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Resumen

El riesgo aumentado de muerte fetal in Gtero ha sido reconocido como una complicacién de la
diabetes. Este riesgo es méas frecuente en las mujeres con diabetes pre gestacional. Sin embargo,
puede ocurrir tanto con la diabetes pregestacional, como con la diabetes gestacional. La fisiopatologia
de la muerte fetal en embarazos de mujeres diabéticas es compleja y parece ser multifactorial. Las
anomalias vasculares placentarias en embarazadas con diabetes se traducen en mayor paso de glucosa
al feto. Al considerar causas de 6bito en la madre diabética, se conoce que la hiperglicemia y el escaso
control metabodlico contribuyen de manera significativa a eventos que llevan a la muerte fetal in

atero. Estudios en animales demuestran que los cambios metabdlicos, especialmente hiperglucemia,
en combinacion con grados minimos de hipoxemia dan como resultado acidosis lactica y muerte

fetal. La hiperinsulinemia resulta en depositos de glucégeno en el miocardio que se convierten en
miocardiopatias, lo cual podria considerarse como una posible causa de la muerte inexplicada en fetos
de madres diabéticas. Entre los principales hallazgos patologicos, consistentes con una mala perfusion
atero placentaria, estan los infartos placentarios, la maduracion acelerada de las vellosidades y las
lesiones vasculares maternas como la vasculopatia decidua. Esta mala perfusion se debe al descenso
en el flujo sanguineo en las arterias uterinas, que se asocia a la restriccién del crecimiento y la muerte

fetal.
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m INTRODUCCION

La muerte fetal constituye un acontecimiento traumatico
para los padres, asi como para su entorno familiar y social.
Es un evento poco frecuente, pero de gran repercusion
afectiva. Precisamente, uno de los eventos mas draméticos
que debe enfrentar el médico que atiende a una
embarazada, es encontrarse con la muerte del feto durante
la gestacion. En la mayoria de las ocasiones, sin embargo,
se trata de un hallazgo y por tanto, no de un evento
previsto.(1)

La estrategia propuesta para disminuir la muerte fetal in
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utero inicia con identificar y tratar los factores de riesgo.
Entre los factores de riesgo méas importantes estan las
patologias cronicas maternas, entre ellas la diabetes
mellitus.(2) La diabetes es una de las complicaciones
médicas mas comunes del embarazo y es la complicaciéon
metabdlica méas frecuente ya que afecta a més de 10% de las
embarazadas mayores de 25 afios. En el 90% de los casos la
diabetes se manifiesta por primera vez durante el embarazo
(diabetes gestacional) y en el restante 10% lo precede (DM
tipos 1y 2).(3)

La frecuencia de la diabetes se ha duplicado en la Gltima
década en forma paralela a la llamada pandemia metaboélica
que afecta a las sociedades modernas.(4) La obesidad en el
embarazo es cada vez mas comun a nivel mundial. Las
mujeres obesas tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones, como la diabetes, durante el embarazo.(5)
El riesgo de desarrollar diabetes aumenta 1,3—3,8 veces en



mujeres obesas en comparacién con mujeres con indice de
masa corporal (IMC) normal.(6)

m DESARROLLO Y DISCUSION

En México, de acuerdo con cifras del 2012, la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en adultos mexicanos mayores de
20 anos fue de 71,3 por ciento. La prevalencia de obesidad
es mas alta en el sexo femenino. El grupo poblacional con
mayor crecimiento de la obesidad es el de mujeres entre 20
y 29 afios; por tanto, se estima que un nimero creciente de
embarazos tendra complicaciones relacionadas a la
obesidad, como la diabetes gestacional. En las mujeres
latinas con obesidad se ha presentado un riesgo mayor de
padecer diabetes en comparacion con el resto de las
mujeres de otras razas.(7)

El riesgo aumentado de muerte fetal in Gtero ha sido
reconocido como una complicacién de la diabetes. Este
riesgo es mas frecuente en la diabetes pre gestacional, sin
embargo, puede ocurrir en la diabetes gestacional. Muertes
fetales inesperadas todavia ocurren en embarazadas
diabéticas a pesar de los métodos modernos de vigilancia
fetal. Existe evidencia de que las muertes fetales tardias en
los embarazos diabéticos estan asociadas con hipoxia
intrauterina cronica.( 8)

