers, we get 27,242 malformed infants for the present study.

This group was divided in three study groups: the first one was made up with the 38 infants diagnoses as having a diabetic embryofe-
topathy. The second group included 64 malformed infants whose mothers were diabetics but they were not considered as having a dia-
betic embryofetopathy. Finally, the third group included the rest of 27,140 malformed infants whose mother had not diabetes mellitus or
gestational diabetes. For the study we selected the defects and group of defects included in Table 1.

We calculated the relative frequency (FR), by dividing the percentage of each of the studied congenital malformations in the two groups
of infants whose mothers were diabetic, by the percentage of the same malformation in the group of infants born of non diabetic mothers.
Obviously, all the studied defects, but hypospadias, nevus/angiomas, and digestive atresias (which were included as controls, since they are
not considered part of the diabetic embryofetopathy), have to be significantly more frequent in the first group, because the infants were
diagnosed based in the presence of these defects in their patterns. But this group permit to understand the concepts of frequency and spe-
cificity. In fact, Table 1 shows that while the most frequent defect in this consecutive series of infant born with diabetic embryofetopathy,
correspond to vertebral anomalies (44.74%), followed by cardiovascular defects (39.47%), the most specific is sacral agenesis/hypoplasia,
because it frequency in this group is 131.56 times higher than in the group of infants of non diabetic mothers. In this table, it is also shows
that in the group of malformed infants whose mothers were diabetics, some of them may have diabetic embriofetopathy, but were not
diagnoses because the lack of some type of information (such as karyotypes, family history, prenatal exposure to others potential related
factors, among others).

We discussed the importance of performing the diagnosis of malformed infants born to diabetic mothers taking into consideration that
among this group of mothers, we can also observed malformed infants with different type of syndromes that in many cases are clinically
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indistinguishable from the diabetic embryofetopathy (i.e. Jarcho-Levin or Casamassima syndromes, chromosomal abnormalities...), or with
isolated malformations (i.e. cardiovascular), that may, or may not, be related with the maternal diabetes. All these consideration are impor-
tant, not only because the recurrence risk could be much higher than that of the maternal diabetes, but also because the secular increa-

sing trend in diabetic mothers due to the life style.

Kay word: Diabetic embryofetopathy, frequency, specificity, malformations, relative frequency.

Introduccion

Cuando nace un nifo con malformaciones congénitas
gue estuvo prenatalmente expuesto a un agente terato-
geno, lo mas inmediato es considerar que esas malforma-
ciones son consecuencia del efecto de ese teratégeno. So-
bre todo para aquellos agentes cuyo efecto produce un gran
espectro de malformaciones, como ocurre con la diabetes
mellitus. Sin embargo, ninguno de los teratégenos cono-
cidos produce malformaciones en el 100% de los embrio-
nes/fetos expuestos, sino sélo en un porcentaje que es sig-
nificativamente mayor que el que se observa en los ninos
no expuestos. Esto implica, por ejemplo, que las mujeres
diabéticas tienen una frecuencia (o un riesgo) de tener un
nino con malformaciones que es tres veces superior al
riesgo que tienen las mujeres no diabéticas [Kucera, 1971;
Mills, 1982; Martinez-Frias, 1994]. Por tanto, las madres con
diabetes mellitus también van a tener hijos malformados en
los que los defectos no estan relacionados con la diabetes,
sino que son debidos al efecto de otros factores tanto ge-
néticos como ambientales o de causa desconocida. Esto su-
pone que cuando nace un nifo malformado de una ma-
dre diabética, se debe efectuar una evaluacion diagnostica
muy detallada antes de considerar que el niflo malformado
presenta una embriofetopatia diabética. La razén para es-
te cuidadoso diagnéstico es que el riesgo de repeticion pue-
de ser radicalmente diferente. Por ejemplo, si el nino mal-
formado presentara defectos debidos a un gen recesivo y,
por tanto, no relacionados con la diabetes materna, su ries-
go de repeticion serfa de un 25%, independientemente
de que la mujer siguiera todo el protocolo establecido para
mantener los niveles de glucosa dentro de los limites ade-
cuados. Riesgo que, ademas, es mucho mayor que el que
conlleva su enfermedad.

