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1.1. JUSTIFICACION

1.1.1. MOTIVACION COMO TRABAJO DE TESIS DOCTORAL.

La tesis doctoral constituye la culminacidén de
una larga etapa universitaria que se caracteriza por su
aspecto discente. 8Sin embargo este proceso sigue una
evolucidn en la que se pasa de una fase donde todo es
adquisicién de conocimientos (pregrado) hasta un periodo
en el que sin dejar de aprender, -de hecho éste es un
proceso ilimitado- se llega a una situacién en la que se

puede ofrecer algo nuevo.

Esta aportacidén es el fruto de una experiencia
rigurosa basada en el método cientifico y aplicada a una
pequenia parcela del conocimiento humano que por diversos
motivos nos ha interesado. Esta situacién bivalente bajo
un punto de vista formal, se presenta de manera especial-
mente manifiesta cuando el postgraduado es doctorando. El
doctorando aprende, el doctorando investiga y me atreveria
a decir que el doctorando puede empezar una tarea docente
al exponer, defender y difundir los hallazgos derivados de

sus estudios e investigaciones.
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Coinciden también en esta época los estudios de
formacién postgraduada como especialista y por lo tanto
es légico que en la mayoria de los casos la investigacidn
se inscriba dentro del marco de la especializacidn, aungque

no necesariamente esto deba ser asi en todos los casos.

La Pediatria es en este aspecto un terreno de
vasta extensidén a pesar de que cronologicamente se encuen-
tra limitada entre la concepcién del nuevo ser y la ado-
lescencial’. Toda ella se caracteriza por el fendmeno del
crecimiento y desarrollo; en consecuencia su dinamismo es
enorme lo cual explica el amplio abanico de temas que se
ofrecen a consideracién y estudio. Pero asi mismo, al
tratarse de una disciplina clinica que estudia el ser
humano en directo, adquiere una nueva dimensidén en rela-
cidén con otras materias, ya que en ella pueden converger
todas las ciencias interdisciplinarias cuyo campo de
actuacion comin es ese fendmeno que no precisa de califi-
cativos para resaltar su importancia y que se denomina

Vida.

Precisamente es el inicio de la Vida Humana
donde gravita hoy en dia la Investigacidén Pediatrica. La
Neonatologia es actualmente una auténtica subespecialidad
Pediatrica, y gracias a ser terreno de investigacidén ha
sido =-junto al gran avance tecnoldégico de estas tres
Ultimas décadas- responsable en parte de 1la dréastica

reduccion de la morbilidad y mortalidad infantiles.
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Por todas esas razones, amparadas en una voca-
cién personal por esta materia, se ha escogido un tema
neonatolégico como hipétesis de trabajo de esta memoria de

tesis doctoral.

1.1.2. EL RECIEN NACIDO DE MADRE CON DIABETES MELLITUS :

UN PROBLEMA SANITARIO CRECIENTE.

A grandes rasgos pueden diferenciarse dos grupos
de diabetes mellitus : la diabetes tipo I, insulinopénica,
con elevada tendencia a la cetosis y de inicio por 1lo
general en la época juvenil y la diabetes tipo II que
suele responder a una resistencia periférica a la accidn
insulinica, no tiende a la cetosis y acostumbra a presen-
tarse en adultos de edad mas avanzada‘®. Durante mucho
tiempo, la gran diferencia entre los dos grupos consistia
en la evolucidén clinica, que en los enfermos afectos de
diabetes tipo I abocaba a un desenlace fatal. El1 adveni-
miento de la insulina exdégena como recurso terapeutico en
1921 constituyé un auténtico cambio en el pronédstico de
esta enfermedad. A partir de este momento la esperanza de
vida de 1los enfermos diabéticos "juveniles" se ha ido
incrementando con lo cual han aparecido mujeres diabéticas
tipo I en plena edad fértil con capacidad procreadora. A
este grupo de relativa reciente aparicién se agrega un
segundo constituido por aquellas diabéticas tipo II de

inicio temprano y un tipo especial que se manifiesta
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durante el embarazo, la diabetes gestacional, sin duda la

mas frecuente de todas ellas.

Es bien conocido que en cualquiera de las situa-
ciones anteriores el recién nacido tiene un elevado riesgo
de morbi-mortalidad. Se ha llegado incluso a decir que el
recién nacido hijo de diabética considerado en su conjunto

puede constituir un completo tratado de Neonatologia.

