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5.1. REGULACION GLUCEMICA EN I.A PRTMERA HORA DE VIDA.

5.1.1. ESTADO MATERNO EN EL PARTO.

5.1.1.1. Caracteristicas de la edad y la paridad.

Las condiciones de edad y paridad de la muestra
no son las mismas para todos los grupos considerados pues
se aprecian unas cifras mas elevadas de estos dos parame-
tros en el grupo de diabéticas tipo A de White repecto a
las madres de los recién nacidos normales y de las gestan-
tes insulinodependientes (Tabla 4.28). Es evidente gue una
mayor edad (dentro del intervalo aqui considerado) expone
a una mayor fertilidad, pero cabe preguntarse cual de
ambos factores es mas propio, si cabe, de este tipo de
diabetes. En dos estudios recieﬁtes“éﬁzn’, se comenta
el mismo hallazgo relativo a la edad de las gestantes
cuyas medias coinciden con las halladas aqui, sin embargo
no se hace referencia explicita alguna relativa a la pari-
dad. Tal y como se ha comentado en el apartado 2.3, la
gestacidon es ya de por si diabetogénica y parece que la
diabetes gestacional representaria una forma maxima,
patoldégica por descontado, de dicho trastorno con una
serie de alteraciones fisiopatoldégicas subyacentes aun no

bien conocidas, pero con nuestra observacién puede propo-
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nerse una dimensién temporal acumulativa por efecto de
sucesivos embarazos. De hecho esta es también la impresiodn
de autores prestigiosos como Kilh, citada de forma impli-
cita en alguna de sus publicaciones(8®, con respecto a
las caracteristicas somatométricas se comentan mas adelan-

te, en el apartado 5.2.1.

5.1.1.2. Estado metabdlico materno en el parto.

Este estudio no demuestra diferencias significa-
tivas en cuanto a las glucemias seguin tipo de diabetes
materna (Tabla 4.40). En primer lugar destaca una marcada
discrepancia entre las gestantes diabéticas insulinodepen-
dientes y el resto referente a los valores de C-péptido.
Este hallazgo era de esperar y no constituye mas que un
control de calidad interno del propio estudio que confirma
el hecho de que estas madres eran diabéticas tipo I, por
lo tanto insulinopénicas y con muy escasa reserva pancrea-
tica en algun casof?®, La mediana del C-péptido esta en
0.38, muy cercana al limite inferior de la sensibilidad
del método(?4*?), En las gestantes normales y las diabéti-
cas gestacionales no se aprecian diferencias y los valores
hallados se encuentran plenamente en el rango de normali-
dad. Contrasta sin embargo el hecho de que la insulinemia
estd significativamente elevada en las gestantes insulino-
dependientes respecto al resto. Este fendmeno apunta

globalmente a una insulin-resistencia, para la cual pueden
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proponerse distintos mecanismos : coexistencia de otras
hormonas diabetogénicas, anormalidades en el funcionalismo
del receptor de la insulina (unidén, acoplamiento efector,
etc.) o efectos postreceptor. Otras posibilidades vendrian
derivadas de la medicidén como IRI de otras sustancias tipo
Proinsulina o Insulina unida a anticuerpos anti-insulina,
sin embargo la primera puede descartarse por la condicién
de agotamiento funcional de la célula B en estas gestan-
tes, y la segunda, deberia quedar minimizada por haber
utilizado la técnica de determinacién de la IRI libre.
Respecto a los mecanismos de insulin resistencia con estos
resultados sdélo puede desecharse el efecto del glucagédn,
pues es precisamente en las gestantes insulinodependientes
donde se encuentran unos valores significativamente infe-
riores a las normales. Sin embargo en las diabéticas
gestacionales no se aprecian diferencias con los controles
normales. Los datos publicados en 1la bibliografia son
parcialmente discordanteé. En general se acepta una hiper-
glucagonemia en las fase finales de la gestacidén nor-
mal¢'??, sin encontrar diferencias con las diabéticas
gestacionales(172,281) | E1 grupo de Fallucca y cols.(282),
presenta resultados similares en estado basal (ayunas),
aunque posteriormente al estimular la célula A con argi-
nina comprueba una mayor respuesta en las diabéticas
gestacionales, mientras que en las insulinodependientes no
aparecen diferencias respecto a las normales. En nuestro

caso puede considerarse a las dgestantes en estado basal,
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por tanto la uUnica diferencia respecto a los articulos
citados estriba en la reduccidén del glucagdén. Una posible
explicacidén estribaria en un efecto de supresidn directo
de la célula A por parte de la insulina existente como
hemos visto en exceso, ya que la glucemia al ser normal no

puede ser responsable.

Al cambiar de enfoque, analizando 1la misma
situacidén segun el control materno (Tabla 4.41), desapare-
cen las diferencias citadas en el parrafo anterior, 1lo
cual indica que dichos hallazgos constituyen caracteristi-
cas propias fisiopatoldégicas diferenciales de la diabetes
mellitus. Pero en contrapartida aparece una nueva signifi-
cacioén de gran interés. Las gestantes diabéticas, sea cual
sea su tipo, con peor control metabdlico valorado mediante
la HbA,, presentan unas cifras de glucemia durante el
parto mas elevadas. Es por lo tanto ésta, una caracteris-
tica independiente del tipo clinico de diabetes y por lo
tanto susceptible de una intervencién asistencial, y que
puede interpretarse como una mayor dificultad para conse-
guir una euglucemia en este grupo. Las causas concretas de
este hecho pueden ser muy diversas, desde una especial
labilidad propia de caracteristicas individuales, hasta
inadecuaciones en el tratamiento. No se puede en este
trabajo establecer la influencia de cada factor, pero se
plantea una pregunta : ¢puede haber existido una interac-
cién entre la hiperglucemia aguda propia del momento del

parto y la HbAl, que explique este resultado?.
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La duda se plantea atendiendo al componente
"14bil" de la glicosilacién y que puede corresponder hasta
a un 25% de la HDbA1(283,284,285) g5 indudable el valor de
la HbAl como auténtica "memoria molecular®(?) en el
seguimiento clinico a largo plazo de la diabetes mellitus
en todas sus formas clinicas??53.287,288)  pero especial-
mente en la gestacién diabéticat?®9.290) donde pequefias
variaciones de la misma pueden representar modificaciones
mucho mds cuantiosas de las glucemias promedio. Al profun-
dizar en el estudio de la misma se han disgregado cuatro

componentes con las siguientes fdérmulas :

- HbAj547 : ap(B-N-Fructosa,l,6,difosfato),
~ HbAq52 a, (B~N-Glucosa, 6, fosfato),

-~ HbAjp : ayBB¥ (una cadena B desaminada)

HbA . : aj(B-N-Glucosa),

HC=—=0 HC=—N-BA CH,-NH-BA
HéOH HLOH é==0
HOCH > HOéH HOéH
BA-NH, I I |
HCOH « HCOH HCOH
HLOH HéOH HéOH
éHon AHZOH éHZOH
Glucosa Aldimina Ketoamina
HbA4 » PreHbAq. » HbAjo

Figura

5.1.- Reaccidn

de glucosilacidén de la hemoglobina A
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La fraccién que realmente aumenta en la diabetes
mellitus es 1la HbA,,, y mantiene una proporcionalidad
directa con la HbAl. La glucosilacidén tiene lugar por un
mecanismo no enzimatico que contiene un paso intermedio
reversible responsable del componente "13abil" (Figura

5.1).

Existen diversas situaciones de valores falsa-
mente descendidos y otras de falsamente elevados cuando se
analiza la HbA,{®3). Entre estos ultimos se encuentran
los aumentos de fraccidén 14bil secundarios a hipergluce-
mias agudas(?!). La determinacién de la fraccién HbAj;o no
presenta dicho problema puesto que al tratarse de una
ketoamina no se influencia por la presencia de almidi-
nas(8® ., En nuestro caso se ha determinado la HbA; por
las razones expresadas en el apartado 3.3.2.5. El hallazgo
de cifras de HbA, elevadas junto con mayores glucemias
durante el parto en un grupo de diabéticas, obliga a
considerar el posible bias existente. Para ello ha sido
util la practica de regresiones entre dichos pares de
valores, no encontrando correlacién (Anexo II). Por 1lo
tanto se debe tener en cuenta a la hora de extraer conclu-
siones. No obstante otros hallazgos agqui expuestos indican
el valor de este mismo dato como parametro de control,
puesto que tal como se demuestra en las ecuaciones 1 y 2
(Figuras 4.7 y 4.8) existe una correlacién de la HbA; en

el parto con la misma variable en la ultima semana de la
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gestacion y algo menos, pero igualmente significativa, con
el promedio de determinaciones en el tercer trimestre.
Por otra parte estd bien demostrada la utilidad de la HbA;
(en cualquiera de sus formas) para valorar el control
glucémico durante el embarazo. Estudios sobre las gestan-
tes normales demuestran una disminucidén del porcentaje de
glucosilacién durante la primera mitad de 1la gestacién
(292) 1o cual se atribuye a diversas causas entre las que
cabe destacar la tendencia a la hipoglucemia en estado de
ayunas y el aumento de la masa eritrocitaria con incorpo-
racién de numerosas formas jévenes de hematies cuyo con-
tenido en HbA] es menor(®3.,2%), Los mismos hallazgos se
han registrado en las embarazadas con diabetes mellitus,
aunque en ellas puede influir el efecto de un mejor con-
trol debido a su estado'®>). Los valores de HbA; en
general y los de HbAj;. en particular permiten el segui-
miento metabdlico de 1las gestantes diabéticas(?96.297),
pero actualmente se empiezan a determinar otras proteinas
plasmaticas glucosiladas?98.299 que reflejan mejor
cambios de control metabdlico en un plazo de tiempo menor
que la HbA; lo cual puede ser de gran interés en la gesta-

cién diabéticat?8s),
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5.1.2. ESTADO NEONATAL INICIAIL.

5.1.2.1. Caracteristicas de sexo, edad gestacional, pH y

equilibrio acido-base.

Respecto al sexo, la distribucidén esta equili-
brada (Figura 4.1.), Yy no se han hallado diferencias
significativas en los parametros estudiados (Tablas 4.15 a
4.27), excepto en el perimetro craneal, mostrando los
varones 1 cm mads en comparacidén con las hembras (Tabla
4.16). Esta diferencia somatométrica ha sido ya bien

reflejada en estudios mas completos.

Relativo a la edad gestacional se aprecia una
semana de diferencia entre los HMD insulinodependientes y
el resto (Tabla 4.34). Esta mayor precocidad =-dentro del
rango de normalidad- puede interpretarse como rasgo propio
de la diabetes insulinodependiente o mas probablemente,
secundario a una intervencién obstétrica precoz. Es bien
conocida la asociacidén de gestacidén diabética y prematuri-
dad, y cémo ha ido descendiendo a medida que han mejorado
los cuidados perinatales(!’. En todo caso conviene tener
este dato en cuenta para consignarlo como covariado si es
posible o introducirlo en los modelos de regresién multi-

ple.

No se aprecian diferencias significativas en el

estado del equilibrio &cido-base segun el tipo de gestante
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(Tabla 4.50), pero al considerar el control materno éstas
aparecen (Tabla 4.51). Encontramos que los HMD con mal
control tienen una mayor tendencia a la acidosis que el
resto. Aunque la diferencia es escasa (0.04 unidades),
existe y parece responder a un componente fundamentalmente
respiratorio puesto que los equilibrios acido-base, indi-
ces de reserva alcalina, son equivalentes. Esto indica
nuevamente que un mal control materno conlleva unas peores

condiciones para el feto.

5.1.2.2. Estado metabdlico inicial neonatal.

En los recién nacidos se confirman los hallazgos
de las madres por lo que respecta a las glucemias. La
diferencia sdélo es patente cuando se toma en cuenta el
control materno (Tabla 4.43). Este paralelismo se explica
bien como un efecto neonatal de la hiperglucemia materna,
ya propuesto por Pedersen en 1954('8, otros factores
concomitantes podrian ayudar como por ejemplo un mayor
stress de este grupo de fetos con peor control como se ha
comentado anteriormente. La hiperglucemia secundaria a
esta posibilidad vendria mediada por factores de contra-
rregulacién como 1las catecolaminas o por una insulin-
resistencia debida a un mal acoplamiento de la insulina
con su receptor. Los estudios sobre la secrecidén de cate-

colaminas en los HMD no son muy abundantes, pero algunos
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de ellos demuestran cantidades elevadas de noradrenalina
en sangre de cordén umbilical®390.301)  pientras que otros
aportan datos sobre correlaciones entre la noradrenalina y
la glucemia®?%), No aclaran dichos autores el grado de
anoxia neonatal. Johnston y Bloom©%) presentaron al
glucagén como factor involucrado en la hipoxia fetal al
hallar cifras de éste elevadas sin una hipoglucemia que lo
justificase, proponiendo un efecto neural directo sobre la
secrecién de la célula A; sin embargo en su grupo todos
los recién nacidos ostentaban un valor de pH inferior a
7.15 en arteria umbilical. En nuestra muestra esta posibi-
lidad es sdlo una tendencia dentro de la normalidad puesto
que el valor de pH de la arteria umbilical 1limita 1la
inclusidén en el estudio de recién nacidos con signos de
sufrimiento. Otras posibilidades como la insulin-resisten-
cia han sido descritas®'?? pero 1la desviacién del pH
sobre la normalidad debe ser mucho mas intensa que en
nuestro caso. Por lo tanto de todos los factores citados,
se perfila el simple hecho de la hiperglucemia materna

como responsable de la hiperglucemia neonatal.