En un estudio previo sobre los datos del ECEMC [Mar-
tinez-Frias, 1994], mostrabamos que en los hijos de madres
con diabetes mellitus, los defectos congénitos més frecuentes
eran los cardiovasculares, pero los mas especificamente re-
lacionados con la diabetes eran los de regresién caudal. El
conocimiento de la especificidad es de gran importancia pa-
ra evaluar si los defectos presentes en un nifio malformado
hijo de una madre diabética, pueden ser atribuidos a la dia-
betes materna. Por ejemplo, cuando una madre diabética
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tiene un nifio con un defecto congénito, como puede ser
una alteracién cardiovascular, ésta puede ser debida a la dia-
betes materna, pero también podria estar producida por
cualquier otro factor. Dilucidar este aspecto es importan-
te, aunque no siempre es facil, para calcular el riesgo de re-
peticion en otros hijos de esta mujer.

En este trabajo vamos a mostrar las diferencias entre es-
pecificidad y frecuencia asi como su utilidad para esta-
blecer el diagndstico causal en cada nifo malformado cuya
madre fuera diabética.

Material y Métodos

Hemos utilizado los datos del ECEMC, que es un Pro-
grama de investigacion sobre las causas de los defectos con-
génitosy su vigilancia epidemiolégica, que se inicié en abril
de 1976. Desde sus inicios, esta metodolégicamente es-
tructurado como una red tematica de investigacién con una
estructura de tipo caso-control y de base hospitalaria. Es
multicéntrico y multidisciplinario, ya que en él colaboran
bidlogos, genetistas, bioestadisticos, pediatras, neonaté-
logos y ginecélogos de hospitales distribuidos por todas las
Comunidades Autdnomas. Por cada nino malformadoy su
control, se recogen los mismos datos (alrededor de 311), en
unos protocolos comunes para todos. Desde abril de 1976
y hasta diciembre de 1979, los datos se recogieron sélo
sobre recién nacidos vivos. Desde 1980 se incluyeron tam-
bién los recién nacidos muertos.

La metodologia de funcionamiento del ECEMC se es-
pecifica en un Manual Operacional [Martinez-Frias, 2003].
Desde abril de 1976 hasta marzo de 2003, se han con-
trolado 2.023.155 recién nacidos vivos, de los que 33.076
fueron nifios con defectos congénitos mayores o me-
nores.

Defectos seleccionados: Se han seleccionado 14 de-
fectos o grupos de defectos para los que se ha probado que
estan relacionados con la diabetes materna. Hemos ex-
cluido los defectos del tubo neural (DTN), porque son los
maés afectados por la interrupcién de la gestacion tras el diag-
néstico prenatal. Se han anadido otros tres defectos (hi-
pospadias, nevus/angiomas, y atresias digestivas) de los que
no conocemos estudios epidemiolégicos que los hayan re-
lacionado con la diabetes materna. Uno de estos tres de-
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fectos es de baja frecuencia en nuestra poblacién (las atre-
sias digestivas), y los otros dos son de los més frecuentes.
Los tres se han incluido como control del analisis.