Existen diversos estudios sobre la prevalencia
de la enfermedad diabética y comparativamente ofrecen
resultados muy dispares, debido probablemente a factores
tales como la raza, edad, sexo, criterios diagndsticos,

desarrollo sanitario, etc.®),

Para la diabetes mellitus tipo II se acepta una
prevalencia del 1 al 4 por ciento en las sociedades occi-
dentales en las cuales nos consideramos inmersos(4). Es
posible especular sobre esta tasa en el sentido de prede-
cir un incremento a causa de su estrecha relacién con los
habitos dietéticos y el estado nutritivo de la poblacién.
La obesidad (tanto en el nifio como en el adulto) se esta
convirtiendo en un problema sanitario prioritario de las
sociedades industrializadas y conocemos su asociacidén con
la diabetes tipo II®’. En la diabetes tipo I los estudios
epidemiolégicos son mas fiables ya que se delimita mucho

mejor la edad y los criterios diagndésticos. Las estadisti-
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cas oscilan entre 3.7 y 19.6 casos nuevos por cada 100.000
habitantes y afio. Como promedio, se aceptan 13 casos por
cada 100.000, lo cual significa una cuarta parte de todos
los casos de diabetes mellitus de nuevo diagnéstico a 1lo

largo de un afno®’.

La frecuencia pues de la enfermedad es elevada
por lo tanto su estudio constituye una segunda motivacidn

por la repercusién cuantitativa que pudiera tener.

1.1.3. ESTADISTICAS ASISTENCIALES PROPIAS.

Previamente a establecer una hipétesis de traba-
jo y disefiar un protocolo experimental era preciso conocer
las dimensiones del problema en nuestro ambiente y mas
concretamente en el centro donde se ha llevado a cabo el
estudio, el Hospital Clinico y Provincial de la Facultad

de Medicina de la Universidad de Barcelona.

Con este motivo se ha realizado una revisidn
retrospectiva que comprende el periodo 1980-1985. Como
puede observarse en la tabla 1.1, a pesar de experimen-
tarse un ligero descenso en la tasa de natalidad, el
porcentaje de recién nacidos hijos de diabética se mantie-
ne. La distribucién por afios puede considerarse uniforme y

asi la prevalencia de la gestacién diabética en este
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centro se situa sobre el 2.85%, cifra que entra plenamente
dentro del intervalo aceptado universalmente que general-
mente oscila entre 1 y 3%(.7.8.9_ Esta cifra no es ex-
trapolable a la poblacién general ya que al tratarse de un
hospital de nivel III existe una seleccidén de la muestra.

Probablemente la cifra real es mas baja.

Ademas de conocer la epidemiologia propia de 1la
enfermedad, estos mismos datos pueden utilizarse para
comprobar si el numero es suficiente para asegurar un vo-
lumen de individuos en vistas a poder obtener resultados
estadisticos dentro de un razonable intervalo de confianza

(Ver apartado 3.6.1).

Afo 1980 1981 1982 1983 1984 1985

RN vivos 2656 2501 2695 2575 2480 2247

RN patolégicos 879 901 1006 1100 1063 955

RN HMD 37 50 51 38 58 53

Macrosonmas 99 115 146 126 105 95
no HMD

Tabla 1.1.- Estadistica asistencial de la Unidad de Neona-

tologia del Dep. de Pediatria (HCPB).
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Seguin se muestra en la figura 1.1, la distribu-
cién anual de la muestra se mantiene con ligeras oscila-
ciones. La edad gestacional (E.G.) de 1los 287 recién
nacidos oscilé alrededor de una media de 38.67 seamanas
con una desviacién estandar (D.E.) de 1.85. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov resulté con un valor Z de 2.17 lo cual
permite rechazar la hipdétesis de que la distribucidén es
normal con una p<0.0001. El1 coeficiente de asimetria

(sesgo) es de =0.636, indicando una desviacidén de la

N e e RPNy o AT T pERRETE SR SN

1983 1984 1985
Ano de nacimiento

Figura 1.1.- Distribucién anual del porcentaje de RN HMD

durante el sextenio 1980-1985.
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Edad Gestacional

Postérmino

3.587%

Pretérmino

15.77%

P

N

A Término

80.65%

Figura 1.2.- Distribucién de la edad gestacional en los RN

HMD durante el sextenio 1980-1985.

curva hacia la izquierda donde residen las edades gesta-
cionales inferiores. Expresado porcentualmente se mani-
fiesta con un 15.8% de pretérminos (E.G.<37 sem.), un
80.6% de RN a término (E.G. de 37 a 42 semanas), y un 3.6%
de postérminos (E.G.>42 sem.) (Figura 1.2). Es conocido
este predominio relativo de pretérminos respecto a una

poblacién normal¢'%.') y es importante tenerlo en cuenta
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pues la prematuridad de per se introduce nuevos factores
de variabilidad. El1 peso siguié una distribucién normal
(K-S 2=0.957, p=0.319), con una media de 3450 gr y una

D.E. de 637 gr.

No obstante estos dos datos previos se relacio-
nan entre si para decidir si individualizando cada caso el
peso es adecuado a la E.G.. Esta adecuacidén se decide
segun tablas EG/peso propias de cada centro. Destaca el
elevado porcentaje de R.N. con peso elevado para su edad
gestacional, 29%, frente a un 65.8% de peso adecuado y un

5.4% de bajo peso (Figura 1.3).

Adecuacion de peso

Bajo peso
para la EG
5.387%
Peso elevado
para la EG :
29.03% | ‘)n
)”(
Peso adecuado
para la EG
65.597%
Figura 1.3.- Distribucién de la adecuacién de peso en los

RN HMD durante el sextenio 1980-1985.