S1 se comparan las glucemias maternas con las
neonatales se aprecia que estas uUltimas oscilan entre un
79 a un 85% de las primeras. La existencia de este gra-
diente es un hecho bien conocido y ya ha sido comentado en
la revisién. Ahora bien, al analizar la relacidén existente

entre ambas glucemias (Apartado 4.5), nos encontramos con
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que el modelo con mejor ajuste estadistico en los recién
nacidos normales y en los HMD es el de la funcién hiperbd-
lica que refleja una cinética de tipo michaeliano (Figuras
4.53-4.55). Las diferencias entre ambos modelos no son muy
marcadas; en el intervalo fisioldgico practicamente se
superponen pero se hacen mas aparentes hacia los extremos.
Se podria interpretar dicho hallazgo como un mecanismo de
"proteccidén" fetal frente a la hiperglucemia materna cuya
base seria la existencia de un transportador placentario
de naturaleza proteica que siguiera esta cinética. Esta
conclusidén puede ser util bajo un punto de vista practico,
sin embargo es simplista en cuanto a su fondo, pues el
transporte transplacentario no se reduce a un problema de
dos compartimentos, sino que como minimo debe representar-

se mediante tres‘” para considerar el activo metabolismo

(__-INSULINAf_-
+
v
SANGRE PLACENTA
MATERNA —»> CELULA
SANGRE
FETAL
—» | CELULA B p—
GLUCOSA > <—» | GLUCOSA »| CELULA A [—
A
v —»
HEMA- HEPATOCITO
TIE «
A
+ i-——--—GLUCZ—\GON—-——"

Figura 5.2.- Influencias sobre la glucemia en corddn umbilical
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propio de la placenta‘®%), pero ademas debe tenerse en
cuenta que la glucemia neonatal que nosotros medimos en el
corddn umbilical es la resultante de una serie de procesos
reversibles cuyo sentido puede variar segun las circuns-

tancias (Figura 5.2).

Ante el esquema anterior surgen muchos posibles
mecanismos para explicar el efecto de "proteccién". De una
parte un freno de la gluconeogénesis fetal por la propia
hiperglucemia o por un bloqueo de la célula A secundario
al hiperinsulinismo. De otra el propio metabolismo de 1la
placenta cuya dinamica es aun bastante desconocida®%) y
que podria actuar como buffer incrementando la utilizacidén
de glucosa proveniente de la madre para otras funciones
que la propiamente derivada del metabolismo oxidativo
(46), Recientemente se ha propuesto una teoria que pre-
senta al hematie (especialmente el de origen fetal) como
posible transportador de glucosa, puesto que la cantidad
de glucosa presente es muy superior a sus necesidades
metabdlicas®05), Este hecho podria explicar fendmenos
tales como la ausencia de clinica en situaciones de autén-
tica hipoglucemia plasmdtica con un menor numero de se-
cuelas neuroldgicas sobre las esperadas o la discrepancia
entre las glucemias centrales y capilares. En efecto, en
situacién de hipoglucemia se produciria a nivel de la mi-
crocirculacidén capilar una cesion de glucosa por parte del

hematie que seria &avidamente absorbida por los tejidos.
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Por ultimo se ha propuesto también el hecho de que 1la
insulina materna influya facilitando el transporte habida
cuenta del elevado numero de receptores para la misma que
existen en la cara materna de la placenta. Estudios re-
cientes practicados in vitro sobre placentas humanas
parecen descartar esta posibilidad(39®, Ademds, precisa-
mente, las gestantes diabéticas presentan una disminucién
de la unioén de la insulina con sus receptores en la cara
materna. En las de tipo A de White®9) se propone un
mecanismo de down-regulation por el hiperinsulinismo
propio. Lo mismo se propone para las insulinodependientes
aunque aqui se trataria de picos de insulina coincidentes
con las fases de incorporacién(39®, pe otra parte nues-
tros resultados tampoco demuestran marcadas diferencias en
el transporte glucémico a pesar de existir variaciones
significativas de las insulinemias en los diversos grupos

de gestantes.

En los macrosomas cuya madre no es diabética, no
se aprecia este fendmeno de '"proteccidén" pues tanto el
modelo lineal como el hiperbdélico se superponen. La expli-
cacién a este hallazgo puede ser diversa. En primer lugar
quizd el numero de casos no es muy abundante, y la recogi-
da de las muestras de sangre materna no son lo precoces
que debieran ya que la macrosomia es detectada tras el
parto. Si se aceptan las hipdtesis anteriormente citadas
puede suponerse gue al ser las placentas mayores respecto

al resto (Tabla 4.75) exista una mayor oferta de transpor-
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tadores con lo cual el punto de saturacidén global seria
mads elevado. Todo y asi 1la glucemia promedio se mantiene
dentro de los limites normales sin existir diferencia como

grupo con los recién nacidos control (Tabla 4.80).

E1l hecho de que los recién nacidos no presenten
diferencias significativas en sus glucemias de corddn
coincide con otros estudios®%) y facilita la extraccién

de conclusiones.

Respecto a la secrecién de 1la célula B del
pancreas durante el parto, se comprueba un auténtico
hiperinsulinismo en todos los grupos patoldgicos compara-
dos con los recién nacidos normales, tanto si se valora
mediante la IRI como el C-péptido (Tablas 4.44-4.47 y
4.78) que queda aun mds patente al analizar las ratios
insulina/glucosa y C-péptido/glucosa (Tablas 4.56-4.59 y
4.79). E1 hecho de que las glucemias sean equivalentes y
que las ratios difieran ya demuestra un auténtico hiperin-
sulinismo en la situacién "basal" como es para nosostros
el momento del parto. Es interesante destacar que las
maximas diferencias con los recién nacidos normales se
encuentran en el grupo de HMD insulinodependientes que
presentan valores medios quintuples respecto a los contro-
les al considerar la IRI y dobles al comparar el C-pépti-
do. Las diferencias son manifiestas igualmente entre 1los

dos grupos de HMD. Al analizar el efecto del control se
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asiste a una desaparicién de algunas de las diferencias
dentro del grupo de HMD junto con una mayor dispersidn de
los resultados aunque se mantienen los valores mds eleva-
dos respecto a los controles normales. La existencia de
diferencias respecto a las glucemias explica el hallazgo
que podria parecer paraddéjico relativo una mayor ratio
IRI/glucosa en los HMD con buen control comparados con los
mal controlados (Tabla 4.57). Parece pues deducirse la
existencia de una hiperfuncién de la célula B mds relacio-
nada en este momento con el tipo de diabetes materna que
con el grado de control materno. Contrastando los hallaz-
gos con la literatura al respecto, se muestran de acuerdo
atendiendo al tipo de recién nacido¢0%9.310.311) ¢ jincluso
relativo a las ratios molares®'?, van Assche®'3 aporta
datos anatomopatoldgicos interesantes al respecto demos-
trando en este grupo de recién nacidos HMD hiperinsuliné-
micos una hiperplasia e hipertrofia de las células B con
degranulacién gque en modelos animales ha mostrado su
influencia 1incluso sobre 1la tercera generacidén. Otros
autores han demostrado el mismo hecho a las dos horas de
vida utilizando la estimulacidén directa de la célula B con
arginina®'¥) en los HMD gestacional o la prueba de sobre-
carga endovenosa con glucosa®3'" en los HMD insulinode-
pendiente. Ambos encuentran respuestas exageradas compara-

dos con los recién nacidos normales.

El glucagdén al igual que la ratio glucagén/glu-

cosa en corddn umbilical no se encuentran distintos en
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ningun grupo atendiendo a cualquiera de los dos criterios
utilizados para agruparlos (Tablas 4.48, 4.49, 4.60, 4.61,
4.78, 4.79). Parece esto indicar que la situacidn preparto
es bastante estable por lo que respecta a posibles estimu-
los de la célula A, o dicho de otra manera, probablemente
la célula A estd inhibida debido a una situacién predomi-
nantemente hiperglucémica. A este respecto cabe sefialar
los trabajos de diversos autores que coinciden con estos

resultados(309,312,315,316)

El balance metabdlico global en este punto puede
establecerse mediante las ratios molares insulina/glucagdén
y C-péptido/glucagén. Los resultados demuestran unas
cifras francamente elevadas con respecto a los normales e
incluso con diferencias dentro del propio grupo de 1los
HMD. Por lo anteriormente comentado, el desequilibrio se
produce a expensas de la insulina, por lo que el balance
neto puede considerarse anabdlico (Tablas 4.64-4.67). Los
mismos hallazgos aparecen en los recién nacidos macrosomas
cuya madre no es diabética (Tabla 4.79) aungque en estos
iltimos la dispersién de datos relativa a la ratio C-pép-
tido/glucosa explica la desaparicién de la significacién
estadistica. Puede pues concluirse que en el momento del
parto, teniendo en cuenta que la oferta de glucosa al feto
es idéntica en los cuatro grupos neonatales, existe una
clara tendencia anabdlica de los HMD y de los macrosomas

no HMD bien diferenciada respecto a los recién nacidos
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normales y debida al hiperinsulinismo existente por hiper-

funcién de la célula B.

5.1.3. ESTADO NEONATAL A IOS 60 MINUTOS DE VIDA.

5.1.3.1. Descenso glucémico y situacién puntual.

Bajo un punto de vista funcional las variaciones
observadas durante este intervalo son de un gran valor
puesto que una vez seccionado el cordén umbilical no ha
existido ningun tipo de manipulacidén fisica o farmacolo-
gica sobre estos nifios, por lo tanto, todos los cambios

responden a un origen intrinseco.

El primer comentario se dirige a las glucemias.
Atendiendo al tipo de recién nacido (Tablas 4.42 y 4.80)
son considerablemente mas bajas en los HMD, pero si se
observa el control materno (Tabla 4.43) las diferencias
aun son mas evidentes, apareciendo el fendmeno curioso de
que aquellos recién nacidos con mayores glucemias en
cordén son los gque acaban presentando unas cifras mas
bajas. Este mismo fendmeno puede ser mejor apreciado si
cabe al estudiar cualquiera de los tres parametros calcu-
lados como indices de dicha variacién : la semivida de la
glucosa (Figuras 4.17 y 4.18), el descenso glucémico

absoluto y el porcentual (Tablas 4.52-4.55). El grupo de
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HMD con mal control (por ejemplo) sufre un descenso glucé-
mico porcentual (por tanto normalizado en relacidén con la
cifra inicial) superior al doble relativo al grupo control
al igual que los otros datos; por ejemplo, los patoldégicos
alcanzan la glucemia mitad a una velocidad 5 veces supe-
rior. Debe destacarse la existencia de diferencias entre
los HMD con mal control y los bien controlados cuya varia-
cién glucémica no difiere de la de los recién nacidos
normales excepto en la semivida de la glucosa que estd méas

acortada (algo mds de la mitad).

El hiperinsulinismo persiste en todos los grupos
considerados (Tablas 4.44-4.47 y 4.80) que se confirma
también en las ratios molares correspondientes (Tablas

4.56-4.59).

Por 1ultimo no se aprecian diferencias entre
grupos atendiendo al tipo de recién nacido por lo que
respecta al glucagén y su ratio con la glucosa (Tablas
4,48 y 4.60). Al reagrupar a los recién nacidos segin el
control materno aparece un dato de capital importancia, al
demostrarse que los HMD con mal control se diferencian del
resto de recién nacidos por unas cifras anormalmente bajas
(casi la mitad de los controles normales), cuando deberia
haberse esperado lo contrario al presentar dicho grupo el

descenso glucémico mas intenso y profundo (Tabla 4.49).
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Para acabar de comprender este fendmeno debemos
recurrir al estudio de las variaciones hormonales bajo una
vertiente de andlisis de datos apareados para conocer la
evolucion de la respuesta en cada grupo neonatal y bajo
una éptica de andlisis de la varianza para comprobar si la
intensidad de 1la variacidén en caso de existir difiere

entre los diversos grupos.

Puede comprobarse que tanto la insulina como el
C-péptido disminuyeron de forma significativa en todos los
casos (Tablas 4.44-4.47). Ahora bien al comparar las
variaciones (Tablas 4.52-4.55) se aprecian marcadas dife-
rencias entre grupos correspondiendo a los HMD insulinode-
pendientes y a los HMD con mal control los descensos mas
intensos de la insulinemia tanto desde un punto de vista
porcentual como absoluto. Sin embargo respecto al C-pépti-
do las diferencias no son tan ostensibles. Esta discrepan-

cia se comenta posteriormente.

Respecto a las variaciones del glucagdn se puede
comprobar que éste sufre un ligero aumento significativo
en los HMD, excepcién hecha de los mal controlados donde
dicho incremento no tiene lugar y hubiera sido muy desea-
ble (Tabla 4.49). En los recién nacidos normales no existe
incremento tampoco, aunque en ellos la variacidén glucémica
inferior, por lo tanto bajo un punto de vista funcional su

interés es menor. Para acabar de completar esta visién
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tampoco las variaciones absolutas o porcentuales de gluca-
gén se muestran distintas entre grupos a pesar de las
marcadas diferencias glucémicas. La ratio glucagdén/glucosa
también muestra una variacidén en sentido ascendente desde
la situacidén "basal" a los 60 minutos de vida, por un
efecto combinado de descenso glucémico e incremento del
glucagén (Tablas 4.48 y 4.49). Sin embargo, como ya se ha
visto, en los HMD con mal control, dicho ascenso se produ-
ce exclusivamente por el marcado descenso de la glucosa ya
que el glucagén no sufre modificaciones en absoluto.
Comparando las variaciones entre grupos no es posible

colegir diferencias significativas.

