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RESUMEN

El problema de la Intolerancia de los Carbohidratos ha exigido intensos esfuer-
zos en la bdsqueda de mejores resuttados maternofetales. Su frecuencla
durante la gestaclon puede fluctuar del 1% al 20%, dependiendo del grupo
estudiado y de los protocoios de diagnéstico. Este trastomo se acompana de
elevados indices de morbilidad fetoneonatal (4-54%) y es una de las principa-
les causas de mortalidad fetal (doble o triple) debldo a malformaciones
congénitas y a profundos desarreglos metabdblicos fetales. La tecnologia ha
logrado disminulr la morbimortalidad fetoneonatal, obteniéndose asi, de un
adecuado control metabélico un nifo sano con un buen prondstico para su
adaptaclén a la vida Independiente. Pero a pesar de lograr disminuir la
morbllidad por Sindrome de Dificultad Resplratoria del Neonato (S.D.R.) y por
los fendbmenos neonatales como la Hipoglicemia e Hiperblilirublnemia, las
malformaciones congénitas contintan slendo mds frecuentes en este grupo
de embarazadas y en clertas condiciones como la obesidad matema, la
macrosomia fetal continGa siendo un rlesgo de dificil control.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, embarazo, macrosomia, maiformaciones
congénitas, fosfatldil glicerol insaturado.
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SUMMARY

Carbohydrate intolerance affects 1% to 20% of gestations and It is assoclated
to a high index of neonatal morbidity. The technological resources allow for an
optimal control and therefore better up the fetoneonatal result,. Among the
complications of the offspring of diabetic mother, macrosomy keeps on being
a disarrangement of difficult prevention.

The fast metabolic changes during pregnancy modify the fetal response and
promotes an Increase of growth factors such as insulin. The different nutrients
(glucose, aminoacids, lipids) might cross over the placenta in a variable man-
ner, at this point there’s a gradient concentration between the matemal and
fetal glicemla (15%-25%). The obvious fetal response to hyperglicemic stimull is
an Increase of Insulinic receptors (up regulation).

Others problems that affect the perinatat results are discussed and their physlo-
pathologlcal implications are presented (eg. respiratory distress syndrome, fetal
hypoxia).

The placenta, and endocrin organ affects the maternal economic and the fetal
environment, with the potential alterations on the embriclogycal critical period.
At this moment, the embryo Is glycolitc way dependent and growth factors
responding. Therefore, this phase of development is very succeptible to the
internal milleu and is the critical period for congenttal malformations (4 to 10
folds the usual incldence). It's important to note that In this moment there are
several diabetic women, detected or not, begining thelr pregnancles with
metabolic disturbances. Furthermore, It's necessary to insist on the metabolic
evaluation during pregnancy and preconceptional counselling.

Key words: Diabetes mellitus, pregnancy, macrosomy, congenhtal malforma-
tions, disaturated phosphatidyt glicerol.
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FISSIOPATOLOGIA FETAL DIABETICA

Larelacién simblbtico-parasttaria exis-
tente entre la madre y el producto
gestacional, determina que se pre-
senten en ol amblente Intrauterno to-
das las modificaciones existentes en
la madre como respuesta a los dife-
rentes nutrlentes (1-4). Uno de los pro-
blemas en la determminacion de éstas
fluctuaciones fetales es ia necesldad
de extrapolarlosresultados de anima-
les al humano (18-21).

La caracteristica princlpal de las
adaptaciones metabdlicas durante
la gestacion, es la répida fluctuaclén
en respuesta a los estimulos alimenti-
clos, expreséndose con Hiperglice-
mia reactiva superior al estado no
gestacional e Hipoglicemia de ayuno
mds profunda. Por ello Frelnkel, descrl-
be estas oscllaclones como de ana-
bolismo facllitado y de ayuno
acelerado (1-4). Durante la primera
mitad de la gestacidn, por los estimu-
los hormonales de esttbgeno y pro-
gesteronqa, se presenfa una
hiperinsulinemia debido a la hiperpia-
sla de las céiulas beta-pancreéticas,
con lo cual predomina el estado de
ayuno acelerado, que se expresa en
hipoglicemia, hipoaminoacidemia,
disminuclén de &cidos grasos y au-
mento potenclal de los cuerpos cetd-
nicos en respuesta al ayuno
prolongado. A medida que aumen-
tan las homonas placentarias y feta-
les, de acciéon antlinsulinica y
diabetbgenas por excelencla, princi-
palmente e! Lactégenc Placentarlo,
aparece en la segunda mitad una
condicion anabélica con hipergiice-
mia reactiva superior a la esperada
en condicliones normales e hiperinsu-
linemia mayor por unidad de estimulo
glicémico.

Los diferentes productos metabdlicos
(giucosa, aminoécidos, &cldos gra-
sos, etc) cruzan la placenta hacla el
feto en forma variable, asi: Laglucosa
lo hace por difusién faclitada sin ma-
yor consumo energético, aunque pa-
rece que puede consumirse una
molécula de oxigeno por cada cua-
tro de glucosa a nivel placentarlo.
Existe un gradlente de concentracién
entre la glicemia matermna y la fetal
que deftermina una diferencia del
15%-25% a favor del lade materno (1),
De la glucosa captada por la piacen-
ta, un 30% se convierte enlactato por
medio de un proceso aerdbico y una
pequena cantidad se almacena co-
mo glicdgeno (4,22),

Los amino&cldos cruzan por transpor-
te activo, consumiendo energia. Los
Aacidos grasos, pueden hacerlo por
gradiente o por difusion, para formar
en el compartimiento fetal triglicérl-
dos. Los cuerpos cetdnicos, formados
en clertas condiciones de hipoglice-
mia, aunque pueden formarse en for-
ma espontdneaq, tienen difusién
faclliitada. La insuling, cruza escasa-
mente la placenta (menos del 1-5%)
pero si parece unirse areceptores de
membrana en ias células del trofo-

blasto (4,12,23).