Persson y colaboradores compararon los resultados
perinatales en embarazos complicados con diabetes
mellitus tipo 1 con los de la poblacién general (no
diabética) entre 1991 y 2003 y encontraron que la tasa de
muerte fetal y la tasa de mortalidad neonatal precoz fue 5y
3 veces mayor en las pacientes diabéticas que en la
poblacion no diabética.(8) Ante datos tan contundentes en
cuanto a la prevalencia de diabetes y su asociacién con la
muerte fetal in Gtero nos vemos en la obligaciéon de
dilucidar el mecanismo a través del cual se mueren los fetos
de madres diabéticas.(8)

Las complicaciones maternas del embarazo tales como
diabetes y la muerte fetal in Gtero han sido asociadas a
anomalias vasculares placentarias. Es por esta razon que se
debe iniciar con lo mas fundamental para entender el
ambiente intra-atero al que estian expuestos los fetos de
madres diabéticas. En el primer trimestre el citotrofoblasto
migra para formar sitios de anclaje y asi establecer
adherencia placentaria. Subsecuentemente, las conexiones
vasculares entre la circulacién materna y el espacio
intervelloso se establecen mediante angiogénesis. A partir
de ese momento, se pueden abastecer las demandas de
nutrientes y oxigeno. La funcién vascular se diferencia al
formar el trofoblasto velloso, que provee la interfase de
intercambio de nutrientes y consiste en una capa
microvellosa materna y una capa fetal basal.(9)

Conocer sobre la existencia de la capa materna de
microvellosidades y la capa fetal basal es esencial para
entender que sucede entre la madre diabética, la placenta,
el transporte de glucosa y el feto. El transporte de glucosa
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se lleva a cabo mediante difusién simple por
transportadores de la familia de los GLUT. Se conocen 6
tipos de estos transportadores. En esta revisién interesa
mencionar la ubicacién del GLUT4, el cual se encuentra
presente en las vellosidades placentarias con una
distribucién asimétrica. El fené6meno de distribucién
asimétrica se refiere a que el mayor grado de expresion de
transportadores se da en la membrana microvellosa en
comparacién con la membrana basal. Esta distribucion
asimétrica asegura mayor transporte en la superficie
microvellosa que en la membrana basal del lado fetal. Esta
asimetria tiene consecuencias fisiologicas para el transporte
de glucosa ya que la capacidad de transporte de la
membrana basal es mucho menor que la membrana
microvellosa. Sin embargo, en pacientes diabéticas la
hiperglicemia materna altera la expresion en sus receptores
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Figura 1. Distribucién asimétrica y simétrica de los transportadores
en las membranas microvellosa y basal. Tomado de: lllsey NP. Glucose
Transporters in Human Placenta.(10)

a este nivel, modificando la asimetria descrita,
condicionando una simetria en la distribucién de
transportadores y permitiendo el paso libre de glucosa
materna hacia el lado fetal. Se describe asi un incremento
significativo en la expresiéon de GLUT1 en la membrana
basal y el transporte de glucosa de la membrana basal
sincicial, a nivel de la membrana microvellosa, la expresion
y actividad de GLUT1 no se afecta (figura 1). Esto se traduce
en un mayor flujo de glucosa para el feto.(10)

La fisiopatologia de la muerte in titero en embarazos de
mujeres diabéticas es compleja y parece ser multifactorial.
Al considerar causas de 6bito en la madre diabética se
conoce que la hiperglicemia y el pobre control metaboélico
contribuyen de manera significativa a eventos que llevan a
la muerte fetal in Gtero. Los cambios metabdlicos,
especialmente hiperglucemia, en combinacion con grados
minimos de hipoxemia dan como resultado acidosis lactica
y muerte fetal en estudios en animales.(11)

HIPERGLICEMIA

La hiperglicemia materna resulta en hiperglicemia fetal, la
cual sobre estimula las células beta del pancreas fetal
causando hiperinsulinemia fetal. Altos niveles de insulina
fetal y de glucosa, amino-acidos y lipidos resulta en
mitogénesis en los adipocitos y acumulo de grasa. Esto
resulta en crecimiento fetal desproporcionado lo cual
incrementa la demanda fetal de oxigeno. Estos efectos se
asocian con tasas metaboblicas elevadas que pueden
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provocar hipoxia fetal.(12)

