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Resumen:

Las gestantes con diabetes mellitus pregestacional tienen mayor riesgo de tener hijos
con malformaciones congénitas. Su etiologia no estd completamente dilucidada,
aungue se invocan diferentes teorias en las que se involucra el dafio oxidativo mediado
por especies reactivas del oxigeno, que pudieran dafar al material genético y genes
implicados en la morfogénesis. Se realizé una investigacion experimental en ratas
hembras de la cepa Wistar criolla, mediante un modelo de diabetes mellitus de
hiperglucemia aguda, con el objetivo de identificar las malformaciones congénitas mas
frecuentes en los fetos de ratas diabéticas tratadas o no con vitamina E, con respecto a
un grupo control. Los fetos se extrajeron el dia antes de llegar al término de la
gestacion y sometidos a un estudio morfoldgico. Se estudiaron 198 fetos procedentes
de madres diabéticas y 53 del grupo control. Se utilizaron variables como: presencia
de malformaciones musculo-esqueléticas, craneofaciales, cardiovasculares, del sistema
nervioso central, renal y digestivo. Para el andlisis descriptivo se construyeron
distribuciones de frecuencias bivariadas absolutas y porcentuales de las variables en
escalas nominales. Sélo hubo malformaciones congénitas en los grupos de fetos
procedentes de madres diabéticas. En los fetos de ratas diabéticas tratadas con
vitamina E no se produjo una disminucién de las malformaciones con respecto a
aquellos no tratados. Se concluye que, las malformaciones congénitas solo se
identificaron en los fetos de ratas diabéticas, y las mas frecuentes fueron las
cardiovasculares. La vitamina E no logré proteger a los fetos de la ocurrencia de
malformaciones congénitas, pero si disminuyd su mortalidad.

Palabras claves: Diabetes Mellitus experimental, malformaciones congénitas, Ratas,

Embriopatia, Estrés oxidativo.



INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas (MFC) son anormalidades estructurales o funcionales
presentes en el momento del nacimiento, que pueden ser clinicamente evidentes o no
y producir discapacidad o muerte, a corto o largo plazo. Afectan entre un 3 y un 5% de
los recién nacidos vivos. Aunque muchas son compatibles con la vida, algunas
requieren de importantes intervenciones médicas antes o después del nacimiento ®- En
el Registro de Cuba de MFC (RECUMAC), la tasa de estas alteraciones al nacimiento es
de un 1,2% @.

Numerosos estudios clinicos y experimentales coinciden en que la diabetes mellitus
(DM) es un factor de riesgo importante para las MFC, siendo los defectos del tubo
neural (DTN) diez veces mas frecuentes, las cardiopatias (defectos del tracto de salida
del corazén) y defectos esqueléticos cinco veces mas frecuentes en los hijos de las

madres diabéticas con respecto a los hijos de madres sanas ©?.

A partir de 1922 con el descubrimiento de la insulina por Bantig y Best y su posterior
aplicacion clinica, el prondéstico de los embarazos en mujeres diabéticas mejoré
considerablemente y disminuyé la mortalidad materno-infantil _ Sin embargo la
incidencia de MFC en la descendencia de madres diabéticas es aun alta. Las
estadisticas de algunos paises del primer mundo permiten reconocer que nacen entre
dos y cuatro veces mas nifios malformados de mujeres que padecen de diabetes

mellitus preconcepcional (DMP) que de embarazadas que no la padecen @,

En Cuba esto adquiere gran importancia, pues la tasa de prevalencia de DM por 1000
habitantes en mujeres en edad fértil es elevada, 4,4 entre 15 y 19 afos, 14,6 entre
20y 24, 38,1 entre 25 y 59 afios. Las MFC en general constituyen la segunda causa de
muerte entre los menores de un afio y la tercera entre uno y cuatro afos de edad,
junto a las deformidades y anomalias cromosémicas (reportes del Anuario Estadistico
de Salud de Cuba de 2009) ©.

Las MFC asociadas a la diabetes materna constituyen un sindrome conocido como
“teratogénesis diabética” o “embriopatia diabética”. Aunque no parecen existir
malformaciones exclusivas, las mas frecuentes son el sindrome de regresion caudal

(incluyen malformaciones vertebrales, ausencia de sacro, ano imperforado, alteracion



en genitales), las del Sistema Nervioso Central (como defectos de cierre del tubo
neural, hidrocefalia, y microcefalia) y las del Sistema Cardiovascular (como
transposiciéon de grandes vasos y los defectos septales) Ademas pueden presentarse

malformaciones en otros sistemas como el gastrointestinal y genitourinario ¢”.

