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Clinicamente estan diferenciadas la diabetes
gestacional de la diabética gestante, pero las
alteraciones metabdlicas que se presentan en
ambas situaciones patologicas tanto en la madre
como sus repercusiones en el feto son iguales, y
dependen de la severidad de la diabetes y del
tiempo de su evolucién. Basandonos
preferentemente en los datos experimentales
obtenidos en nuestro propio laboratorio, aqui
vamos a analizar las interrelaciones metabdlicas
que tienen lugar en la madre severamente
diabética y sus implicaciones en el desarrollo
fetal. Para ello utilizamos el modelo de la rata
tratada con estreptozotocina, y ya previamente
hemos analizado las posibilidades de extrapolar
los datos de esta especie a la mujer embarazada

(1).

A pesar de la hiperfagia que se presenta en la
madre diabética desde los primeros dias de la
gestacion, su peso corporal aumenta menos que
lo hace la madre no-diabética. Puesto que
durante la primera mitad de la gestacién, el
tamafio de las estructuras feto-placentarias es
muy pequefio, ese menor peso corporal de la
madre corresponde precisamente a un menor
acumulo de sus reservas energéticas. De forma
especifica, cuando la madre es diabética durante
la primera mitad de la gestacion, se inhibe su
normal capacidad para acumular grasas en esta
etapa, y ello le impide poner en funcionamiento
las adaptaciones metabdlicas que normalmente
tienen lugar en el dltimo tercio del embarazo. La
principal manifestacién de esas adaptaciones
consiste en una acelerada movilizacioén de esas
reservas acumuladas, para de esta forma
garantizar el adecuado aporte de nutrientes,

necesario para sostener el rapido crecimiento
fetal que tiene lugar en esta etapa. Esto hace, por
ejemplo, que los niveles de acidos grasos libres en
plasma aumenten menos al final de la gestacién
en la rata diabética que en la control, o que su
hipertrigliceridemia sea inferior que la que
presentan ratas diabéticas que recibieron insulina
de sustitucién durante la primera mitad.

Muestra de que estos y otros cambios
metabdlicos que ocurren en la madre diabética
afectan a los nutrientes que cruzan la placenta es
el que, al final de la gestacién, aparece
disminuido el peso de los fetos de ratas
severamente diabéticas con relacién no sélo a los
de ratas normales sino al de ratas diabéticas por
estreptozotocina que fueron tratadas con insulina
durante la primera mitad de la gestacién pero no
durante la segunda.

La propia transferencia placentaria de nutrientes
se afecta en la madre diabética. De entre esos
nutrientes cabe destacar la glucosa y los
aminodcidos. La primera porque es el sustrato
que cuantitativamente es transferido en mayor
cantidad y constituye la principal fuente
energética para el feto, y los segundos porque son
esenciales para el normal desarrollo de éste. La
glucosa atraviesa la placenta mediante difusién
facilitada, dependiente de un transportador y del
gradiente de concentracién madre/feto, mientras
que los aminoacidos lo hacen por transporte
activo, que es también dependiente de
transportador, pero que se realiza contra
gradiente y a expensas de energia metabdlica.
Mediante la perfusién “in situ” de trazadores
radioactivos a un cuerno uterino de la rata (2),
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nosotros hemos podido cuantificar esta
transferencia en ratas diabéticas para
determinados metabolitos.

En el caso de la glucosa, y con el propésito de
conseguir grupos con distintos valores de
glucemia, utilizamos animales tratados con
estreptozotocina que recibian diferentes dosis de
insulina o animales normales infundidos con
glucosa. Observamos que habia una correlacién
lineal y altamente significativa entre la
transferencia de glucosa y los niveles de glucosa
en sangre materna (3). A pesar de ello, en las
ratas severamente diabéticas se observaba una
relacion feto/madre de glucosa plasmatica
superior que en la de los otros grupos. Pudimos
comprobar también que una parte de la glucosa
transferida por la placenta era transformada en
lactato. De hecho, la proporcién de esta glucosa
que aparecia en forma de lactato en plasma fetal,
disminuia a medida que aumentaba la glucemia
materna. Ambos datos ponen de manifiesto que
el feto tiene limitada su capacidad para
metabolizar toda la glucosa que le llega en
situaciones de intensa hiperglucemia materna.

A diferencia de la glucosa, la relacién feto/madre
de la mayoria de los amino4cidos en plasma se
encuentra disminuida en las ratas diabéticas. Ello
sugiere bien que el metabolismo de esos
aminodacidos en el feto esta acelerado con
relacién a la cantidad que le llega de la madre o
que su transferencia placentaria estd disminuida.
Estudiamos ambas posibilidades en las ratas
utilizando la perfusiéon a través de la arteria
uterina izquierda de alanina-U-C14 como
aminodcido representativo, utilizando el modelo
experimental ya comentado (2). Observamos que
la transferencia de alanina al feto estaba
intensamente disminuida en las ratas diabéticas,
mientras que la produccién de lactato a partir de
ella era normal (4). También estudiamos “in
vitro” el metabolismo intrinseco de la alanina en
las placentas de ratas diabéticas y normales, no
observando diferencia alguna entre los dos
grupos (4). Realmente, de todos los parametros
analizados para estimar la transferencia de
alanina por la placenta, el iinico que aparecia
disminuido en las ratas diabéticas era el flujo
sanguineo al cuerno uterino materno (4, 5).

Asi pues, podemos concluir que dado que a
diferencia de la glucosa, los aminoacidos tienen
un alto coeficiente de extraccion placentaria, su
transferencia al feto se encuentra disminuida en
la madre severamente diabética como
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consecuencia del reducido flujo sanguineo al
utero y no debido a una alteracién de la funcién
propia de la placenta.

La alterada transferencia de nutrientes que tiene
lugar en la madre severamente diabética se une a
la limitada capacidad del pancreas fetal para
soportar el enorme y continuo estimulo
insulinotrépico que le supone la avalancha de
glucosa que le llega de la madre, disminuyendo
su reserva insulinica pancreatica (6), la capacidad
secretora de la célula B -pancreatica (7) y los
niveles circulantes de insulina. Dado el papel de
esta hormona sobre el crecimiento fetal, ese
efecto se une a la alterada llegada de nutrientes al
feto, produciendo un retraso en ¢l crecimiento
intrauterino. Cabe indicar que, en el caso de la
rata, este retraso desaparece cuando la madre es
s6lo moderadamente diabética o cuando es
diabética solamente durante la segunda mitad de
la gestacién. Sin embargo, en el caso de la mujer
diabética, aunque también se han descrito
retrasos del crecimiento intrauterino, lo normal
es que se presente macrosomia fetal. Aparte de
diferencias entre las dos especies, pensamos que
esa distinta respuesta del crecimiento fetal a la
diabetes materna es principalmente consecuencia
de que la diabetes de la mujer gestante rara vez
llega a la severidad que se presenta en la rata
tratada con estreptozotocina. De ahi que la
moderada hiperglucemia que transmite la mujer
diabética al feto permite que éste mantenga una
intensa hiperinsulinemia la cual, ademas de
potenciar su mayor crecimiento, activa la sintesis
de lipidos y hace que en los recien nacidos sea
frecuente un aumentado depdsito de grasas.
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