CASO CLiNICO

SINDROME DE EMBRIOPATIA DIABETICA.
REPORTE DE CASO.

Diabetic embriopaty. Case report.

Allan Ivan Izaguirre Gonzalez,' Jorge Alberto Cerrato Ferrufino,?
Javier Shafick Asfura Caballero,® Israel Arturo Rodriguez Garcia.*

'Doctor en Medicina y Cirugia — UNAH, Médico Permanente, Hospital General Santa Teresa, Region # 3, Comayagua.
2Médico Especialista En Medicina Materno Fetal - Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS).
SEstudiante de V afio de Medicina, FCM-UNAH; Miembro de la Federacién Internacional de Asociaciones de Estudiantes de Medicina (IFMSA).
“Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia, UNAH

RESUMEN. Antecedentes. Las malformaciones congénitas producidas por la diabetes materna constituyen un sindrome conocido
como «embriopatia diabética». Los defectos se asocian a diabetes pregestacional, tipo 1 6 2. Su patogénesis no esta totalmente
esclarecida pero la hiperglicemia parece ser el estimulo intrauterino mas importante, favoreciendo produccion de radicales libres y
otras condiciones adversas para la implantacion y desarrollo embrionario/fetal. Descripcion del caso. Presentamos caso de gestante
multipara, procedente de Tegucigalpa, M.D.C, antecedente de diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo y obesidad grado |, historia
gineco-obstétrica: G:3, C:2, A:1, HV:1, HM:1, 6 controles prenatales, con embarazo de 30.6 SG X FUM. Acude a control prenatal,
realizdndose ultrasonido obstétrico que mostré raquisquisis con hidrocefalia severa y tendencia al macrocréneo, pie equinovaro
bilateral y polihidramnios (ILA 21.7cc). Paciente refirié aproximadamente 10 contracciones esporadicas en 24 hrs. Examen fisico: GO:
cérvix dilatado 2 cm, B: 50% AP: -3, membranas integras, cefalico. Es ingresada con plan de cesarea mas OTB obteniendo RN con
multiples malformaciones congénitas (defectos del tubo neural, estructuras craneofaciales, y dseas). Se ingres6 a unidad de cuidados
intermedios, realizandose USG transfontanelar que report6 hidrocefalia severa y por la presencia de mielomeningocele, se sospeché
Arnold Chiari tipo Il. Se realizé mieloplastia con técnica habitual sin complicaciones, paciente permanecié estable hasta el momento
de su egreso hospitalario. Conclusion/recomendacion. Niveles de HbA1c en el primer trimestre 27% o Glucosa basal >120mg/dl se
han asociado al desarrollo de malformaciones. Es importante un estricto control glicémico preconcepcional para disminuir la incidencia

de malformaciones asociadas a hiperglicemia en el embarazo.
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INTRODUCCION

Los defectos congénitos de nacimiento causados por la
diabetes mellitus (DM) materna en el embarazo temprano son
complicaciones conocidas como «Sindrome de Embriopatia
Diabética (SED)."? Esto ocurre cuando existe una descon-
centracion de glucosa materna en las primeras semanas de
gestacién (principalmente 3era y 7ma), los cuales inciden di-
rectamente en el desarrollo del producto, ocasionadas por los
desajustes metabdlicos, con riesgo alto de afectaciones con-
génitas mayores y severas, las cuales pueden ser evidentes o
no al momento del nacimiento, provocando asi, alto riesgo de
mortalidad antes del primer afio de vida.® 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.*

El embarazo tiene un efecto diabetdgeno, con resistencia
a la insulina e incremento de las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas. La resistencia a la insulina se pre-
senta durante el segundo trimestre, y contribuyen a esta la se-
crecion placentaria de hormonas, como progesterona, cortisol
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libre, lactégeno placentario, prolactina y hormona de crecimien-
to, lo que asegura el aporte de glucosa al feto a través de la
placenta. En una diabetes mellitus preconcepcional la falla en
la produccion de insulina serd mayor y el “ambiente diabético”
comenzara a actuar desde el periodo embrionario produciendo
efectos nefastos sobre el producto de la concepcion 5.