Grupos de estudio: Del total de 33.076 nifios malfor-
mados, hemos excluido 4.069 nifios que tenian algun sin-
drome reconocido, quedando 29.007. De estos 29.007
ninos malformados se excluyeron 759 casos porque sus ma-
dres tuvieron diabetes gestacional y 1.006 en los que el da-
to sobre la diabetes materna no estaba especificado. Por
tanto, el total de casos utilizados en este trabajo son 27.242
nifios malformados. Con éstos hemos establecido los si-
guientes grupos de trabajo: El primero incluye 38 nifios en
los que habiamos diagnosticado una embriofetopatia dia-
bética. Este grupo, que l6égicamente va a tener la mayoria
de los defectos que hemos seleccionado para el estudio, ser-
vird de control y para ilustrar mejor los conceptos de fre-
cuenciay especificidad. El sequndo grupo incluye al resto
de 64 ninos malformados que, aunque las madres eran dia-
béticas, por diferentes razones, no se pudieron diagnosti-
car como embriofetopatias, sino s6lo como nifos malfor-
mados. Este grupo va a servir para ilustrar las dificultades
diagnosticas de los nifios malformados hijos de madres dia-
béticas. Por ultimo, el grupo constituido por 27.140 nifos
malformados cuyas madres no eran diabéticas, sera el

grupo que utilizaremos para la comparacion de las cifras de
frecuencia de los defectos de los nifios de los dos grupos de
madres diabéticas.

Calculo de la frecuencia relativa (FR): Consiste en cal-
cular las veces que es mayor la frecuencia de cada defecto
observada en los nifios cuyas madres eran diabéticas, en re-
lacion con la frecuencia observada para cada defecto en el
grupo de los nifos cuyas madres no son diabéticas. Para ello,
basta dividir la frecuencia observada para cada defecto en
los dos primeros grupos por la frecuencia observada en los
nifios de madres no diabéticas.

Analisis estadisticos utilizados: Para este trabajo,
se ha utilizado el test de la Chi-cuadrado con un grado de
libertad, para la comparaciéon en tablas dos por dos.
Cuando alguno de los nimeros esperados era menor de 5
se aplicé el test de Fisher.

Resultados

En primer lugar, hay que considerar que las tablas que
vamos a describir, analizan defectos congénitos y no nifios
con defectos congénitos. Es decir, que un nifio con varios
defectos va a ser contabilizado al estudiar cada uno de los
defectos congénitos que presente. Por ello, si sumaramos

TABLA 1

FRECUENCIA DE DEFECTOS CONGENITOS SELECCIONADOS EN NINOS DIAGNOSTICADOS COMO EMBRIOFETOPATIA DIABETICA,
HIJOS MALFORMADOS DE MADRES DIABETICAS SIN DIAGNOSTICO Y RESTO DE NINOS MALFORMADOS DE MADRES NO DIABETICAS

EMBRIOFETOPATIA
POR DIABETES MELLITUS (N=38)

RESTO DE MALFORMADOS RESTO
DE MADRES CON DIABETES DE MALFORMADOS
MELLITUS (N=64) DE MADRES

SIN DIABETES (N=27.140)

GRUPOS DE DEFECTOS Ne % FR NP % FR e %

Sistema Nervioso Central (Exc. DTN) 5 13,16 3,31* 8 12,50 3,14* 1.081 3,98
Defectos Cardiovasculares 15 39,47 5,91** 15 23,44 3,51** 1.813 6,68
Anotia/Microtia y Orejas Displasicas 7 18,42 5,56** 0 0,00 - 899 3,31
Red. de Extremidades (Superiores) 5 13,16 5,35%* 2 3,13 1,27 669 2,46
Red. de Extremidades (Inferiores) 9 23,68 20,24** 1 1,56 1,33 318 1,17
Red. de Extremidades (Sup.+Inf.) 12 31,58 9,4** 2 3,13 0,93 911 3,36
Alteraciones Vertebrales 17 44,74 41,05%* 1 1,56 1,43 297 1,09
Agenesia/Hipoplasia de Sacro 9 23,68  131,56** 0 0,00 - 48 0,18
Anomalfas de Costillas 12 31,58 29,24** 3 4,69 4,34* 292 1,08
Polidactilia Preaxial (1° dedo) 5 13,16 11,25%* 1 1,56 1,33 318 1,17
Anomalias Renales 7 18,42 4,20* 10 15,63 3,56**  1.192 4,39
Anomalfas urinarias (resto) 3 7,89 3,96* 0 0,00 - 539 1,99
Hipospadias 0 0,00 - (@) 6 9,38 0,84 3.048 11,23
Otros defectos de genitales masculinos 5 13,16 4,87** 3 4,69 1,74 734 2,70
Nevus, Angiomas 0 0,00 - (a) 7 10,94 0,94 3.157 11,63
Situs inversus abdominal / Dextrocardia 1 2,63 8,77* 1 1,56 5,02 (b) 81 0,30
Atresias de Intestinales y Es6fago 2 5,26 3,11 2 3,13 1,85 460 1,69