5.1.3.3. Explicacién del descenso glucémico.

Para la interpretacién global de este fendmeno
existen una serie de posibilidades que se apoyan en los
datos de este estudio y en otras comunicaciones en 1la
literatura. El1 hecho evidente estriba en que partiendo de
glucemias equivalentes se llega a los 60 minutos a situa-
ciones distintas y si se toma en consideracién el control
materno, la situacién es aparentemente mas paraddjica
existiendo por lo tanto una relacién inversamente propor-
cional entre la glucemia en corddén y a los 60 minutos. Las
explicaciones son diversas. En primer lugar esta claro que

la desaparicién de la glucosa del plasma (ya que descien-
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de) sigue un proceso cinético de orden 1 pues depende de
la concentracidén inicial del propio sustrato, en este caso
la glucosa. Este hecho de tipo general ha podido ser
comprobado a lo largo de este trabajo al estudiar los
comportamientos individuales por lo que respecta al des-
censo de 1la glucemia capilar, analizando 1la regresiodn
6ptima de los cinco puntos en cada caso y probando ambos
modelos de cinética. Si el descenso glucémico absoluto era
pequernio, ambos modelos resultaban similares al practicar
la regresioén, mientras que a medida que se incrementaban
las diferencias entre glucemia en corddén y a los 60 minu-
tos, la regresion correspondiente al modelo cinético de

primer orden ofrecia mejores resultados.

Dentro de los mecanismos posibles salta a la
vista en primer lugar el hiperinsulinismo. La mayoria de
autores que han estudiado este fendénemo admiten que ésta
es la causa principal¢3%9.317,318) y  practicamente no
comentan otras posibilidades. A mayor insulina por unidad
de glucosa mas internalizacién y utilizacién de la misma
por parte de las células diana, siempre y cuando 1los
mecanismos de recepcién y transmisidén de la sefial hormonal
no estén alterados. Este hiperinsulinismo se ha relacio-
nado con el tipo White de diabetes®3'”) y con los niveles
de hemoglobina glucosilada®19.3200, pero con 1los datos
expuestos se puede concluir que a pesar de que la célula B

es hipersecretora de insulina, conserva su capacidad de
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regulacién y es capaz de frenar su secrecién, hecho vya
apuntado por Kithl¢39% y que en nuestro caso se demuestra
incluso superior en aquellos cuyo hiperinsulinismo es mas
intenso. Este ultimo hallazgo es original y no se ha
podido encontrar comunicado en la literatura. Desaparece
asi el concepto implicito de una célula B hipersecretora y

sin control en el recién nacido hijo de madre diabética.

Los primeros trabajos estudiando la ratio insu-
lina/glucosa en liquido amniotico aparecieron en la década
de 1los 70843, pesde entonces abundantes trabajos han
demostrado la existencia de hiperinsulinismo intraudtero a
través de su medicidén en liquido amnidético y su. relaciodn
con 1la morbilidad neonatal¢188,189.323) Incluso Weiss y
cols.32%) han llegado a proponer la determinacién de la
concentracién de insulina en liquido amnidético como test
diagndstico de la diabetes gestacional y acaban de compro-

bar esta relacidén en un estudio ulterior mas amplio(186),

La segunda hipdétesis apunta a un fallo de 1la
principal hormona de contrarregulacién, el glucagdén. Este
hecho, aunque conocido desde hace tiempo(303,325,326) no
habia sido considerado muy relevante hasta recientemen-
te32"), La gran mayoria de trabajos hacen referencia a
determinaciones de glucagdén entre 1la segunda y cuarta
horas de vida, mientras gque agqui se demuestra dicha dife-

rencia en un periodo tan precoz como los primeros sesenta
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minutos. Esta disminucién puede responder por una parte a
una auténtica insensibilidad primaria de 1la célula A
frente al estimulo hipoglucémico. Existen trabajos que
demuestran la existencia de esta ultima posibilidad al
observar una escasa reaccidén de la célula A tras la esti-
mulacién con alanina administrada por via endovenosa a las
dos horas de vida®'®. Evidentemente la sensibilidad de
la célula no tiene porque ser igual ante los aminoacidos y
ante la hipoglucemia, pero el dato es sugestivo de esta
alteracién. Otra de 1las posibilidades consiste en un
blogqueo de la célula A por efecto del hiperinsulinismo. De

hecho razones existen pero falta una confirmacién directa.

También se han propuesto fallos en otros meca-
nismos de contrarregulacidén, especialmente por lo que se
refiere a las catecolaminas, aduciendo un fracaso por
agotamiento para explicar el hecho de su hallazgo en
concentraciones mdas elevadas en los HMD respecto al grupo
control300.30  yn trabajo de Grawjer y cols.32®
propone que el aumento de glucagdén puede ser mediado por
mecanismos de tipo adrenérgico mds que por 1la propia
hipoglucemia. Si bien teédricamente es posible, bajo un
punto de vista experimental su estudio adolece de una
casuistica muy escasa y por otra parte se conoce bien la
capacidad de respuesta fetal a la hipoglucemia. Sin embar-
go, otros trabajos demuestran la buena respuesta adrenér-

gica a las dos horas de vida®®® y de forma indirecta
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durante todo el primer dia al apreciar un aumento de la
lipolisis no explicable por efecto del glucagént3??, otra
de las hormonas involucradas en la hipoglucemia neonatal
ha sido el cortisol®2?), De hecho existen trabajos que
demuestran valores algo inferiores en los HMD('?, pero
parece mas relacionado con la maduracién pulmonar gue con

la hipoglucenia.

El tercer escaldén lo constituye el receptor de
la insulina. Se ha propuesto un modelo de receptor de
insulina distinto al que se encuentra en 1los adultos,
basados en una serie de hallazgos derivados de las técni-
cas de estudio de unién o binding entre ambos. Ciertas
publicaciones afirman la existencia de un mayor numero de
receptores de alta afinidad en 1los HMD(107,108,330) 15
interpretacién de dichos resultados debe ser cautelosa y
sobre todo ponderada en el conjunto de datos metabdlicos
obtenidos del recién nacido, puesto que al ser una técnica
realizada in vitro estda sujeta a variabilidades exdgenas.
No se ha tratado en esta memoria pero su estudio forma
parte de la linea de investigacidén aqui representada y es
de esperar que ofrezca resultados complementarios a 1los

aguli expuestos.

Por ultimo, los modelos animales han afadido
nuevos conocimientos sobre las causas de la hipoglucemia

en estos recién nacidos. La mayoria de estudios, se refie-
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ren a alteraciones intrinsecas del metabolismo oxidativo.
Ya habia sido propuesto por Adam en 1979433V, que los HMD
podian presentar una hipoglucemias mas rebeldes debido a
un efecto alostérico secundario a un aumento excesivo de
AMPc en relacidén con el ATP. En experimentos realizados en
ratas recién nacidas cuya madre era diabética secundaria a
la administracién de estreptozocina'®® se ha podido
demostrar una reduccidén significativa a partir de las 3
horas de vida de 1la carga energética adenilada (ratio
ATP/ADP) y del estado redox intracelular (ratio NAD'/NADH)
con lo cual se dificulta la accién del glucagdn sobre la
fosfoenolpiruvato carboxikinasa; y como ya hemos visto
anteriormente, este uUltimo también puede estar gravemente
alterado. Todo ello repercute en una reduccidén de la
produccidén hepatica de la glucosa por un déficit complejo
de la contrarregulacién(14?.332), Este aspecto tan profun-
do del tema no se trata en esta tesis, pero se esta lle-
vando asi mismo a cabo dentro de la estrategia general de
esta linea de investigacién estudiando la actividad de las
enzimas clave de la neoglucogénesis y los estados energé-

ticos y redox en los granulocitos de estos nifios.

Dentro de los factores estudiados en el presente
trabajo se han realizado una serie de procedimientos
estadisticos para evaluar cudl de ellos era con mas, res-
ponsable del fendmeno de la hipoglucemia. Para ello se ha

aplicado el procedimiento de la regresidén multiple sobre
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aquel grupo de recién nacidos cuyo descenso glucémico
superase los 50 mg/dl (apartado 4.4). Curiosamente cual-
quiera que haya sido el marcador de hipoglucemia utilizado
existe una clara correlacién inversa -por el método STEP-
WISE~ entre dicho descenso y el valor del glucagdn a los
60 minutos. Al forzar la regresidén con el valor del C-pép-
tido en sangre de corddn y al decremento del mismo durante
la primera hora de vida (freno de la célula B) la regre-
sién aumenta como maximo unos 7 puntos en el descenso
glucémico porcentual, lo cual apunta al papel preponderan-
te del glucagdén en la prevencion de la hipoglucemia neona-
tal. La mejor prediccidén correponde a la ecuacidn numero
40 que ademas obtiene una discriminacién perfecta con una
muestra escogida al azar entre la poblacidén no seleccio-
nada (aquellos recién nacidos cuyo descenso glucémico es
inferior a los 50 mg/dl) (Figura 4.51). No es de extraniar
este hallazgo aunque quizd, algo ofuscados por la eviden-
cia del hiperinsulinismo, se compruebe la importancia del
glucagén. De hecho existen ejemplos clinicos de enfermeda-
des congénitas por déficit del mismof321.333) que cursan
con hipoglucemias profundas y persistentes. La explicacidén
global del fendmeno oscila, no obstante, entre un 35 y un
48% (R squared), por lo que también se puede concluir que
existe otro 50% del fendmeno no explicado por las varia-
bles introducidas en el modelo o consideradas en la regre-
sién, puesto que en realidad se han comprobado muchas

combinaciones (Anexo I). Este 50% podria atribuirse a
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alteraciones sugeridas anteriormente en la discusién como
diferencias en el estado del receptor de insulina o los
propios efectos alostéricos de un metabolismo hiperdina-

mico incapaz de una inmediata regulaciodn.

La variacién de las ratios insulina/glucagén y
C-péptido/glucagén se produce en sentido descendente en
todos los recién nacidos, lo cual parece indicar un cambio
hacia una situacién mas catabdlica. Sin embargo esta
reduccién es de la misma intensidad en los tres grupos,
por lo que a los 60 minutos persisten las ratios mas
elevadas en los HMD con respecto a los controles. En este
caso el componente principal explicativo del aumento de la
ratio parece ser el descenso de la secrecidén insulinica
por parte de la célula B. Esta situacidén metabdlica global
ha sido descrita recientemente por Cuezva y cols.(334,335)

en modelos animales.

Un fendmeno observado durante la primera hora de
vida y que llama poderosamente la atencién es la discre-
pancia existente entre la insulina y el C-péptido en los
grupos patoldégicos con respecto a 1los recién nacidos
normales. El1 parametro optimo para su valoracidén es la
ratio insulina/C-péptido (Tablas 4.62, 4.63 y 4.79). Es
conocido que la ratio en sangre periférica es aproximada-
mente de 0.20 a 0.30 en el adulto. Como puede apreciarse,

éste es el rango en el cual se encuentran los recién
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nacidos normales. Sin embargo todos los grupos de HMD
presentan valores mds elevados en sangre de corddn, espe-
cialmente 1los hijos de madre insulinodependiente que
llegan a duplicar las tasas de los controles. Dicha situa-
cidén tiende a la normalidad hacia los 60 nminutos de vida,
aungque todavia es posible detectar diferencias. La despro-
porcidén se incrementa a expensas de un aumento despropor-
cionado de IRI en los grupos patolégicos. La explicacidén a
este hecho puede ser diversa. La primera hipdétesis consis-
te en suponer que la IRI reflejaria en parte insulina
exégena de origen materno que hubiera pasado al feto en
forma de inmunocomplejos y una vez dentro del torrente
sanguineo fetal alcanzara una reaccién de equilibrio libe-
randose parte de la misma®33% y constituyéndose en un
reservorio que alargaria su vida media. El1 paso de anti-
cuerpos maternos al feto ha quedado demostrado en 1la
ecuacién numero 3 asi como su correlacién con la IRI en
corddén umbilical. Asi mismo ha sido comunicado por varios
autores, ya no sdélo de anticuerpos antinsulina‘®?"?, sino
también de anticuerpos anti-insulares (ICA)®37), propo-
niendo incluso el efecto de estos ultimos sobre el feto.
Coincidiria con el hecho de que la maxima diferencia
ocurra con los HMD insulinodependiente, cuyas madres
suelen tener los titulos mds elevados de dichos anticuer-
pos. Sin embargo esta interpretacidén por si sola no seria
suficiente para explicar el mismo hallazgo en los HMD

gestacional y menos aun en los macrosomas no HMD. Por otra
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parte, la vida media de dichos complejos es larga y no
cabria esperar la reduccidén tan manifiesta que se aprecia
a los 60 minutos. La esperanza futura para disminuir el
posible efecto de estos anticuerpos se halla en la insu-
lina humana obtenida mediante las técnicas de ingenieria
genética. No obstante, ya ha sido comunicado®33®) algun
caso en los que a pesar de iniciar tratamiento de novo con
estas insulinas, los pacientes han desarrollado anticuer-
pos, los cuales pasan al compartimento fetal. La diferen-
cia parece residir en el hecho de gque no parecen poseer

tantos efectos sobre el feto.

