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Introducció _¿~¡ 
Del fill de mare diabética (FMD) s'ha dit que estrada 
d'un autentic "experiment de la natura"1 per tracta~ªe 
d'un ésser que alllarg deis seus creixement i desenw" 
lupament intrauterins es relaciona amb un medi am­
bient diferent al d'una gestació normal. Enfront d•a:' 
questa anomalía, 1' embrió primer i el fetus més taid no 
resten passius, sinó que generen una resposta adaptati­
va al medi estrany arribant a un altre nivell d'homeos­
tasi pero definitivament compensadora de la nova situa­
ció. Ara bé, en néixer i "normalitzar-se" l'ambient, ea· 
fa palesa la malaltia. 
No és aquest un cas únic. Altres patologies maternes, 
cada cop més freqüents degut als avencos de la Medici­
na, poden influir sobre el fetus. Per exemple, la insufi­
ciencia renal cronica, o bé problemes més puntuals com 
la infecció pre-natal o les malalties autoimmunes per 
pas d'anticossos materns a través de la placenta. 
Pero potser de totes elles és en el FMD on es poden 
donar més problemes que obliguen a considerar-lo com 
un nadó d'alt risc2•3• Una serie de patologies tenen lloc 
amb molta més freqüencia en el FMD que en el nadó 
normal. En un estudi propi4, fet a la Unitat de Nadons 
de !'Hospital Clínic de Barcelona, s'ha comprovat en 
primer lloc la freqüencia de la gestació diabética que se 
situa en un 2,85 %, dintre deis intervals comunicats en 
la bibliografia5•9, i, d'altra banda, les patologies més 
corrents que pateix el nadó (fig. 1). Els problemes ací 
recollits són molt diversos, i encara són descrits més a 
la literatura. Alllarg d'aquesta revisió, repassarem les 
principals complicacions sota un punt de vista fisiopa­
tologic per tal d'unificar-los al maxim. 

Fisiopatologia de la gestació diabética: 
la resposta fetal 
La gestació normal és ja per se una situació diabetoge­
nica en ultrapassar la meitat de 1' embaras6

• 
10

• 
11

• Els 
mecanismes que hi menen són exposats a la figura 2. 
En el cas d'una mare diabética, sigui quin sigui el seu 
tipus, a la hiperglucemia, que és constant, s'afegeixen 
altres anomalies de caire bioquímic tals com l'augment 
en dejú deis AGL, triglicerids i lipoprotelnes. Pero 
després d'un apat es provoca una hiperglucemia aguda, 
bé per manca d'insulina (tipus 1) o per una resposta 
enlentida, tardana i incompleta de la cel-lula B de l'illot 

Correspondencia: X. Pastor i Duran. 
C/ Rosselló, 253, 2.on 2.•. 08008 Barcelona. 
Ann Med (Barc) 1988; 74:243-247. 
Paraules clau: 
Diabetes mellitus. Nadó. Hipoglucemia. Hipocalcemia. Poliglobúlia. 
Macrosomia. Malformacions congenites. Insulina. Glucagó. Hemoglo­
bina glucosilada. 

de Langerhans (tipus 11 i diabetis gestaciona1)1• 12 , resis­
tencia periférica a 1' acció de la insulina 13, manca de 
receptors14, bloqueig postreceptor15 o adhuc problemes 
en l'acoblament de les subunitats receptora i efectora 
del receptor16• En la diabetis tipus 1 poden donar-se, a 
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Fig. l. Morbiditat neonatal en el FMD. 
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Fig. 4. Ratio C-peptid/glucagó segons tipus de nadó. 