V.o il

Respecto al tipo de diabetes se ha utilizado 1la
clasificacién de White('2:13) con un claro predominio del
tipo A (76%) seguido consecutivamente por el tipo B (13.9

%), C (5.2%), D (4.2%) y otros (0.7%) (Figura 1.4).

Tipo de diabetes

A de White 2 76%

B de White 13.9%

C de White %4 5.2%
D de White i 4.2%

Otros tipos | 0.7%:

0 10: 20 30 40 50 8. 70 80 90
Figura 1.4.- Distribucién de los RN HMD segun la clasifi-

cacién de White durante el sextenio 1980-1985.
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La distribucidén en funcién del sexo neonatal, si
bien muestra un ligero predominio de los varones (56.1%)

respecto a las hembras (43.9%) no tiene significacidn.

A finales de 1983 (fecha del inicio experimental
de esta memoria) se podia realizar con estos datos una
previsién de 46 + 9 R.N. hijos de diabética y no pretérmi-
nos por afio lo cual aseguraba una muestra mds que sufi-
ciente para realizar un estudio prospectivo con una dura-

cién aproximada de 2 anos.

Este dato cuantitativo contribuye pues como otra
motivacién mas para iniciar la investigacién prospectiva

con un minimo de garantia.

1.1.4.~ MORBI-MORTALIDAD DEL R.N. HIJO DE DIABETICA.

En este mismo estudio retrospectivo se ha reco-
gido la morbilidad propia de estos recién nacidos asi como

su mortalidad.

Los resultados (Figura 1.5) demuestran que sigue
siendo la hipoglucemia la complicacién mas frecuente en un
22.3% de los casos, seguida de cerca por la ictericia con

un 20.3%. En tercer lugar se situa la poliglobulia con un
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Morbilidad neonatal en el HMD

Hipoglucemia % 4% 22.3:%
Ictericia < 20.3%
Poliglobulia : 15.6% :
Malformacion :
congénita 9.8%
Distress TR
Respiratorio pd2 7'37?'
Hipocalcemia 7.32
Miocardiopatia :
hipertréfica ?‘5% :
et l o a2 f 1 A A L l Ll L 'l i A A L AL %LJ L
0 5 10 TR CEE

Figura 1.5.- Morbilidad neonatal global del RN HMD durante

el sextenio 1980-1985.

9.8% de casos seguido del sindrome de dificultad respira-
toria y la hipocalcemia ambos con un 7.3% y por ultimo la

miocardiopatia hipertréfica con un 4.5% de casos.

Respecto a 1las complicaciones perinatales se
aprecia un gran numero de partos distécicos (49.5%) de los

cuales 34.5% corresponden a cesareas electivas y 21.8% a
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cesareas urgentes. La repercusién fetal muestra un 15.7%
de casos en los que existié sufrimiento fetal (aplicando
criterios estrictos de acidosis metabdlica en arteria
umbilical) y un 9.8% de traumatismos obstétricos diversos
desde cefalohematomas a paralisis braquial pasando por la

frecuente fractura de clavicula (Figura 1.6).

Morbilidad perinatal en el HMD

Distocia
de parto

Sufrimiento
fetal

[[1 Cesarea
electiva

BB Cesdrea
urgente

Traumatismo
obstétrico

ik
o e

7 3 R Ry
(@]

0 10 20 30
Figura 1.6.- Morbilidad perinatal en el RN HMD durante el

sextenio 1980-~1985.
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Si se limita la morbilidad en este grupo, resul-
ta ser de 75.54%, cifra francamente elevada, constituyendo
respecto a la poblacién general de recién nacidos un 5.8%
de toda la morbilidad neonatal. No es de extrahar por
tanto, que se haya calificado al hijo de madre diabética

como compendio de patologia neonatal.

Respecto a la mortalidad perinatal, (que excluye
los abortos), se sitda en un total del 2.43% (Figura 1.7)
pero debe desglosarse en dos apartados, uno es la mortali-
dad intradtero (de 26 semanas a término) que corresponde a
1.43% y otra es la mortalidad postparto que ha sido de un
1%. Por lo tanto si bien no es una mortalidad alarmante,en

absoluto es despreciable.

Mortalidad perinatal en el HMD

1.43%

Global 2.437%

IntraGtero

Postparto

— -
e - - - -

i i N

0 1 2 3
Figura 1.7.- Mortalidad perinatal en el RN HMD durante el

sextenio 1980-1985.
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Destino del RN HMD

UCIN
5.807%

UCIN y sala
15.50%

No ingresados
47.407%

Figura 1.8.- Destino intrahospitario de los RN HMD durante

el sextenio 1980-1985.