Otra posible hipétesis seria la de una secrecién
importante de proinsulina, que presenta una reaccién
cruzada con el RIA de la insulina, en una proporcidén muy
superior al C-péptido. La explicacién podria consistir en
una incapacidad de las enzimas proteoliticas del aparato
de Golgi de las células B de estos nifios secundaria a un
exceso de produccidén. Esta posibilidad explicaria asi
mismo el hecho de que al frenarse la célula B a los 60
minutos tenga mas tiempo para llevar a cabo la proteolisis
de la proinsulina. Como fendémeno general es conocida 1la
secrecién en el recién nacido de mayores cantidades de
proinsulina que en el adulto debido posiblemente a una

cierta inmadurez funcional(339),

Otras posibilidades mds extrafas por implicar

alteraciones en otros tejidos serian la existencia en los
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grupos patoldégicos de alteraciones bien en el catabolismo
de la insulina o bien en el aclaramiento plasmatico del
C-péptido. Sin embargo dichos fendémenos no suelen presen-

tar cambios tan bruscos como los aquli observados.

5.1.4. PREDICTIVIDAD CLINICA DEL DESCENSO GLUCEMICO EN LA

PRIMERA HORA DE VIDA.

Bajo un punto de vista clinico se han buscado
muchos modelos para obtener una prediccidén del descenso
glucémico con el objeto de lograr una anticipacién diag-
néstica y en consecuencia una intervencién precoz para
evitar que se produzca (Anexo I). Este hecho seria de gran
interés clinico, puesto que es bien conocido que la hipo-
glucemia neonatal cursa con escasa manifestacién(340)
pudiendo llegar a ser asintomadtica hasta en un 50% de
casos(34" En el apartado 4.3 se ha revisado este parti-
cular escogiendo criterios c¢linicos para aplicar las
predicciones en los distintos grupos neonatales. De los
tres parametros utilizados para dicha prediccién, el

descenso glucémico absoluto ha sido el mas exacto.

En el conjunto de todos los HMD se logra una
prediccién muy significativa (Ecuacidén numero 8), utili-

zando variables tales como la glucemia en corddén (que
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tiene el mayor peso del modelo), la hemoglobina glucosi-
lada materna promedio en el tercer trimestre de la gesta-
cioén, el pH fetal y el grosor del pliegue subcutaneo
subescapular. La tolerancia de las cuatro variables es
elevada, lo cual indica que no estadn autocorrelacionadas y
por lo tanto gozan de peso propio. El porcentaje de ex-
plicacién global del fendmeno corresponde a un 69%. Esta
asociacién es de gran interés ya que combina parametros
que indican de una parte el control metabdlico de 1la
gestante diabética a lo largo del tercer trimestre asi
como su impacto sobre el feto, ya que el exceso de adipo-
sidad es un efecto del hiperinsulinismo, mientras que de
otra parte valora el control metabdlico muy préximo al
parto. El ajuste de los residuales para este modelo es muy
bueno tal y como se demuestra en la figura 4.33, indicando
que el modelo escogido es una buena representacidén de 1la
realidad al igual que lo indica la elevada significacién

del andlisis de la varianza.

En los HMD gestacional se logra una muy buena
prediccidén del descenso glucémico simplemente con el valor
de la glucemia en corddén y la edad gestacional (Ecuacién
numero 12). Al forzar el modelo, apenas varia el porcen-
taje de explicacién del fendmeno que llega a ser del 77%,
por lo que en virtud de la ley de la parsimonia es sufi-
ciente aceptar el resultado del método STEPWISE. La tole-

rancia es altisima asi como el nivel de significacién
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alcanzado por el andlisis de la varianza y los residuales
indican nuevamente una buena representacién de la reali-
dad. E1 componente debido a la edad gestacional era previ-
sible, puesto que es bien conocida la hipoglucemia de la
prematuridad. Sin embargo no puede argumentarse en estos
nifios puesto que son a término, y su peso no parece apun-
tar a un déficit de depdsitos energéticos. De todas formas

su influencia en este grupo es evidente.

En los HMD insulinodependiente se han logrado
todavia mejores resultados (Ecuacién numero 18) con un
modelo que incluye parametros de muy diverso significado,
como son la glucemia materna y el pH en arteria umbilical
(que harian referencia al control proéximo y desarrollo del
parto), la hemoglobina glucosilada materna promedio en el
tercer trimestre y el pliegue subcutdneo subescapular del
recién nacido que hacen referencia al control metabdlico y
su impacto sobre el feto, y el numero de gestacién, 1lo
cual introduce un dato con un interesante matiz epidemio-
légico y fisiopatoldgico ya discutidos al principio de
este capitulo. La explicacién del modelo alcanza el 83%.
Las correlaciones parciales indican un sentido positivo y
se logra una marcada discriminacidén con el resto de recién

nacidos (Figura 4.39).

Diferenciando a los HMD segun el control metabé-

lico de sus madres valorado de forma retrospectiva median-
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te la HbA, en el parto, se obtienen resultados similares a
los anteriores. Referente al grupo de buen control se
logra una explicacién del descenso glucémico de un 63%
(Ecuacidén numero 21), mientras que en los mal controlados

se alcanza un 79% (Ecuacidén numero 26).

Por Ultimo, se ha considerado de interés valorar
los mismos pardametros en aquellos nifios con un descenso
glucémico superior a 50 mg/dl. El mejor modelo ha sido el
representado en la ecuacién numero 29, siendo la semivida
de 1la glucosa el parametro a predecir. La explicacidén
global del fendmeno corresponde a un 84% y aparecen refle-
jados nuevamente los factores que indican un mayor riesgo
hipoglucémico : una desviacién glucémica patoldégica duran-
te las 24 horas previas al parto, un mal control metabéd-
lico durante las ultimas fases de la gestacién valorado
con la hemoglobina glucosilada practicada en la ultima
semana previa al parto y una edad gestacional tendente a

la prematuridad.

En la revisién bibliografica no se ha encontrado
ninguna publicacidén en la que se intente predecir este
hecho bajo una aproximacién multivariada. Existen publica-
ciones que relacionan de forma bivariada el C-péptido de
ligquido amniético(342) o la HbA;. materna en el parto¢3¢
con el descenso glucémico neonatal. Hall y cols. han

propuesto dos métodos; uno basado en la practica de un
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test de sobrecarga glucémica endovenosa para cdlculo del
coeficiente de desaparicién de la misma®3*4) y otro poste-
rior que se limita a la practica de determinaciones pun-
tuales de glucemia para calcular 1la semivida®*%, El1
primero es un método excesivo y peligroso pues obliga a
manipular al recién nacido y provocarle un "pulso" hiper-
glucémico que le puede "recordar" su situacidén intraultero,
Yy el segundo mds que una prediccidén parece un control muy
préximo destinado a un diagndstico precoz de la hipogluce-
mia mds que a su prevencidén. Recientemente el grupo de
Kihl y cols.$34 ha demostrado que el riesgo de hipoglu-
cemia a las 2 horas de vida estd relacionado con la gluce-
mia materna y del corddén umbilical, aunque las correlacio-
nes que presenta no son excesivamente buenas. Este fend-
meno ya habia sido anunciado previamente®4®), Al incluir
en nuestro modelo otras variables se ha podido mejorar

considerablemente la explicacidn.

Por lo tanto como conclusidén, seria deseable la
aplicacidén de estas ecuaciones de prediccidén clinica bajo

un punto de vista prospectivo para comprobar su eficacia.



«e.467

5.2. CRECTMYENTO FETAL Y MACROSOMIA.

5.2.1. CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS MATERNAS.

5.2.1.1. Gestantes diabéticas

Al estudiar las caracteristicas somatométricas
maternas comparando a las gestantes normales con las
diabéticas (Tabla 4.28), puede comprobarse una diferencia
sustancial en cuanto a la edad y la paridad. Corresponden
al grupo control valores significativamente inferiores por
ambos conceptos, mientras que dentro de las gestantes
diabéticas se destacan especialmente las tipo A de White
por situarse en el extremo opuesto. Sepe y cols.34") en
un amplio estudio epidemioldégico comunican hallazgos
similares en este ultimo grupo por lo que respecta a la
edad, peso previo al embarazo actual y una marcada dismi-
nucién del incremento de peso a lo largo de la gestaciédn,
hecho que también se ha observado (Tabla 4.32). Este
fendmeno se ha descrito en las gestantes obesas no diabé-
ticas llegando hasta en un 40% a no superar los 6 kg(¢348),
Incluso pueden 1llegar a perder peso como también se ha
observado en algun caso de la muestra presente. Este hecho
llama poderosamente la atencidn puesto que pese a él, los
recién nacidos no han presentado bajo peso, sino al con-

trario, con lo cual se infiere que el feto no ha sufrido
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deprivacién de nutrientes y que en todo caso, éstos deben
provenir de un reajuste metabdlico materno aun no bien
conocido. La posibilidad de que se trate de un efecto
secundario debido al mayor control médico sobre la ingesta
dietética pasaria a un segundo plano como fendmeno quizad
mas importante en el grupo de diabéticas insulinodepen-

dientes.

La talla no difiere sustancialmente entre 1los
tres grupos, sin embargo, si que existe una clara diferen-
cia respecto a los pardmetros que tienen relacidn con el
peso, destacando el grupo de diabéticas gestacionales con
las cifras mayores y con diferencias significativas ya no
sélo con las madres normales, sino que también con las
diabéticas insulinodependientes (Tablas 4.30 y 4.32). En
las mismas se aprecia también como este sobrepeso puede
achacarse al menos en parte a una hipertrofia del tejido
adiposo, vistas las cifras elevadas correspondientes a las
mediciones de los plieques subescapular y tricipital. En
definitiva se nos configura un arquetipo de diabética tipo
A de White como una mujer de unos 32 afios de edad, multi-
para y con un habito tendente a la obesidad, mientras que
la diabética insulino-dependiente apenas muestra caracte-
risticas diferenciales con la gestante normal, a lo sumo
un menor incremento de peso achacable a su enfermedad.
Dichas diferencias obedecen a una base fisiopatolégica,
comentada brevemente en el capitulo 2, pero gque debe

considerarse a la hora de tomar decisiones estadisticas.
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El efecto del control metabdlico materno anula
muchas de las diferencias comentadas anteriormente. Esto
puede explicarse por el simple hecho de que se produce un
transvase de casos entre las dos clases de diabetes vy
refuerza la hipdétesis de adaptaciones metabdlicas distin-

tas en los diferentes grupos.

5.2.1.2. Madres de macrosomas sin evidencia de diabetes.

Este grupo de madres presenta unas caracteristi-
cas somatométricas globales practicamente superponibles a
las diabéticas gestacionales (Tablas 4.76 y 4.77). Respec-
to al peso habitual, la media se sitda 12 kg por encima,
siendo esta diferencia debida en parte al efecto principal
analizado (relacidén con el tipo clinico de recién nacido)
y también al efecto de la paridad como covariado, que es
inferior en el grupo control. Esta relacién refuerza
nuevamente la hipotesis avanzada en el apartado 5.1.1.1.
sobre el efecto acumulativo de los sucesivos embarazos en
el peso materno, maxime cuando en este caso la edad no

muestra relacidén alguna.

La talla no se diferencia entre los grupos
aunque gracias a la aproximacién multivariada del problema
es posible comprobar una tendencia debida al efecto prin-

cipal en el sentido de que las madres no diabéticas de
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macrosomas serian mas altas. Esto puede potenciar el
hallazgo de una mayor influencia del efecto principal en

el andlisis de la superficie corporal materna.

Como segundo control, se ha creido de interés,
contrastar estas madres con las gestantes diabéticas bien
diagnosticadas cuyo hijo ha resultado ser macrosoma apli-
cando los mismos criterios expuestos en el apartado 3.1.4
Debe anteponerse como comentario general, el escaso numero
de casos en la evaluacidén de ciertas variables como el
pliegue adiposo subcutdneo. En el resto de andlisis apenas
existen diferencias y en caso de encontrarse son minimas y
explicadas practicamente en su totalidad por efecto de los

covariados.

De todo ello se puede concluir que no se encuen-
tran evidencias suficientes para considerar que las madres
de los recién nacidos macrosomicos difieran somaticamente
entre si. A la hora de interpretar esta conclusidén surgen

fundamentalmente dos dudas razonables :

- ¢es posible que al mezclar los distintos tipos de
diabetes al considerar uUnicamente el criterio de
macrosomia como factor agrupante, se origine una
mayor dispersidén de resultados 1lo cual unido al
escaso numero de casos en alguna de las variables
analizadas lleve a una indiferenciacidén estadis-

tica?.
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- ¢es posible que algunas de estas gestantes hayan
presentado algun tipo de intolerancia a los hidra-
tos de carbono que haya pasado desapercibida tanto
clinicamente como por los métodos de screening y de

diagnéstico habituales?.

Respecto a la primera pregunta debe contestarse
que la posibilidad existe. Seria deseable contar con mas
casos para poder diferenciar dentro de los distintos tipos
de diabetes. Sin embargo, prescindiendo de estas conside-
raciones y comparando las cifras absolutas con la somato-
metria de las gestantes tipo A de White, los resultados

son muy superponibles excepcién hecha de la talla.