A nivel fetal, existe estimulacion de
receptores de Insulina en forma posli-
tiva (Up Regulgtion) de acuerdo al
estimulo glicémico, proliferaclén de
las céluias beta-pancredticas de
acuerdo con los niveles de glicemia
clrculante y favorecido por aigunos
aminodcidos como la Alaning, Leucl-
na e Isoleucina. Es asi como el feto
tiene probabllidades de presentar es-
tados de Hipernsulinemia a los esti-
mulos nutriclonales, fenbmeno que
explica los profundos desamreglos me-
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tabdlicos del neonato expuesto du-
rante su vida Intrauterina a cargas au-
mentadas de glucosa y otros
energéticos, tal y como ocurre en la
gestaclén diabética (1,6).

La placenta es el érgano endocrino
por excelencia durante la gestacién,
su producclén hormonal Influye nota-
blemente sobre ia economia mater-
na y fetal. El Lactégeno Placentario
tiene una acclén Insulinotrépica vy I
politica, ademds de sus funclones ma-
motréplcas y de transferencia de
glucosa y aminodcldos al feto, princk
palmente en la segunda mitad de la
gestaclon, Aumenta asu vezlasintesls
de Insulina en respuesta al estimulo
glicémico. Otras hormonas, cumplen
tamblén un papel Importante en la
fislopatologia del estado de intoleran-
claalos carbohidratos durante la ges-
taclén, como son el cortlsol, las
hormonas sexuales vy la hormona del
crecimiento.

Cuando ocurre alguno de los fend-
menos sigulentes aparece la intole-
rancla a los carbohidratos en Ia
gestacion: (1,24-26).

1. Disminucién de la produccidn de
Insuling & pesar del estimulo iniciat

de hiperpiasia de las célula beta, que

significa disminucién de la reserva.

2. Aumento de la carga de recep-
tores hormonales como en la
obesidad y sobrepeso.

3. Disbalance enire la sobrecarga

funcional del embarazo y los me-
canismos compensatorios, favore-
cléndose la accidn antiinsulinica de
las hermonas placentarias.

4. Accidén anti-insulinica de Inmuno-
globulinas circulantes (anticuer-
pos antl-islote, anti-insullna).

Y otros posibles mecanismos, desen-
cadenan el estado de Intolerancla
metabdlica que puede manifestarse
desde épocas tempranas de la ges-
taclén o previamente a ella (como as
el caso de la DMID y DMNID*) o ya
més avanzado en el embarazo (co-
mo la Dlabetes Mellitus Gestacional o
laIntolerancla alos carbohldratos du-
rante la gestaclén). Estas situaclones
endocrings, exponen al producto a
niveles elevados de energéticos, con
lo cual Inducen profundos camblos
en su utllizacién y por lo tanto la po-
tenclalidad de alteracién en el desa-
rrofio tisular fetal, que pueds Ir desde
ser un fenbmeno sutil hasta graves
alteractones morfolbglcas. Es impor-
tante resaitar que en setapas tempra-
nas del desarrollo embrionario
preneural (2a.-4aq. semana), la via gl
colitica constituye la principal forma
de obtener energia (18). A nivel pla-
centario, se requlere un estricto ba-
iance de nutrlentes para obtener
depdbsitos estables de glicégeno, ack
dos grasos, triglicéridos, aminodcidos
y homnonas. En las placentas de dia-
béticas se encuentra aumento de gli-
cogeno, triglicéridos y fosfolipldos,
que pueden alterar la acclén enzimé-
tica, hormonal y del mismo metabo-
lismo Intermediario; alli se ha
observado defecto de ka plruvato-
quinasa y de las pentosas, enzimas
necesarias para el metabollsmo
anaerdblico de la glucosa, conlo que
se altera asi el transporte de sustratos
dependientes de energia necesarios
para el feto en su crecimiento (4).

* PMID corresponde a la DM Hpo iy la DMNID a la DM tipo |l
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En el complejo mecanismo regulador
del crecimiento y desarrolio embrio-
nario y fetal, existen diversidad de
factores hormonales ademds de los
nufricionales, como son: la hormona
delcrecimiento, ellactdégeno placen-
tarlo, ia prolacting, la Insuling, los an-
drégenos, las hormonas tiroldeas, los
corticosteroides, las somatomedinas
placentarias, los factores de crect
mientc epldérmico, los factores de
crecimiento epidérmico tipo insulina |
y I, factores de crecimlento neural,
etc. La integraclén de estas hormo-
nas entre el compartimento materno
y el fetal, depende del balance me-
tabdlico presente. En general existe
un balance positlvo a favor del feto,
de donde se hace necesario una dis-
minucién del 50% en el nivel de gluco-
sa materna en la arteria uterna, para
deteriorar el consumo por el feto y la
unidad uteroplacentaria (4). El nivel
de glucosa resultante en el feto de-
pendlente del matemno y es el media-
dor principal del estimulo de los facto-
res de crecimiento, De éstos, la Insuli-
na es quizés el mediador més impor-
tante como Inductor del crecimiento,
desarrofio y regulador del efecto de
Ias ofras hormonas; s@ encuentra que
suacclén esvital en periodostantem-
pranos como el preneural, parece
producirse en esta época a nivel del
saco vitelino y en parte de los niveles
matemos circulantes (12), Cuando se
andaiiza la influencia del balance gii-
cémico energético durante la gesta-
clién, sobre los parGmetros de crecl-
miento, se evidencia su importancia;
asl, Langer (1986) (27). predice el rles-
go de retardo del crecimiento intrau-

terino con el valor de la glicemia alas
dos horas y el indice glicémico en un
‘test* de tolerancia a la glucosa de
tres horas, sugiriendo que una prueba
plkana entre kas pacientes sin factores
de riesgo de R.C.1LU. se acompana de
un riesgo 20 veces mayor de desatrro-
llar retardo del crecimiento. Los valo-
res asoclados al lesgo serian: Elindice
glicémico (sumatorias de las glice-
mias de 1, 2 y 3 horas del “test” de
tolerancla a la glucosa® menos la gii-
cemia en ayunas) menor de 105, da
un riesgo de R.C.LU. de 195 veces
superior; ka glicemia a las dos horas
menor de 106 da un rlesgo de R.C.1.U.
de 10,5. Aun mdas, cuando se correla-
cionan el peso fetal y los valores de
glicemia promedic obtenidos en dia-
béticas gestacionales, se hace nota-
ble la relaclén del bajo peso con las
glicermnias menores de 86 mg% y del
atto peso con ias glicemias superiores
alos 105 mgs% (hace 21 veces mayor
la frecuencia de macrosomia) (13).
Tallarigo encuentra igual asociocldén
al valor de 2 horas del "test” de tole-
rancla con patologias (28). En la se-
gunda mitad de la gestacién comien-
za la influencia hormonal, de las cua-
les, ! lactbgeno placentaric esla que
mds notablemente se eleva y se ha-
ce responsable de la Interrelacién
bioquimica anivel de launidad utero-
placentarla. Cumple funciones de
hormona del crecimiento y tiene gran
simiittud estructural con ella. Aumenta
la glucosa disponible al feto y aumen-
tala sintesis de triglicéridos con lo cual
contribuye alincremento del peso fe-
tal (29).