La induccion de MFC se produce durante el periodo embrionario, principalmente en las
primeras siete semanas después de la concepcién, pero en la embarazada diabética el
proceso teratogénico y los factores que lo predisponen adn se encuentran en estudio.
Al parecer existe una interacciéon entre factores teratogénicos ambientales relacionados
con la diabetes materna y factores genéticos que predisponen a los embriones a
padecer estas alteraciones . Estudios experimentales in vivo e in vitro sugieren que
el principal teratdgeno es la hiperglucemia y que otros factores presentes en el suero
materno pudieran actuar como teratdégenos secundarios, como los cuerpos cetoénicos,

altas concentraciones de triacilgliceroles y aminoéacidos de cadena ramificada ®.

El estudio de la patogénesis de las MFC ha revelado alteraciones en una serie de vias
metabdlicas que estan interrelacionadas y que conducen a una sobreproduccion de
especies reactivas del oxigeno (ERO), cuyo exceso en poblaciones celulares sensibles,

como las embrionarias, pueden ser la causa de la embriopatia diabética .

Diferentes estudios sugieren que una exposiciéon a elevadas concentraciones de glucosa
sanguinea puede generar un incremento de ERO que normalmente reaccionan con los
sistemas antioxidantes primarios del organismo, como la vitamina E y el glutation
reducido y provocan la disminucion de sus concentraciones. ®. Se ha propuesto que
las ERO generadas ante tal estimulo son capaces de inducir la sintesis de otras
barreras defensivas como las enzimas antioxidantes, pero cuando la exposicién a altas
concentraciones de glucosa es mantenida, como en los pacientes diabéticos, se
produce un estado de estrés oxidativo (EOx) crénico capaz de dafar multiples
moléculas de importancia biolégica. Las mismas son blanco de reacciones oxidativas y
se producen concentraciones elevadas de lipidos peroxidados, grupos carbonilo y bases
nitrogenadas dafiadas que provoca alteraciones en la activacion sincrénica de genes
importantes en el control de la morfogénesis temprana y se producen mutaciones al

ADN, y un incremento en la frecuencia de MFC & 49

AUn no esta totalmente esclarecida la participacion del EOx en las altas tasas de MFC

que se producen en la gestacidon diabética, pero la sensibilidad del ADN a la oxidaciéon



esta fuera de dudas y el EOx crénico conduce ademas a inestabilidad cromosdmica
(3,4,8)

En la circulacion de individuos que padecen enfermedades que se caracterizan por
estados pro-inflamatorios, han sido identificadas sustancias con actividad clastogénica
(causan dafo estructural al ADN). La diabetes es un sindrome en el que coexisten los
estados pro-oxidante y pro- inflamatorio crénicos, y las sustancias que derivan de tales
circunstancias podrian provocar cambios en eventos de sefializacion cruciales durante
el desarrollo, afectar la expresiéon de genes relacionados con la morfogénesis y
producir dafo estructural del material genético, mecanismos que se han sugerido como

implicados en la embriopatia diabética ©®.

En la DMP la falla en la produccidon de insulina hace que el "ambiente diabético"
comience a actuar desde el periodo embrionario, aumentando el riesgo de MFC en la
descendencia. @ Los genes responsables de la predisposicién a la diabetes no
participan en la inducciéon del desarrollo anémalo, ya que la incidencia de MFC en hijos
de padres diabéticos no se modifica con respecto a la de la poblaciéon normal, por lo
que se plantea que el ambiente hiperglucémico que rodea al feto es el principal

responsable de la embriopatia diabética ©.

El estado gravido en condiciones de salud se ha asociado con reducciéon en la
disponibilidad de antioxidantes y elevacién de productos derivados de reacciones de
peroxidacion lipidica, activacién de leucocitos e incremento en la concentracion de ERO
en el tercer trimestre de la gestacidon; coincidiendo con el periodo en el cual la
hipertrigliceridemia se hace mas evidente. La situacidon anterior esti exacerbada en el
embarazo diabético, por la contribucion de varias vias de adaptacion metabdlica en la
produccion de ERO; lo que conduce a dafios y mutaciones del ADN que impiden la

expresiéon de genes criticos para la embriogénesis normal. ©

En general es importante considerar que tanto la diabetes como la gestacion pueden
producir EOx. La unién de estas situaciones de adaptacion metabdlica pudiera estar
relacionada con algunas de las complicaciones que aparecen durante la gestacion en
las mujeres con DMP, y que pudiera evitarse con tratamientos antioxidantes en
periodos tempranos de la gestacion segin ha sido demostrado en numerosos estudios.