La segunda pregunta es mucho mas profunda, lo
cual viene avalado por las numerosas publicaciones exis-
tentes al respecto. En estudios mas amplios(348), se
aprecia macrosomia neonatal en una gran variedad de situa-
ciones maternas y con la siguiente distribucidn aproximada
¢ 15% en madres obesas sin otra patologia, 7% en la diabe-
tes gestacional, 4% en grandes multiparas y 33% en madres
normales con historia previa de macrosomia entre otras. En
este mismo estudio se concluye que basandose exclusiva-
mente en los factores clinicos de riesgo para la practica
de un TSOG sdlo vamos a diagnosticar un 50% de las diabé-
ticas gestacionales. En este sentido se han manifestado

también autores tan prestigiosos como Jovanovic y Peter-
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son33) que han demostrado la necesidad de practicar a
todas las mujeres embarazadas entre las semanas 27 y 31 de
gestacién una prueba de screening con 50 g de glucosa por
via oral en ayunas y determinacién de la glucemia a los 60
minutos, indicando asi mismo en su trabajo los criterios
simplificados para detectar aquellos casos que precisan la
practica de un nuevo test en una fase algo mas avanzada.
El mismo M@glsted-Pedersen34?), considera que en Dinamarca
quedan sin diagnéstico hasta un 85% de gestaciones con
intolerancia a los hidratos de carbono. Igualmente Suther-
1and®® ha mostrado su escepticismo sobre el diagnéstico
de la diabetes gestacional aplicando los test de screening
exclusivamente segun criterios clinicos. Cuando aparecié
la HbA; se produjo un optimismo generalizado creyendo que
el problema se solucionaria, sin embargo la desilusidn ha
sido grande y bien fundada®51.352) 31 comprobarse 1la
escasa sensibilidad del método que ha sido cuantificada en
un 22.4%%3%3, Tampoco han mostrado utilidad por- el mo-
mento como método de screening otras proteinas plamaticas
glucosiladas®3®4?, sin embargo nadie duda de su especifi-
cidad. Por otra parte este fendémeno de "escape diagnds-
tico" estd bien establecido cuando se utiliza como signo
guia la macrosomia neonatal(333.356.357), yna explicacidén
propuesta por Sutherland(®®,basada en observaciones muy
individualizadas, ha sido la teoria de la "compensacidn
fetal" en la que existiria un réapido aclaramiento de 1la

glucosa plasmatica por parte del feto, negativizando el
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TSOG. Como puede comprobarse, de momento el problema
persiste sin llegar a una solucién definitiva. En el
apartado 5.2.3. vuelve a enfocarse el tema al analizar el
comportamiento metabdlico de este mismo grupo de pacien-

tes.

5.2.2. CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS NEONATALES.

5.2.2.1. Hijos de madre diabética.

Observando 1los resultados (Tablas 4.34-4.37)
puede comprobarse facilmente que los tejidos fetales de
los hijos de madre diabética (placenta y feto) tienen un
peso superior al de los controles, sin mostrar diferencias
significativas atendiendo al tipo de diabetes materna
mientras que otras variables como la longitud o el perime-
tro craneal no muestran diferencias significativas. Este
ultimo es algo inferior en los HMD insulinodependientes
respecto a los HMD tipo A de White, fendmeno en el que
algunos han involucrado la cetosis materna y que aqui
pudiera estar en parte influido por la menor edad gesta-

cional de dicho grupo.

Si se analiza el grosor del pliegue subcuténeo
encontraremos que el tricipital es mds grueso en los HMD

en conjunto respecto a los controles y que el subescapular
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estd especialmente incrementado en los HMD insulinodepen-

diente.

De estos hechos, comprobados también en otras
publicaciones, parece desprenderse el hecho de que es el
peso 1la caracteristica diferencial principal con 1los
normales y que también puede tener relacidén, al menos
parcialmente con una hipertrofia del tejido adiposo. La
explicacion puede buscarse en la clasica hipdtesis de
Pedersen, ya que otros tejidos que para su crecimiento
fetal parecen no depender tanto de la insulina, como el
cerebro o el cartilago, no se encuentran hipertrofiados
tal y como se confirma en estos resultados. A este respec-
to Freinkel!1%?) demuestra de forma muy elegante que
existe hiperinsulinismo intrautero incluso en las diabetes
gestacionales tipo Al que, de acuerdo con su clasificacién
representan la forma minima de intolerancia a los hidratos
de carbono. Por otra parte elimina estadisticamente 1las
posibles influencias sobre la somatometria del recién
nacido de la edad y constitucion maternas, demostrando por
primera vez el impacto neonatal de la anomalia metabdlica

subyacente.

Visto que tanto la placenta como el feto crecen
mds en los HMD es de gran interés comprobar que no sola-
mente ésto es cierto sino que se puede afirmar, atendiendo

a la relacidén entre el peso placentario y el peso neonatal
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(Tablas 4.38 y 4.39), que el ritmo de crecimiento es mayor
en los HMD en su conjunto sin atender ni al tipo ni al
control materno. Este dato es especialmente importante
porque es evidente que la placenta es la principal puerta
de entrada de nutrientes al feto. Si su crecimiento es
proporcionalmente mayor, cabe suponer gque también sera
superior su superficie de intercambio y por 1lo tanto
entrariamos en un bucle de retroalimentacidén positiva
puesto que al estar estos recién nacidos en situacidn
anabdélica tal y como se ha demostrado en el apartado
5.1.2.2 mayor sera la utilizacién e incorporacién de 1los
mismos en los tejidos de depésito. Este dato no se ha
encontrado comunicado en la literatura pero ciertos estu-
dios anatomopatoldgicos(33?) realizados en placentas de
pacientes diabéticas de tipos A, B y D de White demuestran
un incremento de la celularidad y de vascularizacién. En
estos mismos trabajos ya se sugiere la posibilidad de un

mayor funcionalismo.

Otro dato de interés es el hecho de que a pesar
de que las medias de los pesos neonatales se situan dentro
del intervalo de normalidad para nifios a término como los
incluidos en este estudio, si buscamos 1la -diferencia
respecto al percentil cincuenta correspondiente a su edad
gestacional, encontramos que los HMD se situan a un nivel

10 puntos superior a los controles normales.
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Por ultimo dentro de este apartado, un dato muy
interesante ha sido el andlisis de la pérdida porcentual
de peso durante la primera semana de vida (Tablas 4.38 y
4.39). Ya se ha comentado algo al respecto en el apartado
5.1.2.2. Esta es la tnica caracteristica somatométrica que
no mostrando diferencias significativas al ser analizada
en funcién del tipo de diabetes materna, éstas aparecen
cuando se clasifica a los HMD segun el control materno.
Los HMD con un peor control tienen una menor pérdida
porcentual de peso que agquellos en cuya madre se logrd un
mejor control. Si se acepta que dicho hallazgo pueda ser
un reflejo del consumo energético de los depdsitos tisula-
res y como sabemos éstos vienen muy influenciados por el
balance entre la insulina y glucagdn, dados los resultados
metabdélicos comentados anteriormente, dicha alteracidén
puede responder a una base bioquimica alterada por el
control materno, y por lo tanto susceptible de interven-

cidén asistencial.

5.2.2.2. Macrosomas de madre no diabética.

En estos nifios se trata de confirmar de una
parte su situacién de macrosomia respecto a los controles,
de otra comprobar si existe alguna otra discrepancia
somatométrica de interés y por ultimo establecer una
segunda comparacién con los macrosomas hijos de madre

diabética.
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Respecto a los controles normales las diferen-
cias son ostensibles a todos los niveles (Tablas 4.73 a
4,.75) y aunque existe cierta influencia por parte de los
covariados siempre predomina el efecto principal. Este
hallazgo constituye una simple constatacidén de un fendmeno

preseleccionado.

Al establecer comparaciones con los macrosomas
hijos de diabética encontramos muy pocas diferencias
debidas al efecto principal y con poca relevancia en
cifras absolutas. Brans y cols.('®) encuentran similares
hallazgos al equiparar el estudio de estos nifios seguin su

peso neonatal.

Nuevamente pues, las caracteristicas encontradas
en estos nifios no son suficientes para considerarlos
distintos de los macrosomas hijos de diabética. Bracero y
cols.360 en un estudio de somatometria intrauterino
mediante ultrasonidos han debido recurrir a la medicidn de
las ratios diametro abdominal/longitud del fémur y didme-
tro abdominal/didmetro biparietal para encontrar diferen-
cias relevantes. En este trabajo los macrosomas hijos de
diabética presentaban ratios mas elevadas secundarias a un
incremento del diametro abdominal. Esto podria explicarse
por un mayor acumulo de sustancias de depdsito (grasa o
glucdgeno) en la pared abdominal o en ciertos dérganos como

el higado. Este hallazgo junto con ciertas tendencias que
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pueden percibirse en estos resultados como un menor grosor
de los pliegues cutdneos, y un mayor perimetro craneal,
podrian apuntar hacia la idea de un crecimiento mas "armé-
nico" en los macrosomas hijos de madre no diabética, 1lo
cual nos obliga a considerar el papel en ellos de otros
factores de crecimiento que no se habian considerado tan
importantes. Este aspecto se comenta mas ampliamente en el

apartado 5.2.4.2.

5.2.3. CARACTERISTICAS METABOLICAS DE I0OS MACROSOMAS CUYA

MADRE NO ES DIABETICA.

Este udltimo punto de comentario sobre los datos
metabdlicos de los macrosomas cuya madre no ha sido diag-
nosticada de diabetes mellitus (Tablas 4.78 a 4.81) tiene

interés para acabar de situar a estos recién nacidos.

El macrosoma no HMD es, respecto a los controles
normales, claramente hiperinsulinémico en el momento del
parto y a los 60 minutos de vida, tanto por las mediciones
de la insulina, como del C-Péptido como de las ratios
correspondientes, y sin diferencias significativas con 1los
macrosomas HMD. Presenta una mayor ratio glucagdn/glucosa

a los 60 minutos con respecto a los normales y debido a
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una glucemia mds baja a los 60 minutos. Es interesante
constatar la misma distorsién de la ratio insulina/C-pép-
tido respecto a los normales que ya se ha comentado en el
apartado 5.1.3.3. puesto que también se observaba en los
hijos de diabética. Debe resaltarse el hecho de que nin-

guna de sus madres habia recibido insulina exdégena.

Esta similitud de comportamiento metabdélico ya
ha sido sefialada en alguno de sus aspectos por otros
autores®4V), segun Weiss y cols.3%2) en un estudio de
macrosomas hijos de madres aparentemente sanas se detecté
hiperinsulinismo en un 25%. El1 problema persiste en cono-
cer si ha existido en algun momento del embarazo un cierto
grado de intolerancia a la glucosa ya que como se ha

comentado la HbA; no es suficientemente sensible(363),

Por lo tanto, por tercera vez y en otro aspecto
distinto debemos concluir gque en este estudio no existen
evidencias suficientes para diferenciar bajo un punto de
vista metabdlico los macrosomas, los cuales si son bien
distintos de los recién nacidos normales. Esto no quiere
decir que pueda deducirse que los macrosomas no HMD en
realidad son hijos de diabéticas no diagnosticadas, puesto
que las hipétesis estadisticas tal y como han sido plan-
teadas intentaban encontrar diferencias entre grupos. Con
un riesgo de error a maximo de un 5% podemos asegurar que

no existen diferencias en los parametros que aqui se han
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estudiado; pero para asegurar que son iguales deberiamos
conocer el error de tipo B, lo cual no es posible con los
disefios clasicos aqui utilizados y que sélo puede aproxi-

marse aumentando considerablemente la muestra.

5.2.4. PREDICTIVIDAD DEL PESO NEONATAL

5.2.4.1. Predictividad clinica del estado macrosdémico.

El estado macrosdmico, tal y como ha sido des-
crito en el apartado 3.5, se ha intentado predecir aten-
diendo a caracteristicas clinicas recogidas a lo largo del
embarazo. Tomando como muestra los resultados del apartado
4.6.2 se logra la prediccidén con un alto grado de eficacia

diferenciando la muestra en dos grandes grupos.

En las embarazadas consideradas como normales
durante la gestaciodén, cualquiera que haya sido posterior-
mente el peso del recién nacido, se logra en uno de los
modelos una eficacia maxima del 87%. El1 cuadrado del
coeficiente de correlacidén candénico expresa el porcentaje
de variabilidad explicado por diferencias entre los dos
grupos (macrosomas Yy no macrosomas) de las variables
independientes seleccionadas en el modelo. En este caso

dicha justificacidén llega a ser de un 55%, lo cual indica
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que existe hasta un 45% de la misma no explicado por
dichas variables y que corresponde al coeficiente lambda
de Wilks. Puede considerarse un buen modelo puesto que el
coeficiente eigenvalue es superior a 1 lo cual demuestra
que es mayor la variabilidad entre los dos grupos que la
propia variabilidad interna de cada grupo. La funcidén dis-

criminante resultante tendria la siguiente forma :

Discriminante = 4.82879 +
0.21508 * Numero de gestacidén actual +
0.00103 * Edad materna en anos +
0.17983 * Edad gestacional en semanas -+
0.89200 * Numero de macrosomas previos +

~-8.18124 * Superficie corporal materna (m?)

Con dicha funcién puede calcularse mediante el
teorema de Bayes®%), cudl es 1la probabilidad de que
exista macrosomia en un caso concreto. Sin embargo, para
conocer la importancia de cada una de las variables, se
debe acudir a contemplar los coeficientes estandarizados,
calculados a partir de la transformacién normal, pudiendo
apreciar alli como la superficie corporal materna es la
que tiene una relacién mas directa, seguida en orden
decreciente por el numero de gestaciones previas, el
antecedente de macrosomia, la edad gestacional y a gran
distancia la edad materna. Se confirma asi la importancia

de la somatometria materna previa al gestacién influyendo
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sobre el peso neonatal lo cual ha sido también reciente-
mente comunicado(365.366)  Nuevamente se comprueba aqui el
predominio del factor paridad sobre la edad materna al
relacionarlo en este caso con la somatometria neonatal.
Por ultimo el test de Chi? permite rechazar la hipdtesis
nula gque propone la no existencia de diferencias en el
resultado del discriminante entre ambos estados neonata-
les. Es interesante hacer notar la diferencia existente
con el grupo de las gestantes diabéticas aplicando el
mismo modelo anterior. En estas, la eficiencia disminuye a
un 47% debido fundamentalmente a un gran numero de falsos
positivos, lo cual equivale practicamente a realizar una
selecidén al azar. Esto justifica la busqueda de un modelo
mejor para utilizarlo en la prediccidén del estado macroséd-

mico en la gestacién diabética.