* DIFERENCIAS EN RELACION AL GRUPO DE NINOS CUYAS MADRES NO ERAN DIABETICAS P<0,01.

** P<0,0000
(a) FRECUENCIA MENOR EN EL GRUPO DE EMBRIOFETOPATIAS: P<0,03
(b) P<0,065
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los datos de las tablas el resultado podria ser muy superior
al nimero de casos de cada grupo.

En la Tabla 1 se muestra la frecuencia de los defectos
congénitos seleccionados en los tres grupos de nifios mal-
formados estudiados. Si observamos los porcentajes de ca-
da defecto, en los nifios con embriofetopatia diabética, la
mayor frecuencia corresponde a las alteraciones vertebra-
les (44,74%) seguido por los defectos cardiovasculares
(39,47 %), las alteraciones de las costillas (31,58 %) y los de-
fectos por reduccion de las extremidades superiores o infe-
riores (31,58%). Sin embargo, en el grupo de nifios cuyas
madres no eran diabéticas, los defectos mas frecuentes son
el hipospadias (11,63%), los nevus y angiomas (11,23%),
seguidos de los cardiovasculares (6,68%) y de las anomali-
as renales (4,39%). En el grupo de nifios malformados hi-
jos de madres diabéticas que no se diagnosticaron como
embriofetopatias, las frecuencias son menores, siendo el
mas frecuente el situs inversus (5,02 %), sequido de las ano-
malias de costillas (4,34 %).

Sin embargo, al calcular la FR para cada defectos ob-
servamos que el defecto mas relacionado con la diabetes
materna en los nifos con la embriofetopatia diabética no
es el mas frecuente, sino uno poco frecuente, la agenesia o
hipoplasia de sacro; pero su frecuencia en estos nifios es
131,56 veces superior a la frecuencia observada en nifios
cuyas madres no son diabéticas. Esto indica que este de-
fecto, aunque no es el mas frecuente, es el mas especifi-
co de la diabetes mellitus. Le siguen en especificidad las
alteraciones vertebrales de cualquier parte de la columna
(FR=41,05), las anomalias de costillas (FR=29,24), y los de-
fectos por reduccion de extremidades (FR=29,24). Un as-
pecto importante que se debe considerar en el analisis de
este grupo de nifos con embriofetopatia, es que no esta-
mos calculando la frecuencia de los defectos seleccionados
en los hijos de madres diabéticas, ni su relacién con la dia-
betes, ya que estos nifos se diagnosticaron precisamente
porque tenian esos defectos. Con este andlisis simple-
mente tratamos de mostrar las diferencias entre la frecuencia
y la especificidad de esos defectos caracteristicos de los hi-
jos de madres diabéticas. Pero, ademas, para confirmar el
comportamiento de las frecuencias de otros defectos (los
tres defectos incluidos que no se han relacionado previa-
mente con la diabetes materna), que, a su vez, muestran
distinta prevalencia al nacimiento. Como se observa en la
tabla, se constata que tanto el hipospadias como los ne-
vus y angiomas, tienen una frecuencia que es significativa-
mente menor (p<0,03) en los nifos con embriofetopatia
diabética. Estos datos se deben, sin duda, a que los nifios
que sélo tienen hipospadias o sélo alguno de los tipos de
manchas, al no estar previamente relacionados con la dia-
betes, se consideran como nifios malformados sin masy, en
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este trabajo, sélo aparecen en el grupo de nifios malfor-
mados hijos de madres diabéticas y con una frecuencia que
no difiere de la observada en los hijos de madres no diabé-
ticas.