HIPERINSULINEMIA

La sangre fetal durante el embarazo en madres diabéticas
ha demostrado acidemia e hiperlactinemia significativas,
incluso en ausencia de hipoxia fetal. Por consiguiente, hay
una considerable asociacién entre la concentracion de
insulina en el plasma fetal, y el grado de acidemia fetal. La
hiperlactinemia ocurre porque la capacidad del
metabolismo oxidativo en el feto ha disminuido y hay baja
actividad de piruvato deshidrogenasa. Una hiperglicemia
severa es caracterizada por acidemia e hipoxemia. En caso
de que la hiperglucemia no sea tan significativa, se asociara
a una acidemia sin hipoxemia. Bradley y colaboradores en
un estudio de madres diabéticas encontraron desviaciones
en el pH de sangre fetal y del lactato plasmético, con
acidosis importante en el tercer trimestre. Estos hallazgos
indican que muchas de estas muertes fetales inexplicadas
pueden estar asociadas al acumulo de acido lactico fetal
como resultado de hiperinsulinemia, que lleva a un
metabolismo anaerobio con consecuente hipoxia y acidosis.

(13)

HIPOGLICEMIA

El 75% de las mujeres diabética en tratamiento durante el
embarazo experimenta al menos un episodio de
hipoglicemia. Conociendo que la glucosa es un sustrato
para el crecimiento y el desarrollo fetal, es razonable
especular que hipoglicemia materna persistente resulta en
un flujo uteroplacentario disminuido.

Hipoxia

La adaptacion fetal a hipoxia cronica resulta en niveles altos
de eritropoyetina. En apoyo al concepto de que la hipoxia
ocurre en fetos de madres diabéticas esta una fuerte
correlacién entre Hbaic y las concentraciones de
eritropoyetina en el cordon umbilical.(12) Al perderse el
equilibrio entre la demanda de oxigeno por parte del feto y
el aporte de oxigeno aparecen hipoxia placentaria y acidosis
metabdlica fetal. La hipoxia fetal regula la produccién de
6xido nitroso un potente vasodilatador, lo cual genera
dilataci6én en los vasos de las vellosidades. Estos vasos no
logran madurar por lo que la placenta no puede abastecer al
feto en rapido crecimiento.

COoRAZON FETAL

En autopsias de fetos de madres diabéticas se ha
encontrado cardiomegalia, asi como septum
interventricular engrosado. También se ha observado que
estos fetos tienen corazones de mayor peso y con paredes
de mayor grosor. Estos corazones relativamente maés
pesados que en fetos de madres no diabéticas reflejan
hipoxia fetal cronica. Los niveles elevados de insulina
resultan en depésitos de glucogeno en el miocardio.
Muchos de estos fetos experimentan miocardiopatias, lo
cual podria considerarse como una posible causa de la
muerte inexplicada en fetos de madres diabéticas.(14)

Se han estudiado también las concentraciones plasmaticas
del péptido natriurético en recién nacidos de madres con
DM tipo 1, los recién nacidos de madres diabéticas con
niveles de glucosa sub-6ptimos (HbA1c>6.2%) antes del
parto tuvieron concentraciones plasméaticas mayores que
los recién nacidos de madres sanas. Es importante destacar
que un mal control glicémico por si mismo aumenta el
gasto cardiaco en aproximadamente un 10% en madres con
diabetes y es posible que el aumento en la secreciéon del
péptido comentado, en fetos de dichas pacientes, refleje
una mayor pre o postcarga, atribuible a hipervolemia fetal.
Existe un estudio en el cual se documentaron niveles
elevados de péptido natriurético y troponina T, en fetos de
madres con descontrol metabdlico, siendo la troponina T
un marcador de dafio miocardico. En este estudio dichos
marcadores se obtuvieron de sangre fetal de cordén
umbilical, dichos marcadores correlacionaron
positivamente en estas pacientes encontrandose
concentraciones elevadas en las que tenian mal control
glicémico no solo durante el embarazo sino durante el
primer trimestre de la gestacion. Todo esto se traduce en
disfuncion cardiaca en estos fetos, lo que puede contribuir y
favorecer la muerte fetal intrauterina en embarazos con
niveles sub6ptimos de glucosa.(15)