Al buscar modelos de prediccién macrosdmica en
los HMD diabética por separado, se han encontrado predic-
ciones muy buenas, rayanas al 90% de eficiencia, pero al
disponer de escasa muestra dichas diferencias no han
llegado a alcanzar una significacién suficiente para
rechazar la influencia del azar. Es por esto que en aras a
la rigurosidad estadistica hayamos escogido una ecuacién
que considera el total de hijos de diabética y muestra su
valor al ser aplicada en un total de 40 casos (Figura
4.58). La explicacién del fendmeno macrosdémico se debe en

un 38% a las variables introducidas en el modelo, desta-
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cando con mucho el numero de macrosomas previos y el
numero de gestacidén sobre el resto de pardmetros. La
eficacia total resulta ser de un 82.5% similar a la que
comunica Falluca y cols.®%”) ytilizando en su caso técni-
cas ultrasénicas, donde la medicidn del didmetro abdominal
permite, sobre una muestra de 142 gestantes diabéticas),
predecir el estado macrosdémico con una eficiencia del 84%.

La funcidén discriminante quedaria :

Discriminante = 2.69599 * Numero de macrosomas previos +

*

0.16676 Numero de gestacién actual +
-0.12125 * Tipo de recién nacido +

-0.00311 * Talla materna en cm +

*

-0.02146 Control materno en tercer trim.+

-4.35905

El control materno en el tercer trimestre se
valora mediante una variable cualitativa derivada de 1la
hemoglobina glucosilada promedio de este periodo, al igqual
que el criterio aplicado a la que se determina en el
momento del parto. Ya se ha visto que el peso de éste
ultimo parametro es mucho menos importante. Una explica-
cién podria ser su baja sensibilidad, hecho que Brans y
cols.36®) y  vYatscoff(363) ya wutilizan para rechazar su
relacién con la macrosomia. Es posible que individuali-
zando los grupos de riesgo, se consiga demostrar una

relacién mds directa. De hecho, la HbA,. se ha relacionado
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bien con una mayor morbilidad del recién nacido hijo de
diabética, ya no sélo con la macrosomia y la hipoglucemia,
sino también con la ictericia®%?), el distress respirato-
rio®?®, 1las malformaciones('%?), e incluso con un retra-
so de crecimiento uterino muy precoz, en el primer trimes-
tre de la gestaciodon. Por tanto serian deseables mas datos
de proteinas glucosiladas en general como buenos indices
de control metabdlico y su relacién con los pardmetros

somatométricos de estos ninos.

5.2.4.2. Predicitividad e inferencias causales de 1los

parametros somatométricos de los recién nacidos.

Como comentario previo debe empezarse diciendo
que el peso, Yy en general todos los indices somatométricos
han resultado muy dificiles de predecir, especialmente
cuando se ha intentado una aproximacién en conjunto. Al
individualizar los grupos, si que aparecen algunas corre-

laciones que vale la pena tener en cuenta.

Metodolégicamente se ha seguido el mismo agrupa-
miento de los casos de acuerdo con los tipos de diabetes

materna.
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En aquellas gestantes consideradas normales a lo
largo de su embarazo sélo se ha podido llegar a una predi-
ccién del indice masa corporal neonatal basados en 1la
superficie corporal materna (Ecuacidén 49). La explicacién
corresponde sélo a un 36% del total de la variabilidad
observada, pero se consigue de todas formas una muy buena
discriminacién con en grupo de hijos de madre diabética
considerados globalmente (Figura 4.59), los cuales con la
misma ecuacidén consiguen una regresién practicamente de
cero. A mayor superficie corporal materna pervia al emba-
razo mayor indice masa corporal neonatal. Esta aseveracidn
estd de acuerdo con los hallazgos comentados en los dos
apartados precedentes por lo que concierne a las gestantes
sin evidencia de diabetes mellitus. Se plantea aqui de
nuevo una duda : ¢tiene este fendmeno una base hereditaria
o bien se trata de un enmascaramiento debido a una imper-
feccidén en nuestros métodos diagnésticos de la intoleran-
cia a los hidratos de carbono durante la gestacién?. Sin
embargo, al intentar extraer implicaciones de parametros
metabdlicos en estos fendmenos, no se ha conseguido nin-

guna correlacién (Apartado 4.6.4.1).

En los hijos de las diabéticas gestacionales se
logra una prediccioén significativa del peso con un nivel
de explicaciéon muy bajo, del 27%, en un modelo donde
aparecen como variables independientes 1la hemoglobina

glucosilada promedio del tercer trimestre y la edad gesta-
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cional (Ecuacidén 50). A mayor hemoglobina glucosilada en
el tercer trimestre (que revela un peor control metabdlico
materno) y mayor edad gestacional, mayor peso neonatal. Se
logra también una buena discriminacién con un modelo no
seleccionado (Figura 4.60). A pesar de su escasa correla-
cién por separado (coeficientes Beta), la tolerancia de
las variables es buena lo cual quiere decir que son inde-
pendientes entre si. Es interesante destacar que la parti-
cipacién de la HbA; apunta en la misma direccidén que se
habia visto al intentar el andlisis discriminante y que
por falta de casos no llegaba a una significacién estadis-
tica. Ademdas, al tratarse aqui de un valor promedio de
varias determinaciones no se le puede negar en absoluto su
valor como indice objetivo de regulacidén glucémica mater-
na. Respecto a la edad gestacional, puede tratarse de un
efecto propio, légico como manifestacién del crecimiento
fetal, o bien a un efecto de exposicidn mas prolongada a
la situacién diabética. Sin embargo esta dltima posibili-
dad hubiese disminuido 1la tolerancia del modelo como
consecuencia de una correlacién entre la HbA, y la edad
gestacional, hecho que como se ha sefialado no existe. Ya
ha sido comentado como Brans y cols.('8) habian rechaza-
do la HbAj;.-, al no encontrar correlacidén en su muestra
entre ésta medida en el momento del parto y el peso neona-
tal. Posiblemente esta falta de sensibilidad se deba a no
restringir los grupos a estudiar y no utilizar una aproxi-

macion multivariada que permite descubrir mas relaciones.
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Coinciden estos datos con los de una publicacidén previa
realizada por el Servicio de Diabetologia del Hospital
Clinico y Provincial de Barcelona®®’?, donde se indica
una correlacién positiva también entre la HbA; promedio
del tercer trimestre y el peso de los hijos de diabética
tipo A de White. Tamura y cols.®®" en un estudio ultra-
sonografico sobre un total de 34 casos, aplican la regre-
sién maltiple con varios modelos matemdticos basados en el
diametro biparietal y 1la circunferencia abdominal. Los
autores no especifican el tipo de diabetes de las pacien-
tes sometidas al estudio, pero la significacién obtenida
alcanza un 57%, lo cual es ldégico teniendo en cuenta que
efectuan una medicidén directa sobre la somatometria fetal.
Widnes®373) encuentra también una relacién entre la macro-
somia, la HbA,. y la glucemia promedio en ayunas. Estas
dos ultimas muestran asimismo una correlacién positiva.
Pero también es capaz de detectar una influencia discreta
del peso y talla maternos no ocurriendo lo mismo con los

mismos parametros paternos.

Bajo un punto de vista metabdélico se ha encon-
trado correlacidén del peso neonatal con la ratio molar
C-péptido/glucosa en corddén umbilical, la edad gestacional
y la hemoglobina glucosilada promedio del tercer trimestre
(Ecuacidén 52), con un nivel de explicacién del fendmeno de
un 43% y muy buena tolerancia, y de la misma ratio en

forma aislada con el pliegue subcutdneo tricipital ofre-
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ciendo una explicacién del 37% (Ecuacidén 53). Se ha esco-
gido la ratio C-péptido/glucosa como un pardmetro lo méas
normalizado posible e indice de hiperfuncidén pancredatica,
con una minima interferencia en su determinacién. Mediante
estudios de regresién bivariada, diversos autores ha
demostrado correlaciones significativas, aunque no muy
potentes, entre el peso (o parametros derivados) y 1la
insulina o el C-péptido en el plasma neonatal®?3, A 1la
vista de estos resultados debe pensarse que los valores de
las hormonas detectados en cordén son el reflejo de una
situacién metabdlica puntual, lo cual puede explicar los
bajos valores de los coeficientes de regresién. Nuevamente
se ha de volver la vista al liquido amniético como autén-
tica fuente de informacién de lo que sucede intrautero y
ya se han comunicado correlaciones de 1la glucosa, la
insulina y el C-péptido amnidticos, especialmente cuando
se realizan sucesivas determinaciones y se extrae un

promedio, con el peso neonatal(185),

En las diabéticas insulinodependientes es donde
se ha logrado una mejor prediccién del peso con una expli-
cacién significativa que alcanza el 73% de la variabilidad
del fendmeno. Sin embargo 1llama la atencién en dicho
modelo (Ecuacidén 51) que las variables independientes sean
de una parte y en sentido positivo los anticuerpos anti-
insulina maternos (Beta=0.77) y de otra y en sentido

negativo la HbAj, de la ultima semana previa al parto (Beta
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=-0.92). El primer hecho es importante porgque como ya se
ha visto, existe un claro paso de estos anticuerpos al
torrente circulatorio fetal, y ya se comentaba el efecto
buffer que pueden ejercer sobre la insulinemia. Podria
plantearse pues la hipdtesis de que a mayor tasa de dichos
anticuerpos, mayor reservorio de 1insulina (de origen
materno o fetal) para poder ser liberada en periodos de
baja secrecién fetal y contribuyendo asi al desarrollo
macrosémico. E1l segundo hecho llama la atencién porque era
de esperar una correlacidén positiva. Se pueden proponer
muchas hipétesis aunque con los datos que se disponen no
se pueden demostrar. Entre ellas por ejemplo una mayor
tasa de hipoglucemias en la ultima fase de la gestacidn
consecutivas a un tratamiento intensivo con insulinotera-
pia a la vista de un mal control previo. También en este
grupo se involucra el hiperinsulinismo con el pliegue
subcutdneo tricipital (Ecuacién 54) medido en forma de
ratio molar insulina/glucosa con un nivel de explicacién
del 53% y buena discriminacién con recién nacidos de otros
grupos (Figura 4.64). Kerner y cols.(8) encuentran una
correlacidén bivariada significativa entre la HbA;. materna
en el parto y el pliegue tricipital neonatal, aungque de
poca intensidad. Este hecho puede ser debido especialmente
al excesivo intervalo (hasta 72 horas) tolerado entre el
momento del parto y la medicién del pliegue, en un momento
sujeto a tantos cambios y tendencias metabdlicas. En el

estudio previo realizado en el Servicio de Diabetologia
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del Hospital Clinico®’® ya se advertia la existencia de
una correlacién negativa entre la HbA; promedio del tercer
trimestre y el peso neonatal. Esto puede obedecer a varios
hechos. En primer lugar al ser un estudio anterior y
practicado durante un periodo mds dilatado de tiempo, es
posible la existencia de un mayor numero de diabéticas con
tipos White superiores al D, en las cuales, la existencia
de vasculopatia placentaria limita el peso neonatal. En la
muestra aqui analizada ninguna de las diabéticas sobre-
pasaba esta categoria. De otra parte no se corrige dicha
correlacién con la edad gestacional, pudiendo ocurrir que
las gestantes con peor control (y HbA; mas elevadas) hayan
presentado un mayor numero de pretérminos (menor peso),

apareciendo en consecuencia una asociacién inversa.

Por ultimo un dato negativo y de gran interés ha
sido la imposibilidad de encontrar una correlacidén entre
alguno de los parametros hormonales aqui estudiados y 1la
somatometria de los recién nacidos macrosomas en cuya
madre no existe evidencia de diabetes mellitus. Tras las
coincidencias encontradas y discutidas ampliamente en los
apartados 5.2.2.2 y 5.2.3, cabia esperar una cierta rela-
cién de la macrosomia con el hiperinsulinismo, sin embargo
ésta no se ha podido demostrar. En un estudio muy reciente
aun pendiente de publicacidén, Kitzmiller y cols.®74) han
demostrado la relacidén de la IGF-I con la macrosomia como

fendmeno aislado, sin embargo no se encuentra en los



.e.491

macrosomas hijos de diabética. Los mismos autores comentan
la necesidad de estudiar otros factores a fondo en estos
nifios, tales como la IGF-I libre, la IGF-II o los recepto-
res para las IGF. La misma impresién obtienen Susa y
cols.373) tanto en determinaciones sobre seres humanos
como en animales. Este hecho es muy interesante porque
refuerza la hipdtesis de un patrén de crecimiento distinto
entre los dos grupos y demuestra que el hecho de no hallar
diferencias significativas entre dos grupos no debe presu-

poner la identidad de los mismos.