En general se estima entre 8 a 12% la prevalencia al naci-
miento de malformaciones congénitas en los embarazos compli-
cados con diabetes mellitus, en ausencia de cuidados especiales
preconcepcionales®. La Diabetes gestacional fue descrita original-
mente por O’Sullivan y Mahan en base a un criterio estadistico que
incluia la presencia de dos 0 mas mediciones de glicemia mayores
a dos desviaciones estandar sobre la media, realizadas luego de
una sobrecarga oral de 100 gramos de glucosa, con determinacio-
nes de glicemia en ayuno, a la hora, dos y tres horas post ingesta.
De la observacion posterior llamé la atencion que aquellas pacien-
tes diagnosticadas en esta forma tenian un riesgo aumentado de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en el mediano a largo plazo’.

PRESENTACION DE CASO
Gestante de 31 afios, procedente de Tegucigalpa, M.D.C.,
con antecedentes patolégicos de diabetes mellitus tipo 2, hipo-

tiroidismo, obesidad grado |, e historia gineco-obstétrica: G:3,
C:1,A:1, HV:1, con antecedente de aborto incompleto y cesarea
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por sufrimiento fetal agudo. FUM: 15/06/2017, FPP: 22/03/2018,
tipo y Rh: B+, menarquia a los 15 afios, ciclos menstruales regu-
lares con duracion de 5 dias, VIH: negativo, RPR: No reactivo,
toxoide tetanico vigente, ultima citologia: 2016, resultado nega-
tivo por malignidad, controles prenatales # 6 con ginecélogo.

Es evaluada por servicio de Ginecologia y Obstetricia, con
embarazo de 6 semanas de gestacion, con mal control glicémico,
se decide ingreso para estudio y manejo de cifras de glicemia.
Se realizd glicemia en ayunas encontrando 225 mg/dl, y resul-
tado de hemoglobina glicosilada reporté: 10.7%, por lo que se
decide manejo con biguanidas (metformina) + insulina de accién
prolongada (NPH) segun kilogramo de peso. A su vez se realiza
perfil tiroideo, encontrando TSH: 7.08 (0.27-4.20pIU/mL), T4 li-
bre: 1.17 (0.93-1.70 ng/dl) y Ac antiperoxidasa 129.9 (0-34 Ul/ml),
Ac Antitiroglobulina no fue realizado, Péptido C: 6.0 ng/ml, ma-
nejandose con esquema de levotiroxina 75mcg c/dia. Asimismo,
paciente presenta datos compatibles asociados a falla hepatica
(TSGO:223, TSGP:218. LDH:312) secundaria a hiperglicemias
sostenidas, permaneciendo 11 dias intrahospitalarios, con reso-
lucién satisfactoria y niveles de glicemia compensados.

Posteriormente se realizd screening del primer trimestre
(13 semanas +4 dias) que reportd: feto vivo, actividad cardiaca
fetal visualizada, FCF=159 latidos por minuto, longitud céfalo
nalgas (LCN): 75,6mm, translucencia nucal (TN): 3,2mm, dia-
metro biparietal (DBP): 23,8mm, IP Ductus venoso: 0,980, pla-
centa anterior alta, liquido amnidtico normal, cordén 3 vasos.
Marcadores cromosémicos: hueso nasal presente; Doppler
tricuspideo: normal. Anatomia fetal: craneo/cerebro, columna,
pared abdominal, estémago, vejiga, manos y pies: visibles de
apariencia normal. Encontrando alteracién en la translucencia
fetal nucal por arriba del perfil 95, lo que evidencia la presencia
de malformaciones ya establecidas.

Posteriormente es evaluada por la consulta externa, a las
12 SG de gestacion por USG, con datos de insuficiencia hepatica
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leve, con plan de control en 3 semanas. Se realiza control pre-
natal a las 19SG, con resultados de perfil hepatico compensado.
Posteriormente se realiza screening de segundo trimestre (22
semanas, 1 dia) para evaluacion estructural que evidencio: eva-
luacién por segmentos con presencia de craneo en forma de li-
mon, presencia de ventriculomegalia bilateral simétrica, cerebelo
con signo de banana, fosa posterior pequefia, a nivel de columna
se puede observar un defecto amplio de la misma que inicia en
ultimas vertebras toracicas hasta sacro, con defecto de 4.13 cm
(rasquisquisis). Extremidades inferiores con movilidad limitada y
ambos pies con tendencia leve hacia el equinovaro (Figura 1).