Por esto han sido utilizadas en ratas diabéticas como antioxidantes la vitamina E, la



vitamina C y el butilato de hidroxitolueno y se ha logrado disminuir las MFC en su
a. @ 1011)

descendenci
La vitamina E es considerada el principal antioxidante natural y una de las primeras
barreras frente a la peroxidacion de los acidos grasos poliinsaturados en las
membranas celulares ®?. Entre los estudios experimentales en que se ha empleado se
encuentra el primer estudio in vivo desarrollado por Viana M. et al. 1996, que logré
disminuir mediante el uso de vitamina E las MFC en la descendencia de ratas
diabéticas 9.

El hecho de que la adicion de antioxidantes al medio de cultivo o dieta, segun el
experimento sea in vitro o in vivo respectivamente disminuya la tasa de MFC, implica
directamente a las ERO en la induccién de la embriopatia diabética ”. Es por ello que
seria apropiado pensar en una terapia antioxidante que prevenga o disminuya los

efectos de la hiperglucemia crénica sobre los 6rganos y tejidos de estos pacientes.

Por la reconocida frecuencia de las MFC en las gestantes diabéticas los autores se
propusieron realizar una investigacion para identificar las malformaciones mas

frecuentes en los fetos de ratas diabéticas tratadas o no con vitamina E.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio en 26 ratas de la linea Wistar criolla, adultas, virgenes, cuyo peso
aproximado oscilé entre 180 y 200 g, procedentes del Centro Nacional de Producciéon
de Animales de Laboratorio (CENPALAB) y para el apareamiento se emplearon 9
machos sanos y jovenes, con un peso de 200 a 270 g, de la misma linea y

procedencia.

Todos los animales fueron mantenidos en condiciones convencionales teniendo libre
acceso al agua y al alimento, el cual consisiti6 en pienso granulado para ratones
producido en el CENPALAB, manteniendo ciclos de luz y oscuridad de 12h cada uno. Su
manejo se ajusté a las normas éticas vigentes emitidas por el Consejo Canadiense. *®
Se desarroll6 un modelo de DM con niveles de hiperglucemia aguda en 21 ratas
hembras, con el empleo de estreptozotocina (STZ), administrada mediante una
inyeccion intraperitoneal en dosis de 40 mg/kg en 200uL de buffer citrato 0.1M y pH

4.,5. Se realizo chequed de la glicemia a los 5 dias con un glucémetro marca Bayer y se



consideraron diabéticas las ratas con niveles de glicemia superior a 200mg/dL. Cuando
los niveles de glicemia fueron mayores de 400 mg/dL se les administré insulina lenta
humana por via subcutanea de 2 a 5 U/dia, hasta que los niveles de glicemia se

mantuvieran por debajo de 400 mg/dL, cifras adecuadas para lograr la prefiez.

Las 5 ratas restantes a las que no se les administré tratamiento alguno constituyeron

el grupo control.

Se determind diariamente la fase del ciclo estral mediante la realizacion de lavado
vaginal con suero fisiolégico y la observacion del frotis en el microscopio 6ptico.
Cuando este procedimiento indicd que la rata se encontraba en estro se procedié a
realizar el apareamiento en horas de la tarde a razén de una hembra por macho. Se
comprobé la cépula, en horas bien tempranas de la marfiana del dia siguiente del
apareamiento, mediante visualizacién al microscopio 6ptico de espermatozoides en el

smear del contenido vaginal, considerandose ese el dia O de la gestacién.

Criterios de exclusion: Se excluyeron del estudio aquellas ratas en las que no se logré
inducir la diabetes después de la segunda inyeccion de STZ y aquellas que no se

prefiaron en los 28 dias siguientes de comenzado el apareamiento.

Las ratas diabéticas gestadas fueron distribuidas al azar en 2 grupos: uno que se le
administré vitamina E y otro que fue tratado con vehiculo (suero fisioldégico), siendo

colocadas en cajas individuales.