* TTOG comesponde a la prueba de tolerancia oral a la glucosa con 100 grs. de glucosa, en

3 horas.
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ALTERACIONES CLINICAS
EMBRIONARIAS Y FETALES DURANTE
LA GESTACION DIABETICA

El producto de la concepcién, es el
objetivo fundamental del embarczo
mismo, Debldo asulnteracciénintima
con la madre, se expone a todo tipo
de alteraciones metabdlicas desde el
momento mismo de la concepciény
por ello cudlquier forma clinica de
deterioro del metabolismo Interme-
diario altera su crecimiento y desarro-
llo en los diferentes momentos de
maxima expresién clinlca, de los cua-
les son evidentes tres etapas critlcas
(30

a. Organogénesls, que ocurre en las

primeras 8-9 semanas, su altera-
cidén se maoaniflesta como malforma-
cién.

b. Desarrolio del Sistema Nervioso,
entre la semana 4y 26, su altera-

clén se maniflesta como trastornos de

conducta y del comportamiento.

c. Crecimlento pondoestatural,

(notable desde la semana 146-17
hasta al final, con un méximo en la
semana 28-32) se refleja en el peso
final.

Segun evidencias clinicas, parece
que alteraciones sutiles del metabo-
fisrno durante momentos criticos del
desarrollo embronarlo, pueden alte-

rar el curso del crecimiento fetal en

épocas tardias, manifestGndose ma-
crosomia. Para sello parece existr una
susceptibliidad Individual de tipo ge-
nético que podria facliitar ia tenden-
cla a la obesidad en la vida adultay
a trastomos del metabollsmo de los
carbohidratos (31-34).

Basados en éstos hallazgos, se plan-
tealanecesidad de establecer medi-
das oportunas para el adecuado
diagnéstice de las diferentes altera-
clones metabdlicas durante la gesta-
cién, con el fin de asumir medidas
terapéuticas que pretendan disminuir
la morblmortalldad fetoneonatal; és-
ta se puede disminulr sl se logra un
astado euglicémico en la madre, dis-
minucidén de la cetosis y disminuclén
de la hiperinsulinemia fetal, ademas
de ia adecuada monitorizaclén del
bienestar fetal,

La mortalidad ha caido notablemen-
te desde la aparicién de la insulina a
principlos del sigio (Baxter - 1921) (4,
35.36), llegando a ser tan baja como
del 0,5%. pero alin nos enfrentémos o
causas graves como las malformacio-
nes congénitas, que a pesar del es-
tricto control metabédlico. se
mantlenen como la primera causa de
morbimortalidad fetoneonatal (1.4,
12,37).

Pedersen (36). ha establecido como
factores de mal prondstico durante la
diabetes en el embarazo, la presen-
cla de algunos de éstos:

Plelonefritis clinica, Preeclampsiaq,
HTA, Acldosls o coma y Negligencia
matema.

Y segun la clasificacién de White ha
detemminado indices de mortalidad,
segun se presenten los factores de
mal pronéstico, asi:

GRUPO A-B:
con signos de mal pronodstico... 17,1%
sin signos de mal prondstico... 3.4%

GRUPO D:
con slgnos... 26,7%
sin signos... 9.8%
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GRUPO F:
conslgnos... 37,5%
sin signos... 30,8%

De lo cualse desprende que, ademas
del control glicémico tempranc vy
adecuado, se requiere una oportuna
iIntegracién coterapéutica entre ia
paclente, el equipo de atencién mé-
dico- hosplitalariay iafamillia, que per-
mita detectar precozmente
cualquier alteracién clinlca y faciltar
su control (6,38,39).

1.  Malformaciones Congénitas

Definitivamente es el problema més
grave que presentan os hljos de ma-
dres diabéticas, con frecuencias su-
periores a la poblacién general
(4-12,2%; 4-10 veces superior) (4-5-20-
36). No existe un sindrome definido de
estos nifos, ya que se pueden presen-
tar todo tipo de alteraciones, desde
menores (polidactiliq, sindactilla, etc)
hasta mayores, como trastomos del
S.N.C., del tracto gastrointestinal, es-
queléticos, genttourinaro y cardio-
vascular. El sindrome de regresion
Caudal, es quizés el que tene mayor
tendencia a presentarse entre ia po-
blacién de hljos de la paciente diabé-
tica o por lo menos es mds
caracteristico, y @ pesar de elio se
manifiesta en 1 de cada 100.000-
200.000 partos en la pobiacién gene-
rat y entre las diabéticas no pasa del
1% (4). Consiste en la asociacién de
multiples anomalias del desarrollo
craneo-caudal, como: agenesia sa-
cra, agensesla de cordones verte-
broesplinales, hipoplasia pélvica,
hipoplasiafermoral, anomalias cardia-
cas, talipes equino varo, atrofia mus-
cular glitea y de extremidades
inferiores, contractura en flexibn de
las rodillas, atonia de las extremlda-
des Inferlores, veliga neurogénica e
intestinc neurogénico (1,5).

Los factores etioldgicos de las malfor-
maclones congénitas no estén bien
aclarados, pero pueden verse desde
tres puntos:

1.1 Genético, que no as muy signifi-
cativo en el grupo diabético.

1.2 Metabdlico, Implica el suministro
de nutrentes en periodos criticos.

1.3 Teratbgenos, incluye ias posibles

acclones de la insuling, la hiper-
cetonemiq, Ios estrogenos, los proges-
tagenos, los hipoglicemiantes orales,
etc,

Podria existir una Interrelacion entre
ellos para determinar la presencla de
una malformacidén en el hijo de la dia-
bética.