més a més, una cetosi en cas de descompensació, 
situació forc;a greu, i una tendencia a la hipoglucemia 
durant el primer trimestre secundaria a 1' estímul deis 
estrogens sobre una cel·lula B materna encara amb un 
cert grau de reserva sumat amb l'aportació exogena. 
En definitiva, el que passa és un estat de major oscil·la­
ció glucemica que en la gestació normaP7. 
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Enfront d'aqueixa alteració de la composició metabolica 
materna reflectida en plasma, es troba la placenta com 
a organ que simultaniament ha d'ai:Ilar el fetus, alhora 
que 1i ha de proporcionar els nodrients necessaris per al 
seu creixement i que provenen quasi en la seva totalitat 
de la mare. El seu paper funcional sera definitiu per 
determinar quina part de !'oferta metabOlica materna 
passa al compartiment fetal18• Així trobem que, precisa­
ment la glucosa, els AGL i els cossos cetonics la traves­
sen per mecanismes de difusió19-21 amb la qual cosa, el 
seu pas depen de la concentració materna d'aquests 
nodi'ients, sempre més alta que en el fetus. En el cas de 
la"glucemia sembla estar implicat un transportador. Els 
aminoacids són manllevats per transport actiu contra 

~=~tb:~~~:.¡Y.¿r~~~=-:~:.;:;~:! •_•, ..• _, ..• _._,•_•,,i ___ ,i __ ,l __ ,._·:~-~~--'.·'·.·,i_,:_,: 
· síntesi de les prote1nes fetals propies, i es manté immu- . 

~~~~:~E;:~:~~i~~~;s t 
del binomi hiperglucemia-hiperinsulinisme com el fac- ):~~ 
tor fisiopatologic princeps per explicar els problemes :1@ 

~~~~~~~t~~;t~~~Tei~~e:~~?~~o~fc c~~s~: e;~~~~~= /ij 

sobre el pancreas fetal capac; de segregar insulina des 
de la quinzena setmana de vida intrauterina23

• 1=-¡ 

De fet, el FMD es presenta com un ésser hiperanabólic 
tal i com demostren puntualment les dades referents a 
les ratios molars insulina/glucagó (fig. 4) obtingudes al 
nostre Departament24

• 

Problemes derivats de l'augment en l'ofrena 
de nodrients 
El primer fenomen ja esbossat anteriorment i relacio­
nat amb !'oferta augmentada de nodrients és la macro­
somia o hipercreixement. Quan s' estudia aquest feno­
men es pot comprovar la hipertrOfia d'aquells teixits 
que són sensibles a l'acció de la insulina (muscle, teixit 
adipós, fetge, etc.) mentre que d'altres com el cervell 
tenen un desenvolupament superposable als nadons 
normals24• 25• Cal recordar aquí que la insulina és la 
principal hormona de creixenc;a en el període neona­
taF7 · 28, amb correlacions demostrad es entre la gluce­
mia materna, C-peptid en líquid amniotic i els índexs 
somatometrics neonatals29-31 i confirmat també en mo­
dels animals32-

34
; pero encara hi ha noves diferencies. 

En estudiar els nens macrosomics en els quals la mare 
no ha patit de diabetis gestacional, trobem que el seu 
creixement és més "harmonic", amb una proporcionali­
tat entre el múscul, el greix i 1' os, mentre que el FMD 
presenta una clara hipertrofia del teixit adipós subcuta­
ni. Aquest fenomen sembla que podría ésser explicat 
per diferencies en la síntesi i la secreció d'altres factors 
de creixenc;a com les somatomedines35, especialitzades 
en actuar sobre el cartílag de creixement. 
El fenomen de la macrosomia no fóra més que una 
curiositat si no fos perqué en ell esta la genesi d'una 
colla de problemes perinatals greus com són la despro­
porció pelvicefalica, el patiment fetal que pot abocar a 
un patiment cerebral, l'augment de les distocies de part 
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que obliguen a una major instrumentalització (forceps, 
cesarees) i el risc de traumatismes neonatals, des de la 
fractura de clavícula fins a les paralisis braquials per 
distensió cervical. Tots aquests problemes es troben 
augmentats en el FMD24