En vista de las malformaciones encontradas se decide rea-
lizar un cribado control a las 29 semanas con 3 dias encontran-
do: ventriculos laterales, cerebelo y cisterna magna anormales,
presencia de polihidramnios (ILA: 21.72cm), columna y extremi-
dades inferiores anormales. (Figura 2)

Se realiz6 ultrasonido obstétrico que reportd: Revisién
anatoémica: cerebro fetal: ventriculos laterales con dilatacion
importante de forma bilateral (hidrocefalia severa), columna
con defecto de raquisquisis, corazén 4 camaras normal, cor-
dén umbilical: 3 vasos normal, abdomen normal, extremidades
inferiores con tendencia hacia el equinovaro. Liquido amniético
aumentado (ILA: 21.7 cc), concluyendo: raquisquisis con hidro-
cefalia severa y tendencia al macro craneo, pies equinovaro
bilateral. Prondstico reservado.

Paciente acude a su control prenatal, refiriendo contrac-
ciones esporadicas aproximadamente 10 contracciones en 24
hrs, afirma movimientos fetales, niega sangrado o salida de
liquido transvaginal. Examen fisico: Glucometria 60mg/dl, PA
110/60mmHg, FC:78lpm, GO: cérvix dilatado 2 cm, B: 50% AP:
-3, membranas integras, cefalico. Es ingresada por el servicio
de GO con plan de cesarea mas OTB.

Se realizé procedimiento quirurgico a las 24 horas, con anes-
tesia raquidea # 26, sangrado aproximado de 300 cc, sin complica-

Figura 1. Screening estructural de Il trimestre. A.
Ventriculomegalia bilateral. B. Craneo asimétrico
(en forma de limén). C. Defecto amplio de columna.
D. Rasquisquisis. E. Corte sagital con evidencia de
pliegue y hueso nasal.
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Figura 2. Screening estructural control de Il
trimestre (29.3 SG). A. Presencia de hueso na-
sal. B. Polihidramnios (ILA: 21.72 cm). C. Corte
sagital que evidencia hidrocefalia importante D.
ventriculos laterales con importante dilatacion de
forma bilateral con manto cerebral menor a 1 cm.
E. Hidroanencefalia severa.

ciones, con hallazgos: 08:56 hrs se obtiene RN unico vivo cefélico,
masculino, peso: 3700 gr, Talla: 48 cm, PC: 43 cm, APGAR 7-8 al
primer y quinto minuto, con multiples malformaciones congénitas,
mielomeningocele, hidrocefalia, micrognatia, conducto auricular
derecho cerrado, pies equinovaros, liquido amnidtico claro no fé-
tido ni caliente. Paciente permanece en sala hasta el 03/03/2018,
en vigilancia, con adecuado control glicémico, se da alta médica.
El recién nacido es trasladado al servicio de cuidados intermedios,
iniciando cobertura antibiética profilactica (ampicilina + sulbactam
y amikacina), con plan de realizar USG transfontanelar e intercon-
sulta con el servicio de neurologia y ORL pediatrica.

Ultrasonido transfontanelar reportd: dilatacién severa del llI
y IV ventriculo, manto cerebral de 10 mm, cerebelo comprimido
dificil de evaluar, descenso por agujero magno, sin presencia de
hemorragia concluyendo: Hidrocefalia severa que, por la presen-
cia de mielomeningocele, se sospecha Arnold Chiari tipo Il por lo
que se recomienda realizar RM de cerebro para evaluar cerebelo.

Posteriormente servicio de neurocirugia pediatrica realiza
procedimiento de mieloplastia con técnica habitual por mielo-
meningocecele dorso lumbar roto mas hidrocefalia, con anes-
tesia general endotraqueal, sangrado de 60 cc, se transfunden
40 cc de GRE, sin complicaciones. Observando espina bifida
muy pronunciada, piel tensa a pesar de maniobra decolaje DVP
(Vélvula), por lo que se colocara al confirmar que no existe pre-
sencia de fistula ni infeccion localizada.