Se ha demostrado que el embridn tie-
ne un periodo critico del desarrollo,
durante el cual ka existencla de tras-
tormos metabblicos generaria attera-
ciones morfoléglcas. Este co-
responde al Intervalo entre las sema-
nas 2a. y 4¢a. postconcepclonal (4,18-
20,36); lapso de tlempo durante el
cual muchas de las paclentes con
trastornos metabdlicos conocidos
previamente o aun $élo con riesgo de
tenerlos, pero no diagnosticados, es-
tén desapercibidas de su gestacién.
En embriones cultivados se ha puesto
en evidencia que durante este perio-
do del desarrollo existe una depend-
encla de la via glicolitica, Inde-
pendiente del ciclo de Krebs, el cual
adn no se ha establecido. Por ello
parece demostrarse en ratas retardo
del crecimiento y lesiones dismorfo-
génicas (17,3% de poros neurales
ablertos, 21,2% de malformaciones
mayores y 38,6% de malformaciones
extraneurales) tras la exposiclén a un
amblente hipoglicémico en cultivos
previamente expuestos a un ambien-
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te hipergilcémico. La presencia de un
retardo del crecimiento temprano en
la gestacion, se asocia con maiforma-
clones y puede ser un indice de desa-
rreglo metabdlico alrededor de ia
concepcién (18,20,27,40). Travers
(1989), ha demostrado que la defi-
clencla de Insulina disponible, en em-
brlones preneurales de rata, se
acompana de disminucién del nime-
ro de somites, del tamano del saco
vitelino, de la longitud craneo caudal
y del indice morfolbgico, por lo que
suglere que existe una necesidad
temprana en el embridn de la Insulina
matema, quizds a nivel de las mem-
branas extraembrionarias para mo-
dular el transporte celular, la
actividad enzimética, modificar la
proliferaclén celular y favorecer a su
vez la liberacién de factores de creclk
miento tlpo Insulina | © sensibllizar ol
efecto del factor de crecimlento tipo
insulina 1l (12). De ello se desprende
que es necesarla Ia adecuada rela-
clén entre el metabolismo glicolitico y
el aporte de la Insuling materna en
Instantes precoces de ia gestacién
para favorecer un adecuado crech
miento y desarrollo embrionario
3.40.

Otros factores podrian favorecer la
dismorfogénesis como la cetonemia,
la hipertrigliceridemia, los aminodack
dos, los Gcldos grasos libres, el aumen-
to del &cido ascédrbico disponible,
disbalance en metales traza, deple-

clon del &cido araquidénico, etc. (5-

19-20-30). En conclusion, el adecuado
control metabdlico durante el primer
trimestre no reduce del todo las ano-
malias congénitas, pero ésto no ex-
cluye la necesidad de evaluar
tempranamente la gestaciéon en bus-
ca de algun trastorno del metabo-
lismo intermediarlo.

2. Aborto

Eniaerapreinsuling, las paclentes dia-
béticas se conslderaban infértlles y
una de las principales causas de ésto
ora la alta tasa de aborto. Durante la
embriogénesis, las malformacionesle-
tales son responsables del 50% de ias
pérdidas durante el primer trimestre
(42). Muchas de las alteraclones que
producen la muerte embrionaria tem-
prana se presentan antes de lasema-
na 4a. {periodo preneural) modl-
ficando el ambilente propicio para la
adecuada embriogénesis; es asi co-
mo durante este instante critico, los
trastornos metabdlicos matemos se
hacen responsables de frecuencias
de aborto tan altas como del 30% en
el primer trimestre (18,29,40). Dicker
(1988), plantea que las pérdidas du-
rante las primeras ocho semanas no
se asocian a anomalias congénitas
mayores sinc a causas metabdlicas,
nutricionales y hormonailes. Asi, se ha-
ce prloritario definir io mas pronto po-
sible cualquiler trastorno metabdlico
en la edad reproductiva y reallzar un
estricto control preconcepcional con
el fin de corrregir uno de los factores
que Influyen en las tasas de aborto.
Micdovnik (1990) (43) evalla en 43
paclentes con Diabetes Mellitus Insuli-
no-dependiente, el estado de control
metabdlico con la hemoglobina gii-
cosllada (Hb Alc) conrespecto alre-
sultado de la gestaclén en dos
eventos consecutivos, donde mues-
tra que la Hb Alc es estable o aln
disminuye en las secuencias no abor-
to-no aborto (9.7% vs 9.8%) y aborto-
no aborto (10,7% vs 9.3%), ademdés de
comelacionarse conunamejoriade la
glicemia promedlo. En conclusion, es
fundamental establecer medidas de
evaluaclén y control durante los pe-
riodos preconcepcional y pericon-
cepclonal de las paclentes DMID vy
DMNID (conocldas), con el fin de dlis-
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minuir la pérdida gestaclonaltempra-
na.

3. Sindrome de dificultad respircato-
ria del neonato

Una de las asociaciones clinicas mas
evidentemente definidas es la del Sin-
drome de Dificultad Resplratoria del
neonato (5.D.R.) entre los hijos de dia-
béticas. Desde hace tiempo se viene
relacionando la diabetes durante la
gestacién con un retraso en la madu-
racion del pulmén, con lo que se ob-
tienen indices de! S.D.R. hasta del
30%-40% (responsable de la primera
causa de mortalidad perinatal) (44-
46). El logro de la euglicemia durante
la gestacién diabética, se acompana
de evidentes beneficios conrespecto
a la maduraclon pulmonar obtenlen-
do indlces de $.D.R. de menos del 2%
en la década de los ochenta (6,
747 A8). AUn en las paclentes con
Dlabetes Mellltus tipo |, se ha eviden-
ciado maduracién del surfactante
puimonar cuando se logra glicemia
en ayunas y promedio adecuados. La
persistencia de clertos casos de S.D.R.
tipo polipnea transitorla delrecién na-
cido 0 de membrana hialina, obede-
ce mds probablemente a la
interacclén con oiros fendmenos “cri-
ticos" para el pulmén fetal como la
hipoxig, la acldosls, parto por cesdrea
y NO parece entonces estar selectiva-
mente influida la maduraciéon pulmo-
nar por ka diabetes (48).