Estos problemas se reflejan a la hora de decidir
el destino de estos nifios. Segun el protocolo adoptado en
muchos centros, los hijos de madre diabética insulino-de-
pendiente son ingresados por definicién. Esto se refleja
en un porcentaje de ingresos en nuestra muestra del 51.2%
y que incluye practicamente todos los R.N. hijos de diabé-

tica tipos B, C, D, etc. de White y a los R.N. hijos de
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diabética gestacional que hayan presentado problemas o son
auténticos macrosomas (siempre y cuando sobrepasen 1los
4.250 gr. en caso de que sea éste el unico criterio de

ingreso) (Figura 1.8).

Al estudiar la ocupacién de las Unidades Neona-
tales podemos ver que en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) ingresdé un 20.56% de los nifios, con una
estancia media de 8.57 dias, aunque la distribucién no era
normal (K-S Z2=6.91, p<0.0001) y se expresa mejor utilizan-~
do la mediana como medida de tendencia central resultando
ésta de 4 dias. Por lo tanto la mitad de los nifios ingre-
sados en la UCIN consumieron mas de 4 dias. Por lo que
respecta a la sala de hospitalizacién de R.N. patoldégicos
no criticos, también se constanté una distribucidén no
normal (K-S Z2=6.18, p<0.0001) con un total de 130 R.N. HMD

ingresados (45.3%) y una mediana de 5 dias.

Es facil comprender con estas cifras la impor-
tancia cualitativa y cuantitativa del problema y efec-
tuando simples operaciones matematicas puede calcularse el
costo sanitario en funcién del precio por unidad asisten-

cial y dia.

No acaba aqui el problema, puesto que conocemos
como algunas de las afecciones que estos nifios presentan

pueden dejar secuelas que incluso son silentes en la
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primera infancia y se manifiestan mas tardiamente. De
todas las citadas, conviene destacar dos cuyas consecuen-
cias repercuten especialmente en la esfera neuropsiquica
con la posibilidad de producir un retraso psicomotor mas o

menos profundo.

Se trata del sufrimiento fetal y de la hipoglu-
cemia, relacionados ambos con el aporte de oxigeno y de
glucosa a los tejidos. Cuando falla el suministro de estas
dos sustancias se pueden lesionar aquellas estructuras mas
sensibles y que sin lugar a dudas en el recién nacido es
el cerebro por su inmadurez y su gran actividad. De hecho
ya han sido publicados trabajos en los que se revisan las
consecuencias a largo plazo de las hipoglucemias en estos

recién nacidos(14.15),

Ante estos datos estd Jjustificado escoger la
hipoglucemia como fendmeno a estudiar en profundidad en
estos R.N. tanto por su importancia cuantitativa como por
las consecuencias que de ella puedan derivarse. Analizando
esta complicacidén algo mas en detalle nos encontramos con
que no tiene relacién con el tipo de diabetes materna
(Tabla 1.2) (X2=2.74456, gl=4, N.S.). Esto indica que un
nimero importante de HMD tipo A de White!'®) requieren

ingreso tras comprobarse una hipoglucemia.
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Tipo de White A B Cc D otros
Hipoglucemia No 173 29 12 8 1
Hipoglucemia Si 45 11 3 4 1

Tabla 1.2.- Hipoglucemia segun tipo de diabetes materna

durante el sextenio 1980-1985.

El anverso de la moneda lo constituyen los
ingresos innecesarios, que se ven sobre todo en los RN HMD
insulinodependiente que por los criterios antes expuestos
son ingresados indiscriminadamente produciendo una ocupa-
cién no justificada de la Unidad Neonatal que llega a un

3.8% (Figura 1.9).

La preocupacidén por este tema no es esclusiva-
mente propia ya que desde los primeros articulos publica-
dos por White en la década de los afios cuarenta han sido

miltiples las casuisticas comunicadas en diversos paises.

Sélo con una revisioén bibliogrdfica reciente (de
diez afios como maximo hacia atrds) podemos encontrar
estudios similares al que aqui hemos expuesto en paises
como Francia¢17.18.19) Ttalia¢?%), Inglaterra¢2t'.22) 6 1j0g

Estados Unidos de Norteamérica ¢¢.23,24,25,26,27,28,29)
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Justificacion de ingreso en el
HMD

Ingresados
sin patologia
Normales 3.607%
no ingresados
20.86%
? — Ingresados,
3 E 7 con patologia
5 E = 48.92%

No ingresados ~
con patologia
26.627%

Figura 1.9.- Ingresos hospitalarios y su justificacién en

los RN HMD durante el sextenio 1980-1985.

Paises Noérdicos(11.30.31) ~ Republica Democratica Alemana
En nuestro pais

(32) y Republica Federal de Alemania®3,
también existen revisiones sobre el tema siendo quiza las

mas recientes, las publicadas en 1983 con motivo de la V

Reunidén Nacional de Medicina Perinatal, uno de cuyos temas

fue la endocrinologia neonatal®*) o posteriores(35),



e..21

Aunque los resultados pueden diferir, lo cierto
es que se mantienen proporcionados. E1 porcentaje de
mortalidad perinatal es thuy similar al igual que el de las
malformaciones congénitas, y la hipoglucemia sigue siendo

la causa principal de las complicaciones postparto.