Paciente permanece estable hasta 07/03/2018, donde se
observa fistula de LCR pendiente de realizar TAC cerebral el dia
08/03/2017, y presentar a Neurocirugia para nueva intervencion
ese mismo dia. Neurocirugia 09/03/2018 En vista de no contar
con injerto y adhesivo, se programa cirugia de reparacion de fis-
tula para viernes 16/03/2018, se envia muestra de citoquimica de
LCR (Tipoy RHAB positivo, citoquimica de LCR: glucosa:38 mg/d|,
proteinas:85 mg/dl, color; amarillo, Aspecto: transparente, coagulo:
ausencia, células blancas: 1 x mm?, células rojas: no se observan).
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Se realizé tomografia axial computarizada que concluyo:
anomalias congeénitas hacia fosa posterior con descenso de
amigdalas cerebelosas, hipoplasia cerebelosa, IV ventriculo
puntiforme y a nivel supratentorial hidrocefalia severa por lo
cual se reduce en forma importante la corteza cerebral; co-
rresponden a anomalias congénitas descritas en Sindrome de
Arnold Chiari. Es ingresado a la sala de neonatologia, donde
fallecié al mes intrahospitalario.

DISCUSION

A nivel mundial, 1 de cada 7 embarazos son complicados
por diabetes y estan asociados a un alto riesgo de complicacio-
nes obstétricas, fetales/neonatales, morbimortalidad materna y
una probabilidad que 40% de estos infantes desarrollen diabe-
tes en su adultez 8. Resultados del Estudio Nacional de Preven-
cién de Defectos Congénitos (National Birth Defects Prevention
Study) muestran que la incidencia de defectos del tubo neural
es hasta 10 veces mas frecuente en recién nacidos de muje-
res con diabetes pregestacional, comparado con mujeres que
nunca han padecido diabetes o las que desarrollaron diabetes
en el Ultimo trimestre del embarazo, conocida como Diabetes
Gestacional (DG)°. Otros estudios mencionan que la aparicion
de malformaciones congénitas tiene una prevalencia de 8-12%
en infantes de madres diabéticas, 3 a 5 veces mayor que en las
embarazadas sanas®'"®!,

Un nimero de factores de riesgo ha sido asociado de ma-
nera consistente con el desarrollo de DG. Mujeres con historia
de DG en un embarazo previo representan un riesgo especial-
mente incrementado de desarrollar diabetes en un nuevo em-
barazo. Otros factores de riesgo conocidos son historia familiar
de DM tipo 2, embarazo previo con polihidramnios o con recién
nacido macrosémico, obesidad materna y edad materna mayor
de 25 anfos. Estudios recientes han agregado al sindrome de
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ovario poliquistico como factor de riesgo*. Ademas, la obesidad

materna puede incrementar el riesgo de anomalias congénitas

de la misma forma que una diabetes franca.

Independientemente del tipo de diabetes pregestacional, la
hiperglicemia es un fuerte factor teratogénico que altera el de-
sarrolloy los altos niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
materna; en el primer trimestre se correlacionan con una mayor
tasa de defectos de nacimiento, abortos espontaneos, mortina-
tos y otras complicaciones en el embarazo. Por cada 1% de
HbA1c arriba de 6% existe un OR de 1.46 para malformaciones
congénitas®. Segun recientes investigaciones de Loeken MR &
cols., existe un umbral de glicemia materna = 250 mg/dl (13,89
mmol/l) por encima del cual hay un incremento significativo en
los defectos del tubo neural''. Datos que ponen en evidencia las
multiples malformaciones presentadas en el feto, en vista que la
paciente presentaba cifras de hiperglicemia arriba de 250 mg/d|,
mal controlada en su patologia de base.

Aunque el riesgo de malformaciones parece ser mas ele-
vado en madres con pobre control glicémico, parece que esta
mas relacionado con la concentracion de glucosa en ayunas.
Es posible que en la patogénesis de la embriopatia diabética
interactuen diversos factores como la magnitud y el tiempo de
exposicion, que no han sido investigados ni estudiados, ade-
mas de la sensibilidad intrinseca del desarrollo del embrion al
potencial teratégeno de la diabetes, y otros eventos aleatorios,
generando una combinacién muy heterogénea de malformacio-
nes blastogénicas™.