Al analizar el grupo constituido por los nifos malfor-
mados sin diagndéstico de embriofetopatia cuyas madres
eran diabéticas, se aprecia que los defectos del SNC, los car-
diovasculares, las anomalias de costillas, y las anomalias re-
nales, son significativamente mas frecuentes que en los
nifios malformados cuyas madres no eran diabéticas. El si-
tus inverso/dextrocardia en estos nifios, muestra una fre-
cuencia que es 5 veces superior a la observada en el grupo
de nifios cuyas madres no eran diabéticas, aunque, posi-
blemente por el tamafo de la muestra se queda préximo al
limite de significacion estadistica establecido (p<0,065). Es-
tos resultados sugieren que, entre estos nifos, algunos
tienen defectos debidos a la diabetes maternay otros no. Y
estos casos son los que se deben analizar en detalle tanto
desde el punto de vista clinico como familiar para poder di-
ferenciar los que se pueden atribuir a la diabetes y aque-
llos en los que no es tan facil establecer esa relacion.

Con objeto de completar el espectro clinico de los nifos
malformados cuyas madres eran diabéticas, en la Tabla 2 se
indican los defectos congénitos identificados en los nifos
de los dos grupos de madres diabéticas, que no se consi-
deraron entre los defectos estudiados en la Tabla 1, que
no son consecuencia de alguno de los defectos de la Tabla
1, o bien que pudiendo ser parte del efecto de la diabetes,
nunca se los ha relacionado por ser los menos frecuentes
del patron completo de defectos producidos por la diabe-
tes mellitus. Si bien, hemos de insistir, que no todo el con-
junto de defectos congénitos observados en los hijos de ma-
dres diabéticas, estan necesariamente relacionados con esta
enfermedad materna, como lo corrobora el andlisis de las
FRs que mostramos en Tabla 1.

En los ninos con el diagnostico de embriofetopatia, los
defectos incluidos en la Tabla 2 pueden haberse produci-
do por azar, o bien como consecuencia de la existencia de
alguno de los defectos causados por la diabetes. Sin em-
bargo, los observados en los nifios malformados sin diag-
noéstico de embriofetopatia (Tabla 2), no son defectos que
se haya demostrado que estén relacionados con la diabetes
materna.

Por Ultimo, para tratar de documentar la hipétesis, en la
Tabla 3 se presentan las frecuencias de consanguinidad en-
tre los padres, y la existencia de parientes de primer grado
con defectos congénitos, en los tres grupos de nifnos mal-
formados. La frecuencia de consanguinidad es similar en to-
dos los grupos no siendo las diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a la existencia de parientes afecta-
dos, los valores muestrales indican que la mayor proporcion
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(18,64%) se observa en el grupo de nifios malformados cu-
yas madres eran diabéticas. Aunque los valores de signifi-
cacién son mayores del 5%, debemos destacar que ese va-
lor estd muy cerca del convencional 5% (p=0,089), por lo
que dado el pequefio tamafio de la muestra, no debemos
descartarlo totalmente.

Discusion

La especificidad del efecto de la diabetes y la frecuencia
de los defectos observados en los hijos de madres con dia-
betes, son dos conceptos muy importantes para establecer
el diagnostico. Considerar que un defecto es muy especi-
fico de la diabetes, como es el caso de la agenesia de sacro,
significa que si nace un nino con agenesia de sacro, hay que
descartar que la madre sea diabética, si nace un nifio con
agenesia de sacroy la madre es diabética, lo mas probable
es que ese defecto sea consecuencia del efecto teratogéni-
co dela diabetes. Pero esa especificidad no significa que ese
defecto sea el que mas frecuentemente veremos en los hi-
jos de madres diabéticas. Sin embargo, a pesar de que ya lo
expusimos en un trabajo anterior [Martinez-Frias, 1994], es-
tos dos conceptos de especificidad y frecuencia, siguen sin
ser bien entendidos. En un reciente trabajo, Chugh y cols.
[2003] observan que la alteracién de la glucosa afecta
fundamentalmente a la parte caudal del cuerpo, y comen-
tan que aunque en la literatura antigua la incidencia de re-