1.1.5.— ASPECTOS AUN NO ACLARADOS.

A pesar de la existencia de un interés importan-
te en toda la patologia que rodea a la diabetes mellitus y

el embarazo existen algunas lagunas aun no bien conocidas.

Si nos adentramos algo mds en la hipoglucemia
encontramos que la gran mayoria de trabajos prospectivos
se centran en los acontecimientos que tienen lugar en las
primeras horas de la vida. La mayoria de resultados ofre-~
cen valores puntuales sin interpretaciones dinamicas, y
suelen individualizar el problema al binomio glucosa-insu-
lina, sin tener en cuenta al mismo tiempo otros factores
como pueden ser el glucagdn, los receptores de la insuli-
na, otras hormonas de contrarregulacidén, etc.. Sin duda
son éstos muy importantes, pero ¢cémo evolucionan estos
fendmenos?; :¢se mantiene la causa o bien se atenua con el
paso de los dias?; ¢cuando puede considerarse que existe
una normalizacién?. Otro aspecto desconocido en parte es

el estudio del aporte glucidico. ¢Cémo se transfiere la
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glucosa de la madre al feto?; ¢cudl es la cinética que
sigue espontdneamente, sin manipulaciones?. Por ultimo
quedan las respuestas para las preguntas pragmaticas
crealmente la optimizacidén del control metabdélico es capaz
de mejorar los resultados?. Pero obviamente y también bajo
un punto de vista practico hemos de plantearnos ;qué
consideramos como marcadores de un control metabdlico
6ptimo?. ¢Es posible conocerlo a priori con un alto indice
de fiabilidad dado que 1la hipoglucemia se manifiesta ya
inmediatamente?. Si profundizamos en el significado de 1la
macrosomia y sus consecuencias, veremos que se halla en la
génesis de miultiples complicaciones derivadas (sufrimiento
fetal, traumatismo obstétrico, etc). Sus causas suelen
achacarse al mal control metabdélico materno, pero ¢cuanto
pesan los factores constitucionales propios de la madre?,
équé influencia real tiene la optimizacién del control
metabdlico materno?. Y asi podriamos ir desgranando estas
preguntas para Jjustificar algo mds si cabe la realizacidn

e interés de esta memoria.
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1.2. OBJETIVOS DEIL PRESENTE TRABAJO

A) Objetivo de interés cientifico : pretende profundizar,

mejorar y aclarar ciertos aspectos del funcionalismo
pancreatico endocrino neonatal evaluado simultaneamente
en sus dos principales efectores, la secrecidén de insu-
lina (y su equivalente el C-péptido) y del glucagdn
como principal agente de contrarregulacién. Este aspec-
to dinamico se desea conocer en dos situaciones funcio-

nales opuestas:

a) el descenso espontdneo de glucemia en la primera
hora de vida y

b) la respuesta frente a una sobrecarga oral de glucosa
en el segundo, cuarto y séptimo dias de vida, 1lo

cual confiere al estudio una dimensidn evolutiva.

De esta manera se pretende completar los conoci-
mientos de fisiologia y fisiopatologia neonatal. Sdélo asi
se pueden posteriormente extraer conclusiones que permitan
establecer otro tipo de aproximaciones terapeuticas dife-

rentes a las hasta ahora utilizadas.

B) Objetivo de interés asistencial : obtener unos crite-

rios practicos capaces de discriminar los auténticos

recién nacidos de alto riesgo partiendo de datos mater-
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nos o neonatales de facil adquisicidén o disponibles

antes del parto.

De esta manera se lograria de una parte adelan-
tar el ingreso o tratamiento adecuado de los R.N. de alto
riesgo y por otra evitar los ingresos innecesarios descon-
gestionando las Unidades Neonatales a menudo saturadas y
normalizando la situacién madre-hijo tan importante desde

los primeros momentos de la vida.

Con esta conducta seria previsible el alejamien-
to de las sombras que representan las secuelas neuroldgi-
cas y la posible yatrogenia indeseable (riesgo de infec-

ciones hospitalarias, etc.).

C) Objetivo de interés preventivo: Este objetivo es doble.

En primer lugar, el conocimiento de ciertos factores
prondsticos en la génesis de la hipoglucemia y de 1la
macrosomia, podria conllevar una conducta de evitacidén
de los mismos bien durante el embarazo o bien en el
periodo del parto. En segundo lugar, la identificacién
dentro de esta poblacién de recién nacidos, de los
hiperinsulinémicos permite establecer un seguimiento

selectivo de estos pacientes.



2.  ADAPTACION METABOLICA MATERNOFETAL
Y DEL PERIODO NEONATAL INMEDIATO EN
LA GESTACION NORMAL Y DIABETICA
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2.1. NUTRICION Y CRECTIMTENTO FETAL, NORMAL

El embarazo constituye la culminacién del ciclo
sexual de la mujer cuyo resultado final es el nacimiento
de un nuevo ser. Este fendmeno tan natural, imprescindible
para la conservacién de la especie y que suele durar de 38
a 41 semanas conlleva enormes y complejos cambios en la
fisiologia materna para permitir el crecimiento adecuado
de un d6vulo fecundado -cuyo tamano es de unas 100 pu de
diametro- hasta un feto que a término puede pesar entre

tres y cuatro kilogramos.