A partir del dia O de la gestacidon se detuvo el tratamiento con insulina en las ratas
diabéticas que lo estaban recibiendo y se comenzdé la administracion del preparado de
vitamina E o vehiculo segln los grupos experimentales. Se realiz6 control de la

glicemia los dias 0, 7,14 y 20 de la gestacion.

La vitamina E utilizada es un preparado granulado de acetato de tocoferol al 50% con
Oxido de silicio, suministrado por la empresa MEDSOL. Se administré en dosis Unica
diaria de 150mg/kg, mediante sonda esoféagica y se utiliz6 1ml de NaCl 0,9% como

disolvente y vehiculo.

A todas las ratas se les practicé la eutanasia el dia antes de llegar al término de la
gestacion (dia 20), previa anestesia con tiopental sédico (500mg) diluido con 20ml

NaCl 0,9% a la dosis de 50-60mg/kg Yy en condiciones asépticas. Se le realizé una



incision en la parte central del abdomen, se puncioné la vena cava inferior para
desangrarla y se extrajeron los dos cuernos uterinos, se retiré el tejido periuterino y se
secciond la pared del Uutero, retirando cuidadosamente todas las membranas,

quedando asi los fetos preparados para llevar acabo el estudio.

Los 251 fetos vivos extraidos de los tres grupos de ratas fueron sometidos a estudio

morfoldgico segun las siguientes variables cualitativas:

-Malformaciones: Todos los fetos fueron estudiados individualmente bajo
estereoscopio para determinar si la morfologia de los sistemas esquelético, nervioso,
cardiovascular y renal coinciden con las esperadas en esta fase del desarrollo, en cuyo
caso se clasificaron como no malformado. Los fetos que no cumplieron con la
morfologia esperada se consideraron malformados y dicha malformacién fue clasificada
en: malformaciones musculo-esqueléticas, craneofaciales, cardiovasculares, del

sistema nervioso central, renal y digestivo.

1- Alteraciones musculo-esqueléticas: Sindrome de regresion caudal,
extremidades cortas.

2- Defectos craneofaciales: Existencia y tipo de fisuras faciales (maxilares,
mandibulares o0 ambas), exoftalmos en cada lado, implantacién anormal de ambos
pabellones auriculares, malformaciones de pabell6n auricular (anotia, microtia o
dismorfia), presencia y posicidon de apéndices faciales, anomalias nasales (puente nasal
deprimido, giba aumentada o narinas antevertidas).

3- Alteraciones cardiovasculares: Coartacién de la aorta, hipoplasia del corazén
izquierdo, tetralogia de Fallot, estenosis pulmonar, tronco arterioso comun.

4- Alteraciones del Sistema Nervioso Central: Defectos del tubo neural,
anencefalia con o sin hernias de elementos neurales, microcefalia.

5- Alteraciones renales: Agenesia renal, alteraciones en la localizacién y rotaciéon
renal, duplicacién de uréter.

6- Alteraciones digestivas: Gastrosquisis, onfalocele, defectos de la rotacidon

intestinal.

Se cred una base de datos en Microsoft Office Excel 2003. El procesamiento estadistico
se realiz6 con el programa Statistica version 8 y el Microstat. Para el analisis
descriptivo se construyeron distribuciones de frecuencias bivariadas absolutas vy

porcentuales de las variables en escalas nominales. Se aplicé la prueba U de Mann-



Withney para muestras independientes al comparar dos grupos y en el caso de las
variables en escalas nominales se aplicaron también las pruebas de proporciones de
dos poblaciones a partir de muestras aleatorias independientes. Las diferencias se
consideraron significativas cuando los valores de probabilidad (p) fueron menores a

0,05. Los resultados del andlisis estadistico se expusieron en forma de tablas.

RESULTADOS

Se obtuvieron 269 fetos de las 26 ratas estudiadas (Tabla 1). Las camadas de fetos
nacidos vivos de ratas diabéticas contenian como promedio 9.42 fetos, valor inferior al

del grupo control.

Al analizar el promedio de crias vivas en los grupos de ratas diabéticas (con vitamina E
o vehiculo) se encontré que el promedio de fetos de las ratas diabéticas tratadas con
vitamina E se acerca a los valores del grupo control y fue superior al del grupo de fetos

no tratados, aunque estos valores no tuvieron significacion estadistica.

Tabla 1: Distribucién por grupo de las ratas y fetos estudiados.