E! desarrollo de! puimdn fetal se Inicio
hacla la semana 4q. de la gestacién
en la porcidn ventral del intestino pri-
mitlvo anteror. De alli en adelante, el
pulmén pasard por tres etapas morfo-
lbgicas bien establecidas:

3.1 Fase seudoglandular, que com-
prends hasta la semana 17 e in-
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cluye hastalaformacién del Grool tra-
queobronquial.

3.2 Fase candlicular 0 de desarrollo

bronquial, comprende la per-
meabilizacién del arbol traqueobron-
quial hasta aproximadamente la se-
mana 24, :

3.3 Fase de saco terminal o alveolar,

de lasemana 24 hasta el término.
En esta fase aparece una etapa de
desarrollo funcional gue comprende
la diferenclacion del epltelio alveoliar
en dos tipos celulares diferentes, neu-
monocios tipo 1y I, los cuales se en-
cargan de cubrlrlasuperficie alveolar
(N-) y de iniciar la produccion del
surfactante (N-I1).

Durante ésta etapa funclonal de la
diferenciacion celular, que comienza
a hacerse evidente a partir de la se-
mana 26-27, el neumonochto Il au-
menta en su citoplasma estructuras
especlalizadas de almacenamiento
fosfolipidico, los cuerpos osmiofilicos o
lamelares; a su vez se va presentando
una disminucién gradual del gllcdge-
no pulmonar y de los acldos grasos.

El Sufactante es un complejo fosfoli-
pidico que se encarga de cubrir la
supetficle alveolar con el fin de dismi-
nulr ka tensidn de superficie existente
entre las fases gas-liquido. Se forman
diferentes tipos de surfactantes de
acuerdo con su capacldad establli-
zadoraq, asi:

Surfactante precoz: constituido por
Fosfatidilinositol, Fosfatidilsering y Fos-
fatidiicolina (0 Lecitina). Es muy ines-
table y susceptible en los estados de
hipoxia y acidosis, es el primero que
aparece en el pulmdn y va evolucio-
nando hastalasemana 36 paraluego
desaparecer por despiazamiento de
los otros surfactantes maduros.



Surfactante intermedio: se caracterl-
za por la "maduraclén’ de Fosfatidil-
collna a medlda que se va
transformando en la forma disatura-
da. Se calcula que cuando la propor-
clén de ésta es superior al 50% en
comparacién con la totalidad, ya se
puede garantizar la maduracion pui-
monar. Se eleva de 10-20 nmol/mi an-
tes de la semana 34 a 150 nmil/ml o
mdas o término (47). Es mds estable
fronte alahipoxiq, laacldosisy acam-
bios de temperatura.

Surfactante tardio: o maduro, es esta-
ble a sttuaciones ya descritas. Esté
constituido por Fosfatidilcolina disatu-
rada y el Fosfatidilglicerol. Este Gltimo
aparece normdalmente en el pulmoén
hacia Ia semana 34 y es el directa-
mente responsable de garantizar la
establlidad alveoilar.

La producclon del surfactante es
compleja, en ella intervienen diferen-
tes estimulos en un balance tal que
exige sttuaciones optimas para pro-
duclr el efecto positivo anivel delneu-
monocho li. Los dos constituyentes
principales del surfactante "maduro”
son la fostatldiicolina disaturada y el
fostatidiliglicerol, los cuales, parece
que alcanzan el alveclo después de
un prolongado tlempo de amacena-
miento previo, del que depende la
estabilidad pulmonar neonatal.

La cadena de eventos que conduce

alamadurez pulmonar puede descri-

birse asi:

o) Plco de los corticosteroides feta-
los,

b) Maduracién adrenal fetal,

c) Aumento del AMPc pulmonar fe-
tal,

d) Activacién de la glicogenollsis y
de la lipolisls y

o) Activaciébn de la biosintesis del
surfactante.

El cortisol Incorpora la colina en la
sintesls de fosfatidilcoling; esta accién
es modulada y facllitada por los nive-
les de Insulina y por la 13, pero se ha
evidenclado que el exceso de Insull-
na en los cultivos celulares del pul
mén, reduce el efecto desinteslsy por
el contraric ejerce mecanismo blo-
qgueador. De alli que en el pulmdn del
hijo de madre diabética con hiperin-
sulinemlia reactiva se explique la ten-
dencia a la mayor frecuencia del
S.D.R. Ademdés se sabe que la Insulina
en exceso deterlora la glicogenaolists,
mecanismo bloquimico esenclalpara
el aporte de la giucosa y normalmen-
te es conocido que a medida que
avanza la maduraciéon pulmonar va
disminuyendo el glicégeno pulmonar,
por lo tanto se requlere una relacién
insuiina/glicégeno optima para facli-
tar la formacion de la fosfatidilcoling.

Elsisterma B-adrenérgico, media atra-
vés de la sintesis del AMPc pulmonar,
segundo mensgjero de la formacién
de fosfolipidos de membrana a nivel
del neurnonoclito ll, ademas Inhibe la
sintetasa de glicégeno disminuyendo
el glicbégeno disponible. A este nivel la
insullna en exceso, podria deterlorar
la sintesis de fosfolipldos, oponiéndo-
se directamente a la sintesls del
AMPc. El AMPc puede ser estimulado
Qa su vez por los inhlbidores de la fosfo-
dlesterasa como las Xantinas y 1os cor-
ticosteroides.

Existen receptores de Insulting a nivel
pulmonar, con los cuagles se facilita el
metabollsmo glicldo, facllitando la
acumulacién de glicégeno al princt
plo de la gestacion y al final, ia glicd-
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lisls y la sintesis del surfactante, Cuan-
do ocurre un trastomo del metabo-
lismo Intermediarlo, se hiperestimula a
nivel fetal la sintesis de Insulina, con lo
cudl se aumenta ia acclén de la enzi-
ma piruvato deshidrogenasa que se
encarga de aumentar la conversidn
de glucosa en lactato y acetll coen-
ama-A, factores que determinan la
disminucién de la biodisponibilidad
del Glicerol 3-Fosfato necesario para
la sintesis de fosfolipldos.