Por ultimo, no se ha encontrado relacidén directa
entre el peso u otros pardametros somatométricos y el
descenso glucémico (Anexo II) al igual que han comunicado

otros autores como Sosenko y cols.G19),
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5.3. EVOLUCION METABOLICA EN LA PRTIMERA SEMANA DE VIDA

5.3.1. SITUACION BASAL

No hay muchos estudios disefiados con el animo de
buscar diferencias entre los grupos de recién nacidos aqui
considerados respecto a cémo evoluciona su funcién pan-
credtica a lo largo de la primera semana de vida. En
nuestro caso se ha practicado el estudio utilizando un
estimulo de glucosa estandarizado por via oral al segundo,
cuarto y séptimo dias de vida y teniendo en cuenta en el
andlisis estadistico no sélo el tipo de recién nacido o el
control metabdlico materno, sino también el régimen de
alimentacidén utilizado y el aporte exdgeno de glucosa por
si podian tener algun tipo de influencia. Como limitacién
del disefio cabe reconocer que el auténtico estimulo pan-
creatico es un conjunto de principios inmediatos y no
exclusivamente la glucosa. Varios trabajos como los de
Zamboni y cols.37® entre otros, demuestran estas dife-
rencias. Por este motivo se incluyd la consideracidén de la
alimentacidén neonatal en el andlisis estadistico, para
conocer si se hallaban diferencias justificadas por este
motivo y poder inferir conclusiones a tenor de los resul-
tados. La agrupacion de los hijos de diabética se ha
realizado mediante los dos sistemas : tipo y control

materno. Sin embargo se ha escogido éste uUltimo para
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mostrar aqui debido a que detecta un mayor numero de
disimilitudes. Otro dato que se ha considerado ha sido 1la
edad gestacional y puede decirse ya antes de entrar en
profundidad en el tema, que ésta no mostrd influencias en
ninguno de los estudios realizados. Debe concluirse que
las pequefias diferencias existentes en 1la muestra no
pesaron bajo un punto de vista funcional, en los resulta-

dos obtenidos.

Respecto a 1la glucemia basal se aprecia una
evolucidén ascendente en los cuatro grupos que por si sola
es explicativa ya que la gran significacién depende del
efecto principal que es el dia del estudio (Tabla 4.83).
Las difeferencias maximas se alcanzan entre el segundo y
el séptimo dia. Este fendmeno ha sido comunicado en 1la
literatura por Massi-Benedetti y cols.®’") y Gouédard vy
cols.378 entre otros, aunque sin el punto intermedio y
sin otras consideraciones que el tipo neonatal. No se
detectan diferencias sustanciales entre grupos para cada
uno de los dias considerados, confirmando los hallazgos de
Lucas y cols.®7, La tendencia parece persistir durante
el primer mes de vida, tras lo cual la velocidad de incre-
mento disminuye considerablemente(3?”), También se aprecia
como globalmente considerados aquellos recién nacidos
alimentados con lactancia artificial presentan unas gluce-
mias basales mas elevadas. Ahora bien, al analizar conjun-

tamente el tipo de alimentacidén con el factor dia, aparece
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una discrepancia muy evidente segun el tipo de alimenta-
cién. Si desglosamos la glucemia segin tipo de alimenta-
cién (Tabla 4.105) vemos como los alimentados de forma
artificial tienen una superioridad glucémica durante el
segundo y cuarto dia, mientras que al séptimo dia, el
incremento en los nifios que reciben lactancia materna es
muy marcado, llegando a superar sus glucemias a los que
recibieron lactancia artificial. La misma evolucidn glucé-
mica siguen 1los hijos de diabéticas mal controlados,
diferencidndose de forma significativa con el resto (Fi-

gura 4.67).

La insulinemia basal ofrece escasa diferencias
entre los grupos. No se detecta evolucidén a lo largo de la
semana, aunque si el efecto de la alimentacién que es
paralelo al de la glucemia (Tabla 4.84). Los nifnos que
recibieron lactancia artificial ofrecen una estabilizacidn
de las cifras de insulinemia entre el segundo y el séptimo
dias, mientras que los alimentados a pecho presentan un
incremento brusco entre el cuarto y séptimo dias. Ciertas
tendencias dentro de la muestra se ponen claramente de
manifiesto al analizar el C-péptido que por una serie de
razones ya comentadas anteriormente es un pardmetro mas
preciso de la funcién de la célula B. En este caso se
detectan los siguientes efectos (Tabla 4.85). En primer
lugar existe en todos los grupos evolucidén significativa

de los valores a lo largo de la primera semana. Pero esta



...495

evolucidén sigue patrones distintos segun una serie de
consideraciones. En los recién nacidos normales el incre-
mento es progresivo llegando el séptimo dia a valores casi
duplicados. Casi superponible es la evolucidén de los hijos
de diabética bien controlados, mientras los mal controla-
dos presentan ya de antemano cifras de C-péptido basal al
segundo dia muy superiores a la cifra maxima alcanzada por
los controles y evoluciona en forma decremental, persis-
tiendo elevada al séptimo dia. Este fendmeno discrepante
se explica por el propio efecto principal del tipo de
recién nacido, aunque también influye globalmente el tipo
de alimentacién (nifios con lactancia artificial presentan
valores mds elevados de C-péptido sobre todo en los hijos
de diabética como se muestra en la tabla 4.107) y la admi-
nistracién de suero glucosado exdégeno (los que han reci-
bido aporte exdégeno tienen mayores niveles de C-péptido
sobre todo en el segundo y cuarto dia y con caracter
general como se aprecia en la tabla 4.111). Por udltimo los
macrosomas cuya madre no es diabética muestran una evolu-
cién distinta a los controles debido a la interacciodn
significativa en este grupo de la del suero glucosado con

el factor dia.

Por ultimo, el glucagén muestra unicamente
diferencias globales debidas al hecho de haber adminis-
trado suero glucosado (Tabla 4.86). Aquellos dque han
recibido suero glucosado presentan una glucagonemia basal

mas elevada en todos los dias (Tabla 4.112).
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Ante este panorama del estado hormonal basal
evolutivo en estos nifios puede intentarse la busqueda de
alguna explicacién. La ausencia de diferencias glucémicas

intergrupos aungque si del C-péptido plantean dos preguntas

- ¢por qué mecanismo difiere la evolucidén glucémica

segun el tipo de alimentacidn?.

- ¢por qué los hijos de diabética mal controladas
tienen estas cifras tan elevadas de C-péptido en
estado basal, especialmente cuando reciben lactan-

cia artificial?.

- ¢entonces por qué mantienen la glucemia cuando

cabria esperarla mas descendida?.

La primera pregunta parece residir en alguna
caracteristica relativa a 1la composicién o técnica de
administracién de la leche. Es bien conocido que la lac-
tancia materna varia sustancialmente cualitativamente
durante 1los primeros dias del puerperio, y también se
conoce que cuantitativamente su secrecidén es escasa duran-
te ese tiempo. Por lo tanto partimos del hecho de que los
recién nacidos con lactancia artificial reciben desde el
primer momento una leche de composicidén constante y a un
volumen completo (aunque también se ajuste en cantidad

durante la primera semana). En un estudio realizado por
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Gentz y cols.®8 donde se estudiaban 16 hijos de diabé-
tica bien controlada alimentados a pecho, se detectd un
descenso del cociente respiratorio que 1llegd a cifras
minimas de 0.7 sobre el cuarto dia de vida, coincidiendo
con un incremento del B-hidroxibutirato y mostrando ambos
valores una correlacién inversa. La justificacidén ofrecida
se refiere a un déficit de ingesta de hidratos de carbono
que debe ser suplida por la oxidacién de 4acidos grasos.
Este fendmeno parece no observarse en modelos animales
alimentados con leche no materna. También en el estudio de
Lucas®? se comprobé que los nifios alimentados con
lactancia artificial presentaban niveles muy inferiores de
cuerpos ceténicos que los alimentados a pecho. Sin embargo
ni ellos ni en este estudio se han encontrado diferencias
a la hora de analizar el glucagdén basal, que por el mismo
razonamiento deberia hallarse elevado en los nifios con
lactancia natural. Incluso Massi-Benedetti®37”? encuentra
una disminucidén al séptimo dia. Es posible que el disparo
del glucagdén haya tenido lugar durante el primer dia (de
hecho ocurre ya en la primera hora de vida como se ha
comentado en el apartado 5.1) y que sea el propio metabo-
lismo intracelular el que se automantenga en un sentido
catabdlico. Mayor y cCuezva‘'®” han demostrado en ratas
como dicho incremento tiene lugar de forma precoz espe-
cialmente en la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa hepatica
(entre primer y segundo dia) y persiste con valores maxi-

mos durante los primeros 10 dias de vida.
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La segunda pregunta es todavia mas interesante
porque hace referencia al grupo patoldégico estudiado. La
coexistencia de glucemias equiparables a los controles con
valores de C-péptido basales mnmds elevados cumple los
criterios de resistencia a la accién de la insulina comen-
tados en el apartado 2.2.1. Como resistencia hormonal sélo
hemos analizado el glucagdén, encontrando que éste es mayor
en los que recibieron suero glucosado exdgeno, los mismos
que a su vez tienen mayores niveles de C=-péptido. Por 1lo
tanto puede ser que exista un conjunto de interacciones
que expliquen que los hijos de diabética con mal control,
hiperinsulinémicos ya en la primera hora de vida, persis-
tan en dicha situacién (a diferencia de 1los hijos de
diabética con buen control), desarrollen hipoglucemias méas
pronunciadas (como se ha visto en el apartado 5.1), lo
cual de origen a una mayor respuesta de contrarregulacidn
(aunque tardia) y obligue a la administracién de suero
glucosado, contribuyendo los dos factores al mantenimiento
de la glucemia a pesar de la hiperfuncién de la célula B
del pancreas. Otro de los factores invocados en la hiper-
secrecidén insulinica ha sido el eje entero-insular. Tras
estudios contradictorios(381.382) ~ gepbidos en parte a 1la
imperfeccion de las técnicas analiticas, mas recientemente
se ha podido demostrar que existe una maduracién con
aumento progresivo de los valores basales de motilina,
gastrina, enteroglucagdén, neurotensina, polipéptido gas-

trico inhibitorio (GIP) y polipéptido pancreatico (PP), a
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lo largo de la primera semana de vida''®®). Dicho estudio
no detectd diferencias seqgun el tipo de alimentacidn
neonatal. Pero un estudio ulterior('%® ha mostrado que en
los hijos de diabética y en los macrosomas la sobrecarga
oral de glucosa ha provocado liberaciones mas intensas y
prolongadas de insulina que la misma glucosa administrada
de forma parenteral, por lo que se ha propuesto el papel
mediador del GIP en la potenciacién de la secrecidn insu-
linica. La lactancia artificial parece ademas potenciar 1la
secrecidén insulinica en los hijos de diabética y especial-
mente los mal controlados. Quizd el mayor contenido en
aminodcidos de la misma estimula mds a la célula B. Un
estudio clasico®8) ha demostrado mayor grosor de 1los
pliegues subcutdneos en los nifios alimentados con lactan-
cia artificial frente a los que recibieron leche materna a
igualdad de peso, indicando un mayor efecto lipogénico que

podria ser atribuido a una mayor secrecién insulinica.

La tercera pregunta ha quedado ya contestada con

la discusién anterior.

Respecto a las ratios basales de las diferentes
hormonas con la glucosa (Tablas 4.87 a 4.89), siguen una
evolucién paralela a la de las hormonas. La ratio insuli-
na/C-péptido es discrepante sélo en el grupo de hijos de
diabética con mal control (Tabla 4.90), que se caracteriza

por su sentido ascendente, consecuencia de la evolucién
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descendente del C-péptido. En los otros tres grupos la
tendencia es de un descenso lento llegando a los siete

dias a cifras consideradas normales en poblacién adulta.

Respecto a las ratios metabdlicas (Tablas 4.91 y
4.92), el grupo control presenta una gran variabilidad
sospechosa de la existencia de algun factor no controlado.
De todas formas, comparando en resto de grupos patoldgicos
se comprueba que los hijos de diabética mal controlada
tienen los valores mas elevados, indicando una situacién
mads anabdlica que cuadraria con la menor pérdida porcen-
tual de peso detectada en estos nifios durante la primera

semana de vida.

5.3.2. AREA DE SOBRECARGA Y SITUACION POSTCARGA

El area de sobrecarga es un parametro de dificil
evaluacidén puesto que responde de una parte a la glucosa
exdgena que es absorbida en el tubo digestivo, y por otra
a la glucosa de produccidén enddégena proveniente de la
gluconeogénesis y glucogenolisis. Ademas esta el efecto
insulinico actuando en todo momento durante la sobrecarga
Yy por lo tanto en funcién de este ultimo las cifras alcan-

zadas seran distintas.
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En los resultados expuestos (Tabla 4.104) se
detecta una diferencia en el sentido de que los hijos de
diabética mal controlados presentan de forma global unas
dreas mayores, y muestran una evolucién glucémica ascen-
dente frente al resto de grupos cuya tendencia es a que se
mantenga estable o tienda a la estabilidad como es el caso
de los hijos de diabética con buen control. E1 mismo
fenémeno se comprueba en los resultados relativos a las
glucemias maximas alcanzadas en los primeros 60 minutos
(Tabla 4.94). El tipo de alimentacidén y la administracién

de suero glucosado no parecen influir.