Diabéticas con Diabéticas con

Grupos Vitamina E Vehiculo Control Total
# RATAS 13 8 5 26
Total de fetos por 136 77 56 269
grupos
Promedio de fetos 10,46 9.63 11,2
por ratas
Tptal de fetos 129 69 53 251
VivVOos por grupos
Promedio de fetos 9.92 * 8.63 10.6
Vvivos por ratas 9.42

* Prueba U Mann-Whitney para muestras independientes no hay diferencias
significativas al comparar los grupos diabéticos (U = 47.0, p = 0.750101).

La Tabla 2 representa el numero de fetos en los diferentes grupos y los malformados

en cada uno de ellos.



Tabla 2: Distribucién de los fetos por grupos de ratas.

Grupos Diabéticos con |Diabéticos con Control
o fztos Vitamina E Vehiculo (%) Total
(%) () >
120 65 53
Normales (88.2) (84.41) (94.6) 238
: " 251
Malformados (6.62) * (5.19) 0 e
- 7 8 3
Fallecidos (5,14) (10,38) (5,36) 18
Total 136 a4 56 209

* Prueba de 2 proporciones a partir de muestras independientes no hay diferencias
significativas (Z = 0.417 p = 0.3384).
En los 251 fetos vivos estudiados s6lo hubo MFC en los grupos en cuyas madres fue
inducida la diabetes, (fetos con vitamina E y con vehiculo), aunque no tuvieron una

diferencia estadistica significativa.

En los dos grupos de fetos vivos procedentes de madres diabéticas, hubo 13 fetos
(6.57%, 13/198) que presentaron una o mas MFC; de ellas 9 fueron en los fetos
diabéticos con vitamina E (6.62%) y 4 en los fetos diabéticos no tratados (5,19%o).
Estos resultados, que no fueron estadisticamente significativos muestran no obstante,
que en las ratas diabéticas gestadas tratadas con vitamina E no se produjo una
disminucion de MFC (6.62 % en los fetos diabéticos con vitamina E con respecto a 5.19

% en los fetos no tratados).

Al comparar el niumero de fetos fallecidos en los diferentes grupos, se encontré una
disminucién de los mismos desde 10,38 % en los diabéticos no tratados a 5,14% en

aquellos con vitamina E, y siendo este ultimo valor préximo al del grupo control.

Las malformaciones congénitas identificadas en los animales estudiados se muestran a
continuacion (Tabla 3). Los 18 fetos fallecidos no se incluyeron en el estudio de

malformaciones.



Tabla 3: Malformaciones congénitas identificadas en los grupos de fetos

estudiados.

Malformaciones Diabéticas Diabéticas Total
congénitas con vitamina E con vehiculo (20)
(90) (90)
(n =129) (n = 69)
Cardiovasculares 4 (44.4) 2 (50) 6 (46.1)
Craneofaciales 2 (22.2) 1 (25) 3 (23.0)
Digestivo 2 (22.2) 0 2 (15.3)
Renales 0 1 (25 1 (7.6)
Renales y digestivo 1 (11.1) 0 1 (7.6)
Total 9 4 13 (100)

Predominaron en los fetos de ratas diabéticas las malformaciones cardiovasculares
(46,1 %), hubo 2 casos con la variedad tronco comun, 2 con alteracion en la
emergencia de la salida de los grandes vasos y 2 casos con estenosis de la arteria

pulmonar.

Hubo 9 fetos malformados procedentes de ratas diabéticas tratadas con vitamina E,
donde predominaron las cardiopatias congénitas (44,4%). En este mismo grupo se
hallaron malformaciones craneofaciales (2 casos de hendiduras faciales),
malformaciones digestivas (un caso con gastrosquisis y otro con mal rotacion del
intestino medio), y fue donde Unico se presenté simultaneamente un caso con
malformaciones renales y digestivas (onfalocele y rifién izquierdo descendido). Entre
los fetos malformados de madres diabéticas no tratadas, también predominaron las
malformaciones cardiovasculares (50%) y se encontr6é un feto con una micrognatia y

otro con una mal rotacion del rifidn izquierdo.

No se produjeron otras malformaciones tipicas de la embriopatia diabética como los
DTN, o el sindrome de regresion caudal. Sin embargo se identificaron en segundo lugar

las malformaciones craneofaciales con un 23 %.