Los principales hallazgos comunicados en los hijos de mu-
jeres diabéticas incluyen defectos del Sistema cardiovascular
(Transposicidn de los grandes vasos con o sin defectos del sep-
tum ventricular, coartacién de la aorta, hipoplasia del corazén
izquierdo, defectos del septum auricular, tetralogia de Fallot, es-
tenosis pulmonar, defectos del septum ventricular, persistencia
del conducto arterioso, heterotaxia). Sistema nervioso central
(Defectos del tubo neural, anencefalia, encefalocele, exencefa-
lia, holoprosencefalia, hidrocefalia, hidranencefalia, microcefa-
lia, espina bifida). Craneofaciales (microsomia hemifacial, ma-
crostomia, labio leporino, paladar hendido, microtia, microgna-
tia, craneosinostosis, anotia, defectos oculares. Esqueléticos
(agenesia del sacro, hipoplasia del sacro, desviaciones de las
extremidades, defectos vertebrales, regresién caudal)*'"'2, Las
malformaciones producidas en el producto de gestacién fue-
ron a nivel de SNC (mielomeningocele, hidrocefalia, dilatacién
severa del IV ventriculo, cisterna magna, sindrome de Arnold
Chiari), defecto del tabique nasal, micrognatia, conducto auricu-
lar derecho cerrado, pies equinovaros.

La produccion de dichos defectos congénitos en la descen-
dencia de madres diabéticas obedece a cinco cambios metabé-
licos fundamentales relacionados con el exceso de glucosa en
el producto de la concepcion, siendo estos:

1. Expresién disminuida en los tejidos embrionarios de
genes del desarrollo como el PAX3. (El gen PAX3 se ex-
presa en el neuroepitelio, crestas neurales y mesodermo
somitico; su rol esencial en el cierre del tubo neural es inhi-
bir la apoptosis mediada por p53 al mantener la regulacion
negativa de este ultimo. Cifras elevadas de glicemia antes
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de su expresién y transporte de glucosa GLUT2 durante la
organogeénesis es responsable de los efectos embriopati-
cos en la diabetes materna).

2. Disminucién de las defensas antioxidantes del em-
brién. (El glutation reducido (GSH) constituye un impor-
tante antioxidante a nivel celular, interviene en la sintesis
de ADN vy proteinas, y contribuye a la integridad de las
membranas celulares; la diabetes debilita el sistema an-
tioxidante al afectar la enzima que cataliza su sintesis, la
gammaglutamil-cisteina sintetasa (gamma-GCS), lo que
lleva a una reduccion de la concentracién de esta y junto al
incremento de la disminucion de GSH y el incremento de
las especies reactivas de oxigeno, alteran el desarrollo del
embrion).

3. Disminucién de los niveles de prostaglandina E2 en el
embrién. (La hiperglicemia, induce la regulacion negativa
del gen COX2 (ciclooxigenasa 2) en el embridn, mante-
niendo su expresion disminuida, lo que puede ser un even-
to temprano en la embriopatia diabética al conducir a la
disminucién de los niveles de prostaglandinas).

4. Incremento de la apoptosis inducida por estrés oxida-
tivo (EO) en los tejidos embrionarios. (se ha observado
que la diabetes materna causa disminucién de la actividad
del factor nuclear kappa B (NF-kappaB: implicado en el
control del crecimiento, reacciones inflamatorias y la apop-
tosis, y es el primer factor de transcripcion eucarionte que
ha mostrado responder directamente al EO27.) y de las
concentraciones de la proteina B-cell lymphoma 2 (Bcl-2)
e incremento de la activacion de la proteina caspasa 3 (un
componente esencial de multiples vias apoptoticas) y de
los niveles de proteinas Bax agonistas de la apoptosis).

5. Alteraciones en el funcionamiento del tejido placenta-
rio (Las placentas de madres diabéticas tienen alteracio-
nes estructurales y funcionales, son de mayor tamafio y
tienen mayor cantidad de factor de crecimiento placentario
(PIGF) que esta relacionado con neovascularizacion. Se
han observado cambios patoldgicos que son considerados
factores importantes en la hipoxia fetal. Los niveles eleva-
dos de ET1 (endotelina 1) y PGE2, potentes constrictores
vasculares en la placenta de diabética, se relacionan con
un estado de insuficiencia placentaria e hipoxia fetal). 11012