TABLA 2
OTROS DEFECTOS CONGENITOS OBSERVADOS EN LOS HIJOS
DE MADRES DIABETICAS
EMBRIOFETOPATIA RESTO DE
DEFECTOS CONGENITOS POR DIABETES MALFORMADOS
MELLITUS (N=38) DE MADRES
CON DIABETES
MELLITUS (N=64)

Macrocefalia 0 3
Atresia coanas/orificios

nasales 1 1
Apéndice preauricular 0 3
Glaucoma/ opacidad

corneal 1 0
Moebius 1 0
Nevus sebaceo 1 0
Ag/hipoplasia musculo

abdominal 1 0
Atres/ausencia vias

biliares extrahepéticas 1 0
Hipospadias 0 6
Utero bicorne 1 0
Megacolon congénito 0 1
Aplasia cutis

en extremidades 0 1

gresion caudal se consideraba la mayor en estas madres, en
estudios posteriores [Martinez-Frias, 1994] se indica que
la mayor corresponde a las anomalias cardiacas. Por otra
parte, ante el concepto de especificidad, la mayoria de eco-
grafistas suelen responder que mientras que diagnostican
muchas alteraciones cardiovasculares, renales y del SNC, sin
embargo nunca, o muy pocas veces, han diagnosticado una
agenesia de sacro. Como se puede apreciar, no se llega a
entender que eso ocurre porque los defectos cardiovascu-
lares, del SNC y renales, son muy frecuentes tanto en los hi-
jos de madres diabéticas como en los hijos de madres no
diabéticas, mientras que la regresién caudal es mucho
menos frecuente, sobre todo en los hijos de las madres no
diabéticas.

Mientras que la especificidad es de una gran ayuda pa-
ra el diagnostico de un nifio malformado hijo de una madre
diabética, la frecuencia, sobre todo la alta frecuencia de cier-
tos defectos en cualquier tipo de madre (diabética o no),
complica el diagnéstico. Por ejemplo, si nace un nifio con
una cardiopatia congénita grave, o con un defecto renal, y
su madre es diabética, aunque sabemos que estas mujeres
diabéticas tienen una posibilidad de tener un hijo con estos
defectos que es entre 3y 4 veces mayor que la de las mu-
jeres no diabéticas, eso no ayuda a decidir el diagnéstico,
porqgue la probabilidad de que esos defectos no se relacio-
nen con la diabetes es también alta. Sin embargo, si el nifio
hubiera tenido una agenesia de sacro, la posibilidad de que
no fuera debida a la diabetes es tan pequeia que podemos
rechazarla y diagnosticarlo de embriofetopatia diabética.
Esta es la razon de que en el grupo de nifios malformados
cuyas madres eran diabéticas de este trabajo, encontremos
que defectos del SNC, cardiovasculares, de costillas y re-
nales sean significativamente mas frecuentes en estos ni-
flos con madres diabéticas que en los nifios cuyas madres
no son diabéticas y, sin embargo, no habian sido diagnos-
ticados como embriofetopatia diabética. La razén es muy
probable que fuera por falta de informacion suficiente, ya
gue hacer ese diagnostico significa que estamos conside-
rando que esos defectos fueron producidos en ese nifno por
la diabetes materna. Por el contrario, como se puede
apreciar, no hay ningun nifio en este grupo que tuviera age-
nesia de sacro, ya que debido a su alta especificidad, cual-
quier nino que nazca afectado y su madre sea diabética, a
menos que tenga una historia familiar de afectados con es-
ta malformacion, se le va a diagnosticar como embriofe-
topatia diabética.