Oftras alteraciones existentes en el pul-
mén del hijo de diabética son: la acu-
mulacién de acldos grasos por
deterloro de la lipolisis y la hipertrigll-
ceridemia fetal; el Glicerol, precursor
de la fosfatidiicoling aumenta en el
embarazo diabético, al parecer por-
que la hiperglicemia deteriora su utill-
zacién por compartir una via
metabdlica comin; el Mioinositol se
encuentra en concentraciones ele-
vadas en el feto y disminuye a medl-
da que avanza el embarczo, donde
parece que su persistencia anivel pul-
monar altera la producclén del fosfa-
tidliglicerol (en estados de
hiperglicemia e hiperinsulinemia se
apreciaaumento de la disponibilidad
del miolnositol); la Glicosilacién natu-
ral de las proteinas, aumentada enlos
estados dlabéticos, podria deterorar
la sintesls y accléon de proteinas como
los enzimas, receptores de membra-
nq, etc; por Gltimo, en las gestaciones
diabéticas se encuentra un trastorno
del metabolismo del dcldo araquidd-
nico y de las prostaglandinas, las que
a su vez regulan los niveles de AMPc,
deteriorando lasintesls de surfactante
por esta via (46, 51). Es importante
tener en cuenta estos conceptos, ya
que durante una gestacion diabéti-
ca, el uso de clertos farmacos puede
contribulr al deterlore de la madura-
cién pulmonar, aungue se dirjan a
estimulara, como ocurre con ios cor-

ficosteroides, los que al induclr como
efecto colateral la hiperinsulinemia,
podrian contribulr al deterioro de la
maduraclon del pulmén (44); v los B-
miméticos que alinducirel AMPc con-
tribulrian a la sintesis de fosfolipldos
(52).

La producclén del surfactante puede
evaluarse durante la gestaclén a fra-
vés del liquido amnidtico. Para sllo se
han disefado diferentes métodos,
desde la prueba de sestabilidad de la
burbuja (Test de Clements) en tubo
de ensayo, hasta la medicién de ca-
da uno de los fosfolipldos constituyen-
tes. La relacién lecitina/esfingo-
mislina (L/E) es una burda forma de
evaluacién, pues se incluyen dentro
de la mancha de lecitina algunos
otros fosfolipldos (fosfatidliserina por
ejemplo) y da asi falsos positivos (45).
Se ha dicho que una relacion L/E de
2:1 garantiza la madurez pulmonar
del feto con una seguridad del 98%,
pero en las diabéticas se recomienda
una relaclén de 3:1 despuéds de la
semana 34 para garantizar la madu-
racién del puimdn con una conflabili-
dad superior al 95%, a pesar de existir
falsos negativos elevados (47). Entre
hijos de diabéticas se ha encontrado
S.D.R, a pesar de tener relacldn L/E
aparentemente "'madura” que podria
deberse al aumento de lalLecitinay a
la disminucién de la Esfingomielina
que se presenta en estas paclentes
diabéticas.

Porias diflcuttades descritas enla eva-
luacién de la relaclion L/E y en su falta
de confiabilidad, se hace necesario
medir directamente los fosfolipldos
para determinar la madurez pulmo-
nar, de donde la evaluacidon de la
Fosfatidlicolina disaturada, superior al
50% del total, garantiza la ausencia
del$.D.R. con una sensibilidad y espe-
cificidad del 100% (47), aligual que la
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presencia del fosfatidil glicerol supe-

rlor al 3% eltmina la aparicin del fend-

meno (44),

Hay definitivamente una estrecha
asoclacién entre el nivel glicémico
matemo y Ia ausencia de S.D.R. del
neonato, y aunque no es sblo este
control el determinante de la madu-
rez pulmonar, si juega un Importante
papel. Ademds de que, con una ade-
cuada vigilancla metabdlica se pue-
de presentar el S.D.R. cuando el
embarcazo se asocla a hipoxia, acido-
sls, parto intervenido por ces@rea y
peso fetal elevado (48).

Otros evaluadores bioquimicos de Ia
madurez pulmonar pueden ayudar a
predecir la ausencia de S.D.R., como
por ejemplo la SAP-35, glicoproteina
producida en el neumonocito Il que
Incrementa con ia edad gestacional.
McMahan (7), describe que un valor
2 microgramos en el LA, se .asocia
con la ausencia de S.D.R. entre 65 de
70 hijos de madre diabética tipo |.

4. Sufrimiento fetal - muerte fetal

Con los alcances tecnologicos y las
medidas preventivas asumidas en ios
aitimos anos, la clencla médica ha
logrado disminulr ia mortalidad fetal
de ios hijos de dlabéticas a niveles
casl nomales, de menos del 1% (1,25).
Ello sobresale ibgicamente sl se com-
para con la morbiitdad, por ejemplo
la macrosomia y sus consecuencias

(8), las cuales no se han logrado ex-

terminar, ya gue existen factores inhe-
rentes y de dificlt control, ademds del
estado de hiperglicemia materna.

Yase han planteado unavariedad de
poslbles mecanismos que explicarian
el aborto y las malformaclones fetales
entre los hijos de diabética. Cuando
nos limitamos al feto viable, encima

de la semana 27-28, fenemos que
considerar como causa de muerte
perinatal at Sindrome de Dificultad
Respiratoria, que tiende a ser md&s fre-
cuente entre los casos de Intolerancia
a los carbohidratos mal controlados,
en la prematurez asoclada y entre los
fotos nacldos por cesdrea o con fend-
menos de hipoxia-acldosis periparto.
Esto sdlo explica una de las principa-
les causas de mortalidad perinatal.
Pero al preguntarmos, por qué se pre-
senta mayor tendencia a la mortalk-
dad fetal Intrauterina entre los fetos
de madres diabéticas, nos encontra-
mos con una situacién poco definlda
y de dificll demostraclén.

Definltivamente, las malformaciones
fetales mayores, son la principal cau-
sa de muerte después de la semana
8 (4,29,40), pero deben existir otras
atteraciones que expliguen la muerte
de fetos ‘aparentemente’ sanos. Una
razbn poco analizada por el médico
que atlende el caso, pero pusesta en
evidencia por el andlisis anatomopa-
tolégico es la miohipertrofia cardiaca
(4-36), la cual explica algunos casos
de Hidrops fetal no Inmune. La Hiper-
cetonemia y la Hipoglicemia, por si
solas, no parece poner en rlesgo d-
recto de muerte al feto, sin embargo
si es responsable de morbllidad a pe-
sar de que el feto puede consumir
cuerpos cetdnicos en caso de ayuno
prolongado a nivel det cerebro y el
corazdn (61). Parece que en estos ca-
s0s, la morbilidad est& més asociada
conla hipovolemia con lasubsecuen-
te disminucién de la circulacién ute-
roplacentaria e hipoxia, que con el
efecto mismo de los cuerpos ceténl-
COs.