Se ha investigado que la hiperglicemia materna es uno de
los principales factores en la produccién de dichas malforma-
ciones. El estudio de la patogénesis de los defectos congénitos,
realizado en animales de experimentacion, ha revelado un com-
plejo proceso en el cual el estado diabético induce alteraciones
en una serie de vias metabdlicas interrelacionadas que condu-
cen a la teratogenicidad al interferir la expresién de importantes
genes del desarrollo embrionario %12,

Es recomendable ofrecer la primera exploracién ecogra-
fica cuando se piensa que la edad gestacional esta entre las
11y 13+6 semanas de gestacién, ya que esto proporciona una
oportunidad para confirmar la viabilidad, establecer con preci-
sion la edad gestacional, determinar el nimero de fetos vivos y
evaluar la anatomia fetal general y el riesgo de aneuploidia™. La

REV MED HONDUR, Vol. 86, Nos. 3 y 4, 2018



exploracion ecografica de rutina en el segundo trimestre a me-
nudo se realiza entre las 18 y 22 semanas de gestacién. Este
periodo representa un compromiso entre datar el embarazo y
la deteccion oportuna de las principales anomalias congénitas.
Los paises donde se restringe la interrupcion del embarazo de-
ben equilibrar las tasas de deteccidn contra el tiempo necesario
para el asesoramiento y la investigacién adicional. Este enfo-
que temprano puede proporcionar informacién util sobre la edad
gestacional como un punto de referencia para la evaluacion del
crecimiento o para hacer una interpretacion temprana de las
estructuras anatémicas™.

Los defectos congénitos en la gestacion diabética constitu-
yen un importante problema de salud a pesar de que se dedican
numerosos esfuerzos para normalizar el riesgo de la descen-

SINDROME DE EMBRIOPATIA DIABETICA

dencia. La etiologia del efecto teratogénico de la diabetes no
esta completamente dilucidada adn, pero las malformaciones
congénitas producidas por diabetes experimental son preveni-
das en animales con la administracion de antioxidantes in vivo
como a-tocoferol, ascorbato, acido folico*.

En la actualidad las estrategias propuestas para la preven-
cién de los defectos incluyen suplementacién con moléculas
que estan deficientes en el embrién expuesto a la hiperglicemia
unido a un adecuado control glicémico periconcepcional y la ad-
ministracion de antioxidantes para contrarrestar los efectos ad-
versos del estrés oxidativo. Aunque se requieren adn investiga-
ciones adicionales, estos hallazgos corroboran el papel del me-
tabolismo oxidativo alterado en la dismorfogénesis y sugieren
la direccion para el tratamiento profilactico futuro en humanos.
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ABSTRACT. Background. The congenital malformations produced by maternal diabetes constitute a syndrome known as “diabetic
embryopathy”. The defects are associated with pregestational diabetes, type 1 or type 2. Its pathogenesis is not fully clarified but
hyperglycemia seems to be the most important intrauterine stimulus, favouring the production of free radicals and other adverse
conditions for embryof/fetal implantation and development. Case description. We present the case of a multiparous pregnant woman
from Tegucigalpa, M.D.C, with a history of type 2 diabetes mellitus, hypothyroidism and grade | obesity, with a gyneco-obstetrics history
of: G:3, C:2, A:1, HV:1, HM:1, 6 prenatal controls, with a pregnancy of 30.6 SG X FUM. She attends her prenatal check-up, performing
obstetric ultrasound that showed rachischisis with severe hydrocephalus and tendency to macrocrania, bilateral equinovarus foot
and polyhydramnios (AFI 21.7cc). Patient reported approximately 10 sporadic contractions in 24 hours. Physical exam: GO: dilated
cervix 2 cm, B: 50% AP: -3, integral membranes, cephalic. She is admitted with caesarean section plan plus BTO obtaining NB with
multiple congenital malformations (neural tube defects, craniofacial structures, and bone). Intermediate care unit was admitted, USG
transfontanelar was performed and reported severe hydrocephalus and due to the presence of myelomeningocele, Armnold Chiari type
Il was suspected. Myeloplasty was performed with usual technique without complications, patient remained stable until the time of
hospital discharge. Conclusion/recommendation. Levels of HbA1c in the first trimester 27% or basal glucose >120mg/dl have been
associated with the development of malformations. Strict preconceptional glycemic control is important to reduce the incidence of

hyperglycemic malformations in pregnancy.
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