EsTrRes OXIDATIVO

La diabetes se asocia a un desequilibrio entre factores
prooxidantes y antioxidantes, favoreciendo la presencia de
los prooxidantes (figura 2). El estrés oxidativo resultante se
asocia a modificacién de lipidos, proteinas y acidos
nucleicos, alterando su estructura y funciéon convirtiéndolos
en una amenaza para los sistemas bioldgicos. El estrés
oxidativo durante el embarazo se asocia a resultados
adversos, incluyendo muerte fetal. En diabetes, los
radicales libres se producen como resultado de una
exposicion prolongada a la hiperglicemia. Estudios por
Wentzel y colaboradores reportan que la hiperglicemia lleva
a mayor estrés oxidativo. Utilizando este modelo los

Factores proxidantes

Factores antioxidantes

Figura 2 Desequilibrio de factores pro- y antioxidantes con predo-
minio de los oxidantes.

investigadores suplieron las dietas de ratas diabéticas con
dos antioxidantes, vitamina C y E y encontraron que estos
animales se comportaron como ratas no diabéticas. Estos
datos indicaron que el tratamiento antioxidante disminuye
el dafio asociado a los radicales libres comprobando as,
que el dafo efectivamente genera estrés oxidativo. Estudios
en animales han mostrado que la hiperglicemia fetal
crénica incrementa el estrés oxidativo fetal y disminuye la
oxigenacion arterial. La hipoxia prolongada es un mayor
estimulo para la producciéon de eritropoyetina fetal y
eritropoyetina en liquido amniético, la cual se encuentra
elevada en embarazos de diabéticas.(16)



Una vez conocida la secuencia de eventos metabdlicos
implicados en la muerte fetal en madres diabéticas, es
importante conocer que sucede a nivel placentario. En
mujeres diabéticas con complicaciones microvasculares el
insulto placentario ocurre en etapas tempranas de la
gestacion, durante la invasion trofoblastica de las arterias
espirales. Las altas concentraciones de glucosa también
llevan a exceso de especies reactivas de oxigeno. La

presencia de estas especies puede resultar en muerte celular

y dafio tisular, influyendo negativamente en el desarrollo
placentario. Una escasa invasion trofobléstica o una
invasion muy superficial resultan en flujo uteroplacentario
disminuido y mayor resistencia en los vasos uterinos. La
invasion superficial resulta en remodelaciéon disminuida de
las arterias espirales, que luego resulta en una pobre
diferenciacion vellosa y pobre maduracion. Esta situaciéon
genera placentas pequeias, fetos restringidos,
preeclampsia, desprendimiento prematuro de la placenta,
condiciones que contribuyen a la fisiopatologia del ébito.

La placenta se encuentra en un continuo estado de
desarrollo a lo largo del embarazo con periodos de
angiogénesis ramificante, angiogénesis no ramificante,
diferenciacion trofobléstica y formacion sincicial. Ante la
exposicién a condiciones intrauterinas adversas la placenta
cambia la cantidad de nutrientes y oxigeno transportada al
feto, a tal punto, que el desarrollo fetal se ve alterado.(17)

En madres con diabetes se han encontrado caracteristicas
patoldgicas relacionadas con mala perfusion
uteroplacentaria. Esta mala perfusion se debe al descenso
en el flujo sanguineo en las arterias uterinas asociada a la
restriccion del crecimiento y a la muerte fetal. Entre los
principales hallazgos patologicos consistentes con mala
perfusion ttero-placentaria estin los infartos placentarios,

Placentacion
anémala

Escasa perfusion
uteroplacentaria

Diabetes Oxigeno Muerte
insuficiente fetal
Hiperglicemia Estrés
materna oxidativo
Hiperglicemia Hiperinsulinemia Acidosis
fetal fetal metaboélica

Figura 3 Mecanismos de acidosis metabdlica fetal en madres
con diabetes.
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la maduracion acelerada de las vellosidades y las lesiones
vasculares maternas como vasculopatia decidual.(18)