Por todo esto, cuando nos planteamos el diagndstico de
un nino malformado cuya madre es diabética insulino-de-
pendiente, antes de concluir que el cuadro clinico del nifio
esta producido por la diabetes, se debe descartar primero
gue los defectos que presenta no sean debidos a cualquier
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TABLA 3

ANALISIS DE LA CONSANGUINIDAD Y DE LA EXISTENCIA DE PARIENTES DE PRIMER GRADO CON DEFECTOS CONGENITOS

GRUPOS DE NINOS CONSANGUINIDAD PARIENTES 1ER GRADO
i AFECTADOS
NO ST % (*) NO B % (*)
Nifios con embriofetopatia diabética 37 0 - 35 2 5,41
(0,00-9,49) (0,66-18,19)
Ninos malformados con madres diabéticas 61 2 3,17 48 11 18,64
(0,39-11,00) (9,69-30,91)
Ninos malformados con madres no diabéticas 25.667 797 3,01 23.213 3.033 11,57
(2,81-3,22) (11,17-11,95)

*(Limites- confianza del porcentaje) al 95%

otro agente causal. No se debe dejar de considerar que las
madres diabéticas también pueden tener hijos con mal-
formaciones debidas a otras causas conocidas, como cier-
tas alteraciones cromosdmicas numéricas o estructurales
mas 0 menos cripticas, hijos con sindromes genéticos do-
minantes o recesivos y con defectos congénitos de causa
desconocida. Aspecto que es muy importante considerar
antes de "poner la etiqueta" de embriofetopatia, porque
eso va a condicionar el riesgo de repeticiény la informacién
gue se debe dar a la familia. Todas estas consideraciones
diagndsticas van a influir, sin duda, en la frecuencia de ni-
fios diagnosticados como embriofetopatia diabética en
diferentes estudios.

Asi, en nuestros datos, obtenemos hallazgos interesan-
tes que ilustran lo que hemos comentado. En primer lugar,
en el grupo de nifios malformados hijos de madres diabéti-
cas, hay ninos que aun teniendo defectos muy frecuentes
(pero no demasiado especificos) de la embriofetopatia dia-
bética (como defectos del SNC, cardiovasculares y renales),
no se han diagnosticado como tales; incluso también hay
otros nifnos cuyos defectos son bastante mas especificos de
la diabetes como las anomalias de costillas, que tampoco se
han incluido como debidos a la diabetes. Ademas, el hecho
de que las diferencias con el grupo de madres no diabéticas
sean significativas, nos indica que alguno de esos casos de-
berian tener el diagnostico de embriofetopatia. Sin embar-
go, cuando falta informacién, sea clinica, de laboratorio o
familiar, es dificil decidir el diagnéstico concreto del nifio,
incluso siendo hijo de una mujer diabética. Para ello, se
necesita disponer del estudio cromosémico de alta resolu-
ciony de citogenética molecular, de ciertos estudios com-
plementarios como metabdlicos, bioquimicos, asi como de
anatomia patolégica en caso de muerte del recién nacido,
que permitan discernir si se trataba de un sindrome genéti-
co. El diagnéstico también depende de la existencia de pa-
rientes de primer grado con defectos congénitos simila-
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res, y de la existencia de consanguinidad entre los padres.
De hecho, como hemos observado en la Tabla 3, en el gru-
po de nifios malformados hijos de madres diabéticas, la fre-
cuencia muestral de parientes de primer grado afectados es
mayor que en el grupo de casos cuyas madres no eran dia-
béticas (18,64% vs. 11,57).