LEs més frecuente el estado de hipo-
xla en el amblente Intrauterino del hijo
de diabética? Pareceria que la con-
diclén fetal Intrauterina estuviera de-
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terlorada durante una shtuacién de
hiperglicemia, con lo cual se haria
més evidente la hipoxia por consumo
de oxigeno e Incremento de la
coptacién de glucosa hasta en el
200%, con aumento en la produccidén
de lactato y estimulacion de las cate-
colaminas, todo o cual deteriora la
oxigenacldn celular (21), la que clinl-
camente .se manifiesta en los bajos
indices del Apgar alnacer, con patro-
nes anormales de la frecuencia car-
diaca fetal (F.C.F.). Olofsson (1986)
(22), sugiere que el sufrimiento fetal es
més frecuente en los partos de po-
clentes diabéticas. Como se planted
en un principio, la placenta produce
lactato en forma aerbblca normal,
del cual un 40% pasa al feto,. donde a
su vez se consume un 75% por oxida-
clén, asi, es normal encontrar un esta-
do de hiperiactacidemia fetal no hi-
pdxica (4). Cuando se aumenta en el
feto la carga de glucosay otros ener-
géticos, aumenta el consumo de oxi-
geno y ¢con ello aumenta la produc-
clén de lactato, por 1o cual se produ-
ce acldosls fetal y mayor hipoxia con
deterloro del transporte de oxigeno
por la hemogiobina (desviacién ha-
clalakzguierdaenla curvade disocla-
clén). Ademnds, se sabe que en esta-
dos de descontrol metabdlico de los
carbohidratos, ia hipoxia producida
por ia hiperglicemia, conduce a
aumento de la ertropoyetina con lo
cual se eleva la produccidon de eritro-
blastos y de la hemoglobina fetal (Hb-
F), comportamiento simllar al retardo
del crecimiento Intrauterino (62-21). A
este fandmeno se le agrega e! dete-
rioro que sufre la hemoglobina-A alser
glicosllada en los estados de hipergli-
cemia, con lo cual se aumenta su
afinidad por el oxigeno, disminuyen-
do la liberacién periférica (22). Estos
conceptos, apoyan el mayor resgo
oexistente entre los hijos de madre dia-
bética de presentar sufrimlento fetal

crénico, de agregdarsele un sufrimlen-
to fetal agudo y 16gicamente de pre-
sentar mdas bagjos indices de Apgar
con respecto a la poblaclién normai.

Con un adecuado control metabdli-
0, en el cual se insiste en la necesi-
dad de lograr estado euglicémico,
autores como Jovanovic (1984) (38),
han logrado disminulr los fenémenos
de sufrimlento fetal agudo y crénico,
adn en aquellas paclentes diabéticas
con vasculopatia evidente (Hipo D4, F,
R y RF), recomienda que es funda-
mental una adecuada Interrelacién
entre la paclente, el equipo médicoy
la famiila; ademds suglere evaluar la
vitalidad fetal con el registro de movi-
milentos fetales reallzado por la ma-
dre, ojalé tres horas al dia, con el que
se obtlene Informacldn tan conflable
como con los registros electrénicos
externos, los cudles se deben reservar
para los casos en que aparezca dis-
minucién de movimientos fetales.

Garantizando un ambiente euglicé-
mico durante la gestacion, se logra
consarvar ia perfusion uteroplacenta-
rla dentro de limites normales, evalua-
do por Doppler (63). Pero en condl-
clones de anormalidad metabéblica,
se presenta alteraclén en la circula-
clén uteroplacentaria, fendmeno
probablermente mediado por la rela-
cién de la Pg-12/Tx-A2, que parece
estar aterada durante la diabetes, en
la que se asocla la hiperglicemia al
aumento del Tx-A2 (vasoconstrictor
potente) con disminuclion de la Pg-I12
(poderoso efecto vasodilatador). Sto-
nestreet (1989) (51), evalia el meta-
bolismo prostaglandinico en fetos de
cameros, confirmando la existencia
de la alteracién, probablemente me-
diado por la hiperinsullnemia que
disminuye la lipolisls. Asi mismo se ha
encontrado que entre las diabéticas
embarcazadas, existe tendencla a la
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agregacldn plaquetaria, al igual que
en la hipertensién Inducida por la ges-
tacién, pero a diferencia de ésta pa-
rece ser reversible (64). Con estos ha-
llozgos, la gestacion diabética pre-
senta una base flsiopatogénica simk-
lar a la que se describe en la H.LE. y
en et R.C.LU. (65) y por lo tanto se
favorece la asoclacléon existente en-
tre diabetes y trastornos hipertensivos
(5 a 10 veces md&s frecuente).

Enresumen, el hljo de la madre diabé-
ticasometido a desarreglos del meta-
bolismo energético y con diferentes
estimulos de crecimlento celular se
encuentra en un evidente ambiente
restringldo para su normal desarrolio,
con hipoxia, acldosis y pobreza ener-
gética debldo al excesivo consumo
del oxigeno celuiar, porlo cual asume
vias metabdlicas alternas anaerdbl-
casy acldificantes, Todo esto, imitala
reserva funclonal para futuros mo-
mentos de tensién (ejemplo, el perio-
do Intraparto y sus potenclales pro-
blemacs).