Con buen criterio se ha considerado el producto
de la concepcién como el tumor con mayor velocidad de
crecimiento, y de hecho esto es asi puesto que las cotas
alcanzadas en este periodo no vuelven a repetirse ni en la

época puberal(1.36),

El embridn y posteriormente el feto se encuen-
tran desprovistos de autonomia para obtener la energia
necesaria, por lo tanto, este fendmeno no seria posible
sin contar con un suministro de nutrientes continuo vy
adaptado en cada momento cuyo origen es la madre y la

placenta su nexo de relacidn.
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ILa madre al disponer de independencia respecto a
la ingesta de nutrientes debe desarrollar una serie de
mecanismos validos en todas las situaciones posibles (de
ayuno o tras la ingesta) para ofrecer en todo momento un
medio de "incubacién" o de "cultivo" estable. Cuando esta
adaptacién materna falla, repercute sobre la composicién
de la oferta de metabolitos al embridén o al feto, con lo
cual su desarrollo puede verse modificado®3?). La diabetes
mellitus representa una de estas situaciones de fallo
adaptativo en el curso del embarazo, por los motivos que

se revisan a continuacién.

2.1.1. FASES DE LA GESTACION

La gestacién es un proceso de duracién variable
seguin la especie animal, que en el ser humano se inicia
con la fecundacién del 6vulo por parte del espermatozoide
y finaliza al cabo de unas cuarenta semanas con el parto y

el alumbramiento de la placenta.

En lineas generales conviene destacar tres

periodos delimitados por hechos muy concretos :

a) Periodo de blastula: se extiende desde la fecundacidn,
que suele ocurrir a nivel de la trompa de Falopio,

hasta la placentacién, es decir el anclaje del pro-
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c)
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ducto de la concepcién al endometrio uterino. La
duracién de esta fase es de unas 3 semanas y durante
la misma se inicia el proceso de segmentacién del
cigoto y la diferenciacién de las tres hojas blasto-
dérmicas (endodermo, mesodermo y ectodermo). Obviamen-
te, es uno de los periodos mas desconocidos de la vida
prenatal. Se supone que la nutricién se produce por
imbibicidén y difusién pasiva de los nutrientes conte-
nidos en las secreciones glandulares de las nucosas

tubdrica y endometrial.

Periodo embrionario : transcurre desde la placentacién
hasta la duodécima semana de gestacidén. Su duracién es
pues de 9 semanas. En él tienen lugar los procesos de
especializacién celular formando los esbozos de los
futuros organos o tejidos. Al existir la placenta, los
nutrientes se obtienen por intercambio con la sangre
materna y se distribuyen merced al &rbol vascular

primitivo.

Periodo fetal : es el mas largo de todos ya que se
extiende desde la semana decimotercera hasta el naci-
miento, o sea un total de 27 semanas. Se caracteriza
por el crecimiento de las estructuras generadas en la
época embrionaria. Fundamentalmente consiste en una
hipertrofia e hiperplasia celulares con una progresiva

maduracién funcional que no solamente tiene lugar en
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el feto sino también en la placenta®®, responsable
en buena parte de la adaptacién a las nuevas necesida-
des. Esta estructura tiene un papel critico en 1la
nutricién fetal junto con la oferta metabdlica materna
que a su vez viene condicionada por la composicidn ‘de

la sangre y por el flujo sanguineo uterino¢9.40),

2.1.2. CRECIMIENTO EMBRIONARIO Y FETAL

El estudio de la ganancia de peso a lo largo del
embarazo, es bastante sugestivo bajo un punto de vista
teleoldgico, maxime cuando se diferencia en sus componen-
tes principales. Investigaciones realizadas al efecto
muestran que durante la primera mitad del embarazo corres-
ponde el mayor incremento a las reservas energéticas
maternas, a expensas especialmente de 1las grasas®?,
alcanzando un limite sobre los 3-4 Kg. hacia la mitad de
la gestacién. En contraposicién, 1la ganancia ponderal
durante la segunda mitad se debe al crecimiento de 1los
componentes intrauterinos, el propio feto, liquido amnié-
tico y placenta, mientras que las reservas maternas sufren

un ligero descensof4?) (Figura 2.1).

Una interpretacidén ampliamente aceptada de este
fenémeno considera la presencia de dos fases a lo largo

del embarazo. Durante la primera se asegura la existencia
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de reservas metabdlicas disponibles; en la segunda, el
crecimiento fetal es exponencial y por tanto sus requeri-
mientos energéticos muy elevados, lo suficiente como para
evitar el depdésito graso materno e incluso disminuirlo en

mayor o menor grado.