El situs inversus abdominal/dextrocardia y las anomali-
as de costillas, que en el grupo de niflos malformados con
madre diabética tienen frecuencias que son 5y 4,34 veces
superiores respectivamente, a las observadas en los hijos de
madres no diabéticas, merecen un comentario aparte. En el
ano 2001 publicamos un trabajo epidemiolégico [Martinez-
Frias, 2001], en el que se mostraba que las alteraciones de
la lateralidad eran significativamente mas frecuentes en-
tre los hijos de madres diabéticas. El hecho de que en el gru-
po de nifnos malformados con madres diabéticas exista un
caso que no se ha diagnosticado como embriofetopatia se
debe a que naci6 en el afio 1995 y no se pudo diagnosti-
car después en la revision que se hizo de los casos anti-
guos por no disponer de informacién adicional. En relacién
con las alteraciones de las costillas, aunque sean muy fre-
cuentes en los hijos de madres diabéticas, si éstas no se acom-
panan de otros defectos que permitan la identificacion de
la embriofetopatia, el diagnostico es muy dificil. Esta difi-
cultad se basa en que estos defectos axiales, constituyen un
defecto de zona de desarrollo [Martinez-Frias y cols. 1998;
Martinez-Frias, 2004], y se presentan en distintos sindro-
mes y con el mismo aspecto. En la Figura 1, se pueden ob-
servar tres radiografias de dos nifos diagnosticados con la
embriofetopatia diabética que, muestran un fenotipo cla-
ro de Jarcho-Levin; fenotipo que se observa en muchos ti-
pos de sindromes y cuadros malformativos [Martinez-Frias,
2004]. Incluso si los casos de la Figura 1 tuvieran anomalias
renales y/o atresia de ano, podrian ser diagnosticados de
sindrome de Casamassima, ya que incluye esos defectos
gue, por otra parte, se observan con frecuencia en los hi-
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FIGURA 1

RADIOGRAFIAS DE DOS NINOS CON EMBRIOFETOPATIA DIABETICA, QUE MUESTRAN DIFERENTES GRADOS
DE EXPRESION DEL DEFECTO DE ZONA DE DESARROLLO ESPONDILO-COSTAL

jos de madres diabéticas. La diferencia es que los sindromes
comentados tienen una herencia autosémica recesiva y, por
tanto, un riesgo de repeticion en cada embarazo de un 25%,
que no solo es superior al riesgo de la diabetes, sino que no
se va a modificar con un buen control de las cifras de glu-
cosa de la madre.

Enla Figura 2, se puede observar un caso con altera-
ciones costo-vertebrales y defectos por reduccion de extre-
midades (especialmente inferiores), junto con alteraciones
renales y urinarias, que también podrian corresponder a di-
ferentes sindromes clinicos. No obstante, al darse junto ala
presencia de alteraciones del pabellén auricular y de poli-
dactilia preaxial en los pies, con ausencia de consanguini-
dady de una historia familiar de defectos congénitos, y con
un cariotipo normal, permitié el diagnéstico de embriofe-
topatia diabética.

Como conclusion, queremos destacar la necesidad de
efectuar un detallado examen clinico en todo nifio malfor-
mado hijo de una madre diabética, igual que si la madre no
tuviera esa enfermedad. Se debe descartar que exista una
alteracion cromosémica mediante el analisis con cromo-
somas de alta resolucion (850 bandas) y técnicas de FISH si
fueran necesario, realizar los analisis bioquimicos y meta-
bélicos pertinentes, hacer una detallada historia familiar pa-
ra descartar que el cuadro clinico sea hereditario, bien do-
minante o recesivo, y elaborar una exhaustiva historia del
embarazo, incluyendo las exposiciones maternas y pater-
nas a productos quimicos (sobre todo disolventes organi-

cos), antes de concluir que los defectos del nifo son pro-
ducidos por la diabetes materna. Tener en cuenta estos as-
pectos es, en la actualidad, mucho mas importante que ha-
ce anos debido al gran incremento de personas con diabetes
que se viene observando, como consecuencia de los estilos
de vida.

FIGURA 2
NINO CON EMBRIOFETOPATIA DIABETICA
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