DISCUSION

Los resultados muestran un valor inferior de fetos vivos procedentes de ratas
diabéticas con respecto al del grupo control. Resultados similares se muestran en otros
estudios de embriopatia diabética inducida en ratas con STZ, como los de A Kiss y
colaboradores, que han encontrado mas bajo nimero de fetos vivos y mayor
proporcion de pérdidas embrio-fetales, lo que puede ser explicable por el entorno
intrauterino de hiperglicemia severa. Otros investigadores como Polanco Yy
colaboradores han sefialado el negativo efecto de la diabetes en fetos humanos y de

ratas diabéticas G,

Diferentes investigadores como Viana han relacionado la accién antioxidante de la
vitamina E y su efecto protector durante el embarazo en ratas diabéticas, lo que
pudiera explicar el mayor niumero de fetos que se obtuvieron en las ratas que
recibieron este antioxidante, aunque no pueden establecerse conclusiones por lo

reducido de la muestra @D,

Estudios experimentales llevados a cabo in vivo e in vitro han mostrado una
correlaciéon entre diabetes y malformaciones congénitas, lo cual se corrobora al
encontrar que solamente hubo MFC en los grupos de fetos en cuyas madres fue
inducida la diabetes. Estos resultados coinciden con los descritos por Viana, Eriksson y
Polanco y colaboradores que confirman la ocurrencia de MFC en la descendencia de

ratas con diabetes ¢ 4 101114

Aunque autores como Viana y Ericksson, han probado la capacidad de la vitamina E de
disminuir el nimero de MFC en ratas diabéticas con iguales dosis a las utilizadas en
este estudio, los resultados obtenidos no coinciden con esas investigaciones. (% 1119

Diferentes autores como Viana y colaboradores han sefialado el efecto positivo de la
vitamina E en el desarrollo fetal, lo que pudiera estar relacionado con la disminucion

del nimero de fetos fallecidos procedentes de ratas diabéticas tratadas con vitamina E.
(10

No encontrar diferencias significativas en la incidencia de MFC en los fetos de ratas

diabéticas tratadas con vitamina E podria tener diferentes explicaciones como son: el



pequefio tamafo muestral y la utilizacién de un linaje de ratas Wistar criollas; a
diferencia de otros investigadores que utilizando linajes de ratas Wistar inglesas para
inducir la embriopatia diabética obtuvieron resultados favorables con el uso de la
vitamina E 01119,

Se ha comprobado que en dependencia del linaje empleado, asi de severa puede ser la
diabetes en su descendencia, notandose diferencias en las tasas de malformaciones.
Eriksson en el 2010, demostr6 que el linaje de ratas Wistar tuvo menos
malformaciones con respecto al linaje de ratas Sprague-Dawley, y que los linajes de
ratas cruzadas entre estas razas, al enfermar de diabetes presentaron mayores
patrones de dismorfismo genético con respecto a los linajes puros. & Esto confirma la
repercusion del genoma materno en el desarrollo de malformaciones congénitas, y
sugiere que las malformaciones en embarazos diabéticos se deben a la combinaciéon de

factores genéticos y ambientales.

En este estudio predominaron en los fetos de ratas diabéticas las malformaciones
cardiovasculares en concordancia con lo que se ha seflalado en diferentes
investigaciones de embriopatia diabética ¢, Se presentaron ademas
malformaciones digestivas y renales lo cudl coincide con otros estudios

experimentales, aunque no con la misma frecuencia *”.

Aunque en diferentes modelos experimentales de diabetes se ha mostrado un
aumento de los DTN y sindrome de regresién caudal en su descendencia, ¢7%® en

éste, no se produjeron estas malformaciones.

En estudios de hiperglicemia y estrés oxidativo en ratas, se ha evidenciado en sus
embriones la inhibicién de la expresion de los genes para la viabilidad y migracion de
las células de las crestas neurales, asi como el incremento de malformaciones
relacionadas con los derivados de las mismas, como las malformaciones craneofaciales
y defectos del tracto de salida del corazén ¢ ° 29 | os resultados del presente estudio
donde se identificaron en primero y segundo lugar las malformaciones cardiovasculares

y craneofaciales respectivamente, coinciden con esas investigaciones.
CONCLUSIONES

Se concluye que, las malformaciones congénitas sélo se identificaron en los fetos de

ratas diabéticas, y las mas frecuentes fueron las cardiovasculares. La vitamina E no



logré proteger a los fetos de la Cepa Wistar criolla de la ocurrencia de malformaciones

congénitas, pero si disminuy6 su mortalidad.
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