La interpretacidén de este hallazgo vuelve a
plantear preguntas sobre una posible insulin resistencia
vya dque los valores de C-péptido a los 60 minutos son
persistentemente elevados con marcadas diferencias respec-
to a los controles, hecho también anunciado por Misra y
cols.@9, como ya ha sido comentade los mecanismos de
insulin resistencia son muchos. En este trabajo sdélo es
posible valorar el efecto del glucagdn y sorprendentemente
encontramos que los valores finales del mismo (Tabla 4.97)
siguen precisamente una secuencia evolutiva parecida al
estimulo glucémico, especialmente si analizamos los incre-
mentos del mismo. El1 fendmeno de incremento de glucagdn es
general, pero se hace mds aparente en los hijos de diabé-
tica mal controlados. Publicaciones al respecto son con-

tradictorias('30.377) En general se acepta en los recién
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nacidos normales una ausencia de supresién de la célula A
ante la hiperglucemia. Pero se ha negado en el caso de los
hijos de diabética. En dicho trabajo se practica la sobre-
carga por via endovenosa, lo cual, como es bien sabi-
do(22") | produce una respuesta hormonal distinta a la que
ocurre tras una sobrecarga oral. A la vista de estos
resultados debe concluirse la existencia de un fendmeno
caracteristico de estos recién nacidos que puede estar
parcialmente mediado por un funcionalismo peculiar de 1la
célula A de los islotes de Langerhans, aunque debe profun-
dizarse mds el estudio del funcionalismo del receptor de
insulina, de las actividades de las enzimas clave de la
neoglucogénesis y de la glucolisis y del establecimiento
del eje enteroinsular, sin perder de vista el tipo de
alimentacién que estdn recibiendo y los posibles aportes
exdégenos de glucosa, tanto por via endovenosa como por via

oral.

Por ultimo otro dato curioso es la homogeneiza-
cién que se produce en la ratio insulina/C-péptido en
situacidén postcarga, con valores totalmente normales y
estables a diferencia de la variabilidad exhibida en la
situacién basal. Recordando lo que ocurre en la primera
hora de vida parece como si mientras la situacién metabd-
lica se mantiene constante (corddén umbilical y ayuno
preingesta) existiera un desequilibrio, mientras que al

encontrarse el organismo, y en particular la célula B, en
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una momento que exige un mayor dinamismo (freno de 1la
secrecidén insulinica a los 60 minutos de vida, o estimulo
de la misma tras las sobrecargas), se consiguiera una
mayor eficiencia y regularidad. Ulteriores estudios para
caracterizar todas aquellas sustancias insulin-like son

necesarios para dilucidarlo.
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5.4. PROPUESTAS SOBRE EIL FUTURO DE_IOS HIJOS DE DIABETICA

De los resultados presentados se puede ser
optimista, ya que si el control materno es bueno parece
que, como minimo, algunos de los problemas aqui analizados
deberian desaparecer. De hecho existe cada vez mas ejem-
plos en la literatura médica que apuntan en este senti-
do®38), Ahora bien, este control, aunque puede facilitar-
se enormemente con una buena educacidén sanitaria de las
gestantes y de las mujeres diabéticas antes de quedar
embarazadas, no elimina una actuacién sanitaria continua
durante el embarazo por parte del diabetdélogo y el obste-
tra con la practica necesaria de exdamenes complementarios.
Ejemplos de lo que ocurre cuando el mal control es domi-
nante lo tenemos en modelos animales®8) y en estudios
longitudinales, algunos de ellos mostrando las consecuen-
cias neuroldégicas de la hipoglucemia profunda de diagnés-
tico tardio('4:'® y la asociacién con la obesidad neona-
tal(386,387) Mas discutido esta el efecto a largo plazo
sobre el funcionalismo pancredtico endocrino. Persson y
cols.388) no encuentran diferencias a largo plazo, mien-
tras que otros observan la persistencia de un hiperin-
sulinismo®¥®" incluso en los hijos de diabéticas gesta-
cionales®9 en periodos tan alejados del parto como
durante la adolescencia. De los resultados aqui expuestos

se infiere que como minimo conviene un seguimiento durante
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el primer ano de vida puesto que el efecto del mal control
se aprecia claramente al final de la primera semana. Este
periodo se presta a un estudio exhaustivo puesto que
permite una buena evaluacién de los pardmetros somatomé-

tricos y de los habitos nutritivos.

El mejor tratamiento de la hipoglucemia consiste
en evitarla para lo cual es fundamental procurar la normo-
glucemia durante todo el embarazo pero especialmente en
las 24 horas previas al parto y durante el mismo. Parece
gque con una poblacién de pacientes instruidas el buen
control puede conseguirse de forma ambulatoria(391.392),
hasta llegado el momento de dar a 1luz®%), La aplicacién
de las férmulas de prediccién hipoglucémica puede ayudar a
la seleccidon de los neonatos de riesgo, instaurando en
ellos de forma muy precoz, ya a los 15 minutos, el control
mediante la técnica de glucemias capilares, y en caso de
que ésta se produzca recomendamos administrar suero gluco-
sado al 15% a dosis de 10 ml/kg a través de una sonda
nasogastrica como medida de urgencia, seguido de una
perfusién de glucosa a concentracién y ritmo que asegure
los 8 mg/kg/dia. No es prudente administrar bolus de
glucosa por via endovenosa, ni bolus de glucagén ya dque
pueden estimular a la célula B "recordando" la situacién

intraudtero.

No parece que la administracién de glucosa mas

alla de las primeras 24-48 horas de vida sea necesaria,
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visto que la célula A es capaz de responder, aungque en las
primeras horas de vida sea algo perezosa en su respuesta.
Conviene ahora ahondar mds en qué factores concomitantes
(alimentacidn, yatrogenia), pueden contribuir a potenciar
el hiperinsulinismo. Asimismo, es preciso profundizar méas
en el desarrollo del eje enteroinsular, conociendo su

cronologia y los efectos paracrinos.

En el horizonte quedan recursos terapéuticos
como el diazéxido y la somatostatina que podrian consti-
tuir en el futuro un tratamiento especifico de ciertos
problemas (inhibicién de 1la secrecién de la célula B,

bloqueo de los receptores de insulina, etc.).

Por ultimo se debe poder ofrecer una respuesta
lo mds objetiva posible, a unos padres angustiados ante la
posibilidad, por analogia, de que sus hijos hereden 1la
"condicién" diabética que han sufrido durante su gesta-
cién. En este sentido empiezan a aparecer estudios(38)
que confirman un riesgo superior en estos nifios (3%),
relacionado con su identidad genética (HLA B8). Deberia
pues reservarse el prondéstico en los hijos de diabética
insulinodependiente, especialmente aquellas con ICAs
positivos, en base a su trasfondo genético y a la posibi-
lidad de un dafio inmunoldégico de las estructuras pancrea-
ticas endocrinas por anticuerpos e inmunocomplejos de

transmisidén vertical a través de la placenta.
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CONCIUSIONES

En 1las gestantes diabéticas insulinodependientes
existe un estado de insulin-resistencia durante el

parto no explicable por una hiperglucagonemia.

La euglucemia materna durante el parto depende méas
del control metabdélico de la diabetes materna que del

tipo clinico de la misma.

Un mal control metabdélico a lo largo del embarazo se
relaciona con unas peores condiciones perinatales
para el feto, que presentard una mayor tendencia al

sufrimiento fetal agudo.

Existe un mecanismo de proteccién fetal frente a la
hiperglucemia materna extrema reproducible matemati-
camente por un modelo hiperbdlico de regresidén no

lineal miltiple.

En los hijos de diabética existe un hiperinsulinismo
en el momento del parto que se mantiene durante la

primera hora de vida.
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En el momento del parto, la situacién metabdlica
global de los hijos de diabética y macrosomas es mas
anabdélica que en los recién nacidos normales, ten-
diendo a una convergencia a los 60 minutos, aunque no

se consigue.

La cinética del descenso glucémico espontdneo sigue
un proceso de primer orden y por lo tanto es funcidn
de la concentracién de glucosa en corddén, que a su
vez es reflejo de la glucemia materna. De ahi 1la
importancia de mantener una normoglucemia en estas

gestantes durante las 24 horas previas al parto.

Las células B de los islotes de Langerhans en el hijo
de diabética son sensibles al descenso glucémico y
capaces de frenar la produccién de insulina a pesar
de ser hipersecretantes, aunque no logran unos valo-

res minimos éptimos.

Las células A de los islotes de Langerhans en 1los
hijos de diabética con mal control son insensibles a
la hipoglucemia, mientras que en los casos con buen

control la respuesta es completa y adaptativa.

El descenso glucémico patolégico es debido mds a un
fallo de contrarregulacién por parte del glucagdn que

a una ausencia de freno insulinico.
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Los macrosomas cuyas madres no presentaron evidencia
de diabetes mellitus manifiestan un comportamiento
metabdlico superponible por completo a 1los hijos

macrosémicos de diabética.

Los anticuerpos anti-insulina maternos pasan al
torrente circulatorio fetal, son responsables de
parte de la actividad insulinica inmunorreactiva y

estan involucrados en efectos de tipo insulinico.

La diabetes gestacional estd claramente relacionada

con la paridad.

Es posible predecir el descenso glucémico absoluto de
la primera hora de vida en los hijos de diabética con
la edad gestacional, la paridad, la hemoglobina glu-
cosilada del tercer trimestre, la glucemia materna en
el momento del parto, y la glucemia en corddén umbi-
lical, pardametros de obtencién rapida e inmediata a

la cabecera del enfermo.

La hemoglobina glucosilada se muestra poco sensible
como parametro aislado de control para ofrecer una
prediccién individual de la hipoglucemia y de 1la

macrosomia en los hijos de diabética gestacional.
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En los hijos de diabética insulinodependiente es
posible predecir 1la macrosomia con la hemoglobina
glucosilada de la ultima semana de gestacidén, y las

tasas de anticuerpos anti-insulina.

El sobrepeso materno previo al parto y la paridad se
relacionan mds con 1la macrosomia neonatal que el

incremento de peso a lo largo de la gestacidn.

En los hijos de diabética, el crecimiento placentario
es proporcionalmente superior a los recién nacidos
normales, lo cual puede conducir a una potenciaciodn

de su ya elevada oferta nutritiva.

lLa diferencia de peso entre los hijos de diabética y
los recién nacidos normales correponde en parte a un
incremento de tejido adiposo como consecuencia del

efecto insulinico intrautero.

Es posible predecir el estado macrosdémico del recién
nacido hijo de una gestante normal mediante su edad,
superficie corporal, paridad, antecedentes de macro-

somia y paridad.

La glucemia neonatal sufre una evolucidén progresiva-

mente ascendente durante la primera semana de vida.
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Los hijos de diabética mal controlados persisten
hiperinsulinémicos durante la primera semana de vida,
aunque con una tendencia a la normalizacidén, mante-
niendo sus glucemias gracias al aporte parenteral de
glucosa y a una insulinresistencia mediada por una

mayor respuesta de la célula A.

El hiperinsulinismo de los hijos de diabética mal
controlados se potencia por efecto de la lactancia
artificial, mientras que no ocurre asi con la lactan-

cia materna.

En situaciones metabdlicas estables se produce un
desequilibrio no explicable entre 1la insulinemia
inmunorreactiva y el C-péptido, que tiende a desapa-

recer cuando se estimula el sistema.

Los hijos de diabética con mal control presentan un
balance insulina/glucagdén tendente al anabolismo, que
puede explicar la menor pérdida de peso de estos

nifios durante la primera semana de vida.
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Variable distributiva

Clase 1

Clase

2

Clase

3

Variable someti-
da a analisis.
Ne¢ de casos
Media
Mediana
Error estandar
Desv. estandar

A

B

C

D

E

Datos apareados

Variable someti-
da a andlisis.
Ne¢ de casos
Media

Mediana

Error estandar
Desv. estandar

Clase 2,

Clase 1 (normal),
Clase 1 (normal),

Andlisis de la Varianza entre todas las clases.
comparada con el resto de clases (2+3)
comparada con clase 2

comparada con clase 3
Clase 1 (normal),

o 0w

() o0 oo o0 o0 oo

vy H :

14

comparada con clase 3

Andlisis de datos apareados.

Significacidn :

X
XX
XXX
XXXX

indica
indica
indica
indica

una
una
una
una

olioRio o

inferior
inferior
inferior
inferior

oo

0.05
0.01
0.005
0.001

Prueba aplicada :

ANOVA (andlisis de la varianza paramétrico).
Test de Kruskal Wallis (ANOVA no paramétrico).
Prueba T de Student para datos independientes
(test paramétrico).

Prueba U de Mann-Whitney (test no paramétrico)
Prueba T de Student para datos apareados (test
paramétrico).

Prueba de Wilcoxon para datos apareados (test
no paramétrico).

La inexistencia de estos simbolos en el lugar

correspondiente, indica ausencia de significacién estadistica
para la situacidén analizada y por tanto la aceptacién de la
hipdétesis nula.



R.N. normal Macrosona Macrosoma
de madre de madre
normal diabética

Variable A B

Efecto
principal
Interaccidén
significat.
Covariado
significat.
Interaccidén
Covariados

analizada
N2 de casos
Media
Error est.
Desv. est.

Q = O
4 &= = O

=~

Esta tabla se utiliza en el estudio de los

racién nacidos maxrosomas no HMD que se toman como controles
figurando en la columna central. Cada letra de 1la tabla
define una regién cuyo contenido significa lo siguiente :

A

significacidén explicada globalmente por el disefio al
comparar los macrosomas cuya madre no es diabética con
los recién nacidos normales.

significacién explicada globalmente por el disefio al
comparar los macrosomas cuya madre no es diabética con
los macrosomas hijos de diabética.

nivel de significacién y porcentaje de variabilidad
explicada por el efecto principal (tipo de recién naci-
do) .

nivel de significacidén y porcentaje de variabilidad
explicada por la interaccidén de dos factores.

nivel de significacién y porcentaje de variabilidad
explicado por los covariados.

nivel de significacién y porcentaje de variabilidad
explicado por la interaccién de los covariados.

Significacion :

x : indica una p inferior a 0.05
xx ¢ indica una p inferior a 0.01
xxx ¢ indica una p inferior a 0.005
xxxx : indica una p inferior a 0.001
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