En forma general, podemos decir que la hiperglicemia
materna conduce a hiperglicemia fetal, que a su vez
desencadena un hiperinsulinismo fetal para poder
mantener los niveles de glucosa en el plasma fetal dentro de
rangos fisiologicos. La insulina en el feto puede dar lugar a
acidosis metabolica. Ante la acidosis metabdlica que no
logra ser compensada; el estrés oxidativo secundario a
hiperglicemia, que causa disminucién en la oxigenacion;
junto con la hipoxia crénica generada por una placentaciéon
an6mala, finalmente el feto muere (Figura 3).(19)

m CONCLUSIONES

De acuerdo con los puntos evaluados en este ensayo es
evidente que la hiperglicemia es probablemente uno de los
factores mas importantes implicados en la muerte fetal.
Aun asi, es importante sefialar que entre un 25% y un 60%
de estas muertes siguen siendo inexplicadas.(19) Todos los
efectos en el ambiente uterino de la madre diabética van a
depender de cuando ocurra el insulto en la gestacion. Si la
alteracion en el control glicémico sucede como ocurre en la
diabetes gestacional, los efectos van a influir en los procesos
placentarios tardios. Por el contrario, si el embarazo sucede
en una paciente con diabetes pregestacional la alteracion en
la funcion placentaria aparecera desde el primer trimestre,
produciendo cambios en la invasion trofoblastica.

El ambiente hostil in Gtero condicionado por alteraciones
que surgen en la madre diabética desencadenan en el feto
mecanismos de defensa principalmente a la hipoxia. La
hiperglicemia materna conduce a hiperglicemia fetal, que, a
su vez, desencadena un hiperinsulinismo fetal. La insulina
en el feto puede dar lugar a acidosis metaboélica. Ante la
acidosis metabdlica que no logra ser compensada, el estrés
oxidativo secundario a hiperglicemia causa disminucién en
la oxigenacidn, junto con hipoxia crénica generada por una
pobre placentacion Es importante resaltar que la secuencia
de eventos que llevan a la muerte fetal en la madre
diabética rara vez son generados por un evento agudo, sino
maés bien por dafios tempranos y créonicos, que, al no poder
ser compensados, finalmente llevan a la muerte in Gtero.

Stillbirth in diabetic mothers

Abstract

The risk of increased fetal death in uterus has been recognized
as a complication of diabetes. This risk is more frequent in women
with pre-gestational diabetes; however, it can occur both in pre-
gestational diabetes, as well as in gestational diabetes. The
pathophysiology of stillbirth in pregnancies of diabetic women
is complex and appears to be muiltifactorial. Placental vascular
abnormalities in pregnant women with diabetes entail a greater
passage of glucose to the fetus. When considering causes of
stillbirth in the diabetic mother, it is known that hyperglycemia and
poor metabolic control are important events that lead to fetal death
in utero. Studies in animals show that metabolic changes, specially
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hyperglycemia, in combination with minimal degrees of hypoxemia,
result in lactic acidosis and fetal death. Hyperinsulinemia results
in accumulations of glycogen in the myocardium that become
cardiomyopathies, which could be considered as a possible cause
of unexplained death in fetuses of diabetic mothers. Among the
main pathological findings consistent with poor placental uterine
perfusion are placental infarcts, accelerated villous maturation and
maternal vascular lesions such as deciduous vasculopathy. Poor
perfusion is due to decrease in blood flow in the uterine arteries
associated with restriction of fetal growth and death.

Keywords

Gestational diabetes, diabetes mellitus, pregnancy, fetal death,
death, hyperglycemia.
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Lowering lactose and carbs in milk does not help severely malnourished children

www.sciencedaily.com/releases/2019/02/190226 144344 .htm
« ScienceDaily, 26 February 2019.

Treating hospitalized, severely malnourished children
with a lactose-free, reduced-carbohydrate milk formula
does not improve clinical outcomes, according to a study
in PLOS Medicine.

The two groups: 418 children that received the standard
formula and another (425) the modified formula (without

lactose and other sugars reduced) did not differ signifi-
cantly in how long it took to stabilize their condition. The
results support use of the current milk formulation rather
than a lactose-free formula.

Journal Reference: Bandsma RHJ, Voskuijl W, Chim-
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bohydrate and lactose-free formulation for stabilization
among hospitalized children with severe acute malnutri-
tion: A double blind, randomized controlled trial. PLOS
Medicine, 2019; 16 (2): 1002747 DOI: 10.1371/journal.
pmed.1002747