GANANCIA PONDERAL DURANTE
LA GESTACION

Kg
o
i s mdtcrm:l
wwe Fato
2 o LI
- Y
«= Placenta
el

T | | |
10 20 30 40 Semanas

Figura 2.1.- Incremento de peso durante el embarazo.

Estas demandas se concretan en un aporte ade-
cuado de oxigeno y nutrientes. El oxigeno es imprescindi-
ble para optimizar la obtencién de energia a través del

metabolismo aerobio; pero al estar el feto incluido en las
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membranas ovulares, la tnica via posible de hematosis es
el intercambio gaseoso a través de la placenta, facilitado
por las especiales caracteristicas de 1la hemoglobina
fetal®3), Los nutrientes mas importantes en el nuevo ser
son la glucosa y los aminodcidos, cuya principal proceden-
cia es la madre, bien por ingesta directa o por consumo de
las reservas acumuladas durante el primer trimestre. Los
aminodcidos sirven principalmente para la sintesis de
enzimas y proteinas estructurales, mientras que la glucosa
es el sustrato del que se obtiene el piruvato que poste-
riormente entra en el ciclo de Krebs y se acopla a la
cadena respiratoria. Pero la adaptacidén funcional es mayor
puesto que contempla la necesidad de disponer de reservas
energéticas para superar el periodo neonatal inmediato.
Precisamente el feto humano se diferencia de otros anima-
les por el acumulo de grasa en las 10 ultimas semanas de
gestacidén, llegando a representar hata un 16% del peso
corporal®4’, También aumentan las reservas de glucégeno y

todo ello a partir fundamentalmente de la glucosa‘43),

2.1.3. LA PLACENTA COMO ORGANO ACTIVO

La placenta es un érgano que a la luz de recien-
tes experimentos se estd demostrando metabolicamente muy
activo(®), Hasta hace relativamente poco tiempo no era

posible estudiar funcionalmente los distintos componentes
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intrauterinos por separado. Pero recientemente, merced a
la introduccidén de los trazadores radioactivos, es posible
seguir la pista metabdlica de los principios inmediatos

llegando a "“disecar" la unidad funcional "“madre-placenta-

feto"“"” .
MADRE PLACENTA FETO

INSULINA ——m———» RECEPTOR DE

INSULINA

1 ATPC

v
GLUCOSA ————» TRANSPORTADOR | « >
v
LACTATO [——»

Figura 2.2.- Principales vias metabdlicas placentarias

relacionadas con la glucosa, conocidas hasta la fecha.
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Se conoce, por ejemplo, que el consumo de oxi-
geno por parte del utero y de la placenta es de 10 ml/Kg/-
min, aproximandose al del cerebro adulto y superior al de
otros tejidos maternos y fetales. Asi mismo, un tercio del
consumo materno de glucosa tiene lugar a nivel uterino. De
éste, dos terceras partes son utilizadas por el tejido
Utero-placentario, mientras que el tercio restante es
utilizado por el feto*)., También es sabido que la cara
"materna" de la placenta tiene un denso contenido de
receptores de insulina(849) funcionantes y capaces de
transmitir la sefial hormonal al interior del sincitiotro-
foblasto, que posee un elevado numero de mitocondrias y
reticulo endoplasmico. Todo ello ofrece una imagen de
actividad propia que se concreta en 1la produccién de

lactato y amonio (Figura 2.2).

Aparte de su propio metabolismo, la placenta
ejerce un papel de membrana selectiva para el intercambio
de nutrientes entre los compartimentos materno y fetal

(Figura 2.3).

El transporte de proteinas y polipéptidos a
través de la placenta estd muy restringido; practicamente
se limita al paso de inmunoglobulinas maternas tipo IgG al
feto hacia el final de la gestacidén, por un proceso com-
plejo de picnocitosis. Estd bien demostrado que la placen-

ta es totalmente impermeable a la insulina y el glucagédn
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lo cual permite una regulacién diferente0.5V), Este
aislamiento proteico es necesario también habida cuenta
que las proteinas fetales pueden ser extranas para el
sistema inmunoldégico materno y en caso de contacto desen-
cadenan una respuesta, como ocurre en la enfermedad hemo-

litica neonatal por isoinmunizacidn.

Los aminodcidos atraviesan la placenta por un
mecanismo de transporte activo esteroespecifico. Este
proceso actuia contragradiente ya que los niveles fetales
se encuentran un 30% ma&s elevados que los maternos. Esto
obliga a un consumo energético adicional que asegure el
aporte fetal independientemente de la concentracidén mater-
na. Las formas levdégiras tienen mayor velocidad de trans-
porte que las dextrégiras, al igual que ocurre en los
procesos de absorcién del tubo digestivo®?. Los amino-
dcidos de caracter acido (aspartico, glutamico y taurina)
parecen no poder atravesar la placenta‘? . El1 transpor-
tador activo se ubica en las microvellosidades del sinci-
tiotrofoblasto, mientras que el transporte hacia la sangre

fetal discurre por difusidén simple desde el trofoblasto.