5. Intolerancia y diabetes en el hijo
de la madre diabética

Antes de ia definicibn de la actudl
clasificacién de los trastomos del me-
tabolismo de carbohidratos, por la
Data Group en 1979 (66), existia una
forma de trastorno llamada predica-
betes ¢ diabetes potencial, actual
mente definlda como Anormalidad

potenclal de la tolerancla a la gluco-.

sa. Sus criterios son: la presencia de
anticuerpos antl-Isiote, gemelos mo-
nocigotos de pacientes con diabetes
DMID y DMNID, hijo de paciente dia-
bético DMID especialmente compar-
tiendo HLA, parlentes en primer grado
de diabético NID, madre de hijo ma-
crosbmico, obesos y grupos étnicos
de atta prevalencia. Debldo a la he-

terogeneidad del fendmeno de tole-
rancla a los carbohidratos, se ha in-
tentado reclasificar a la diabetes
gestaclonal, como de tipo Il de la
D.M., subdividida a su vez en obesas
y no obesas (26). Se evidencia ade-
md&s una elevada tendencia a com-
partir HLA DR3 vy el HLA DR4 ai Igual
que en los parientes de paclentes dia-
béticos ID (30) y un aumento de antl-
cuerpos antiisiote (41) entre las pa-
clentes con dlabetes gestaclonal
(D.M.G.), con una limitada capack
dad de respuesta insulinica de las cé-
lulas beta (B) (24). Ademds, dada la
precoz exposicién del pancreas fetal
y de los tejidos fetales a los niveles de
glucosa materna alterados y de otros
nutrientes, se induce una proliferacién
de las célulos beta y un aumento en
el nUmero de receptores de Insulina
(Up regulation de lainsulina, sdlo enla
vida fetal), haria que se sometlera a
unga senescencia prematura ¢ a un
deterioro funcional del sistema meta-
bélice glicldo que alteraria tardia-
mente en la vida del hijo de diabétl-
ca, la tolerancia a los carbohidratos
(6,30,32,33). Quizés por ello, este tipo
de paclente tiende a presentar ma-
yor riesgo de obesldad y de intoleran-
cla a los carbohldratos en la vida fu-
tura, en comparacién con los hijos de
madres normales metabdlicamente
(10,30,33,34.,67). Pettitt (1985), anali-
zando una poblacién de 1049 indige-
nas Pima (grupo étnico con alta inci-
dencia de Diabetes Mellitus), entre los
hljos de mujeres diabéticas a los 5-19
afos, se encontrd mayor peso del de-
seado y los ‘test” de tolerancia mds
anormales que entre los hijos de la
poblaclén normal. Asi mismo, Asche
(1985), demuestra experimentalmen-
te que la sobreestimulacion del pan-
creas fetal resulta en consecuencias
a largo plazo hacla la tercera gene-
racién, Indiferente del antecedente
del factor patemo.
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MEDIDAS DE CONTROL

Para lograr disminulr las consecuen-
clas morfo-flsioldgicas del hljo de la
mujer diabética, definitivamente se
requlere una deteccion precoz, ojald
preconcepcional, de la mujer con
esgo o con evidente alteracion del
metabolismo Intermediario, con la
cual se tendrén que asumir medidas
preventlvas y terapéuticas con las
cuales diferentes autores han obteni-
do mejores indicadores de morbllidad
y mortalidad. Quizés los problemas
mé&s dificiles de confrolar, debldo asu
multifactorlalidad son las malforma-
clones congénltas y lka macrosomia
fetal.

Las medidas de control de posible
aplicacién en este dellcado proble-
ma que complica los resultados feto-
neonatales son:

1. Dlagnostico precoz, utizando las

diferentes herramientas disponi-
bles (Tamizaje de O’Suliivan, Hb Alc,
fructosamina), en la posible detec-
clén preconcepcional y asesoria mé-
dicay genética.

2. Seguimiento metabdlico, con el
objetivo de obteneruna glicemia
promedio inferior a 110 mgs%.

3. Instauracién de medidas tera-

péuticas adecuadas y acordes a
crterios de utilidad como son la dieta,
la Insulina v el ejerciclo. En este punto
es de vital importancia la compren-
sibn por parte de la paciente y del
grupo famlllar del fendmeno metabd-
lico, paralograr de elios una adecua-
da integracién y colaboracion en el
rmanejo conjunto con el equipo médk
co terapéutico,

4, Evaluacidén antropomérfica pre-
coz con ecografia, con la cualse
han logrado asoclar retardos del cre-
cimiento temprano con uninadecua-
do control metabélico y determinar
su vez indices de rlesgo pondoestatu-
ral, de macrosomia fetal tardia, a pe-
sar de parémetros metabdlicos "nor-
males’ hacia el final de la gestaciédn.

5. Evaluacién de vitalidad fetal, pa-

ra la cual es de vital importancio
la monltorizacidn por parte de la mo-
dre de los movimientos fetales a partir
de la semana 27-28, no slendo abso-
lutamente necesaria la utllizacién de
monitoreos electronicos. Estos deben
reservarse para las situacliones en que
so presente disminucién de movi-
mientos fetales.

6. Monttoreo de maduracion pul-

Monar, en caso de ser necesarlo
con la medicién en el iquido amnibti-
¢co de los diferentes fosfolipldos (fosfa-
tidilcolina disaturada, fosfoglicerol).
Aunque se puede garantizar normaili-
dad de la maduracién pulmonar con
el logro de euglicemia en el tercer
timestre.

7.  Optimizar la via del parto, en lo

posible y hasta que se demuestre
lo contrarlo, se recomlenda el parto
por via vaginal, con el cudl se obtle-
nen mejores resultados neonatales
(menorindice de sindrome de dificul-
tad respiratoria, mejor adaptacién
metabdlica neonatal) y maternos
(disminuclén de la morbllidad posto-
peratoria).

8. Monttorizaclon del estado respl-

ratoro y acldo-bésico fetal, du-
rante el trabajo de parto y al nacer,
sobretodo sl existe evidencia o sospe-
cha de alteraclones metabélicas pre-
parto o st se agregan patologias que
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comprometen la unidad fetoplacen-
tara (hipertensidon en cualquiera de
sus formas, vasculopatias).

9. Integracién del equipo multidiscl-
plinario, con lo que se obtiene
una adecuada evaluacién y asesoria
del binomio maternofetal, Incluye
médico gineco-obstetra, médico in-
ternista endocrindlogo, pediatra neo-
natdlogo, nutriclonista, trabgjadora
soclal, enfermera y recreacionista.

10. Evaluacién postparto, con el fin

de reclasificar el estado metabd-
lico de la paclente de acuerdo con
los criterlos de la National Diabetes
Data Group (1979), para intervenir
precozmente en la asesoria y control
metabéblico, con el objetlvo de lograr
mejores resultados en futuras gesta-
clones.
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