Entre las hexosas, la glucosa es el principal
metabolito por su cantidad y su importancia. El1 transporte

de la misma se realiza a favor de gradiente ya que las
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Figura 2.3.- Intercambios metabdlicos entre los comparti-

mentos materno y fetal a través de la placenta.

glucemias maternas suelen ser un 10-25% mayores que las

fetales.

placenta y el feto,

“succic’m"‘“’) .

Esto se debe al elevado consumo de la misma en la

que ejercen un auténtico efecto de

Se ha discutido si la difusién de la glu-
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cosa se produce por un mecanismo simple o si existe un
transportador especifico que 1lo facilite teniendo en
cuenta que la membrana del sincitiotrofoblasto es una capa
lipidica mientras que la glucosa es una molécula polar
(33, La segunda hipétesis se considera mas factible ya
que evitaria el inconveniente de la hidrofilia y explica-
ria el efecto ‘'"protector" frente a 1las hiperglucemias
maternas estableciendo un 1limite alrededor de 1los 200
mg/dl por encima del cual la proteina transportadora se
mostraria saturada‘®®?’, De hecho este mecanismo es muy
efectivo, puesto que el transporte placentario de glucosa
no se reduce, a pesar de limitaciones importantes del
flujo sanguineo uterino(%’. oOtras hexosas son la fructosa
y la galactosa. Sus niveles suelen ser muy bajos en 1la
sangre materna. Se ha propuesto que la fructosa se trans-
forma en glucosa en el interior de la placenta, merced a
una isomerasa®?). Gracias a una enfermedad metabdlica
como la galactosemia sabemos que la galactosa es capaz de
atravesar la placenta y pasar a la sangre fetal sin modi-
ficarse. En efecto, madres heterocigotas para la enferme-
dad con un inadecuado control durante la gestacidn, han
dado a 1luz recién nacidos con cataratas congénitas como
exponente del acumulo de galactosa y que no ha podido ser

catabolizado por un higado fetal aun inmaduro.

Otros nutrientes como el glicerol y los cuerpos

cetdnicos parece ser que atraviesan con bastante facilidad



00037

la placenta por un mecanismo de difusidén simple a favor de

gradiente.

Mas controversia aun existe sobre la permeabili-
dad placentaria a los acidos grasos libres (AGL). Incluso
el estudio comparativo entre distintas especies ofrece
resultados muy dispares(4)., Se acepta que el transporte
de AGL a través de la placenta es posible aunque se pro-

duce a un ritmo muy lentof¢55),

El calcio también atraviesa la placenta por un
mecanismo de transporte activo, y el mismo sistema se ha
propuesto para otros iones como el hierro, el magnesio y

ciertas vitaminas hidrosolubles.

Pero la placenta también es un érgano endocrino
capaz de sintetizar y segregar sus propias hormonas las
cuales se vierten al torrente circulatorio materno. Este
hecho es de capital importancia ya que la unidad fetopla-
centaria predetermina su propio destino metabdlico a
través de la actividad endocrina de la placenta y la res-

Puesta desencadenada en la madre (Figura 2.4).

Hasta la fecha se conoce la secrecién de dos
hormonas sintetizadas por completo en el sincitiotrofo-

blasto.
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Figura 2.4.- Funcién endocrina de la placenta.



00039

La hormona coridénica gonadotropa (HCG) aparece
precozmente y su estructura y efectos son muy similares a
la hormona foliculoestimulante adenohipofisaria (FSH). Su
funcién fundamental es la de mantener activo el cuerpo
lditeo ovarico, secretor de progesterona. Se excreta por la
orina y se utiliza como indicador diagndstico precoz de

embarazo por su sensibilidad y especificidad.

Ia hormona coridnica somatomamotropa (HCS) o
lactégeno placentario hace su aparicién de forma mas tar-
dia. Su estructura y accién semejan a la hormona de creci-
miento. La similitud llega hasta un 85% en la estructura
primaria‘%. Ejerce una serie de efectos moduladores del

metabolismo intermediario de la madre(5?),

También 1la placenta es capaz de sintetizar
progesterona a partir del colesterol materno. El1 feto 1la

utiliza para la sintesis de hormonas suprarrenales.

La produccidén de estrdgenos proviene del metabo-
lismo de la dehidroepiandrosterona sulfato (DHA-SO4) y su
derivado 16-a-hidroxilado (16-a-OH-DHA-SO4) 1los cuales

pueden originarse en el feto o en la madre.

Se ha propuesto 1la sintesis placentaria de
compuestos analogos al factor liberador de hormona lutei-
nizante (RF-LH), al ACTH y a la TSH. Pero estos hallazgos

estan aun por acabar de confirmar.
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En resumen puede considerarse que la nutricién
fetal viene condicionada por una oferta de metabolitos
maternos al feto que deben alcanzar una cantidad y calidad
adecuadas en todo momento a sus necesidades y una res-
puesta anabdélica por parte de éste en la que intervendran
fenémenos hormonales y hemodindmicos, los cuales no pueden

desligarse nunca de un trasfondo genético¢?),
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