• 

Un altre problema tres vegades més freqüent en el 
FMD que en la població general és el de les malforma­
cions congenites. A la nostra serie, d'uns 300 casos se 
n'ha enregistrat una freqüencia del 9,8 o/o; altres autors 
ofereixen xifres entre el 7 i el 1 O o/o 36• 37• La distribució 
es mostra a la figura 5. Encara el problema. es fa més 
important en veure la gravetat i la complexitat · que 
presenten en afectar el cor, el sistema nerviós i el 
genito-urinari. Pel tipus de malformacions sabem que 
es tracta d'una embriopatia que s'estableix entre la 
tercera i la sisena setmanes de 1' embaras, mol tes vega­

.Malformacions en el FMD 
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des abans que la dona conegui el seu estat gestant. esp,ecialment alterats en els FMD. La cel·lula A deis 
Mol tes teories hi ha al respecte, pero dos fets són . · 'FMD és insensible a la hipoglucemia, fet relacionat 
clars: en primer lloc, hi ha una relació molt evident amb el grau de control metabolic matern24• 46• 

entre la presencia de malformacions i els valors d'he- La poliglobúlia és un altre deis fenomens paradoxals del 
moglobina glucosilada materna al primer trimestre de FMD. Si es tracta d'una poliglobúlia secundaria reacti­
la gestació38• En segon lloc, estudis prospectius ja publi- va a- una hipoxia cronica intrauterina, com és que el 
cats39 han demostrat palesament que !'estricta millora nadó té un pes normal o elevat quan caldria esperar-lo 
del control metabolic abans de la gestació ha rebaixat la més baix? Una hipotesi que comenc;a a ésser comprova­
freqüencia de malformacions en el FMD fins a nivells da47"49 proposa 1' existencia d'una hipoxia relativa al con­
identics a la població general. Per explicar la genesi del sum exagerat d'oxigen degut a l'hiperanabolisme pro­
problema s'ha proposat, d'una banda, els canvis en dult per l'excés d'insulina. De fet, s'ha comprovat un 
l'osmolaritat produits en el curs de les oscil·lacions augment de l'eritropoietina que sembla estar relacionat 
glucemiques (fenomen freqüent en les diabetiques insu- amb la insulinemia. 
linodepenents en la primera fase de la gestació). La Íntimament lligat amb }'anterior es troba la hiperbiliru­
hiperosmolaritat provocaría danys irreversibles en els binemia, secundaria en aquest cas a l'excés de massa 
nuclis inductors embrionaris, la qual cosa explicaría la eritrocitaria, que en produir-se la crisi hemolítica fi­
malformació. D'altra banda, la glucosilació proteica po- siologica postpart no pot ésser absorbida per un fetge 
dría provocar una disfunció de les proteines inductores immadur com és propi del nadó. No cal fer esment del 
que derivarien en una mala migració d'aquestes alllarg risc de kernicterus o encefalopatia bilirubínica3 o d'im­
del teixit embrionari. Possiblement, són més d'un els munodeficiencia cel·lular adquirida50 per efecte toxic 
factors responsables. sobre els limfocits T. 

Problemes derivats directament 
de l'hiperinsulinisme 
Com es pot contemplar a la figura 1, !'hipoglucemia és 
la patología més freqüent en el FMD. ¿Com és possible 
que un macrosoma, carregat de substancies de reserva 
potencialment energetiques (glucogen i triglicerids), no 
sigui capac; de mobilitzar-los en els moments més ne­
cessaris? Precisament el nadó es troba en 1' etapa de la 
vida humana on el cervell té uns requeriments de 
glucosa més elevats (6 mgjkg/min), tres vegades supe­
riors que en l'adult. Aquesta hipoglucemia presenta 
algunes característiques: és de molt rapida instauració 
(és present ja als 30 minuts de vida), és intensa (costa 
de vencer) i en més del 50 o/o de casos no dóna manifes­
tacions clíniques en el moment agut. En tot cas, aques­
tes apareixen darrerament en forma de convulsions per 
dany cerebral, pero la seva causa no és tan simplista 
com aparenta. Evidentment, l'hiperinsulinisme facilita 
!'entrada de glucosa a les cel·lules diana40

"
42

; ara bé, hi 
ha d'altres factors que hi semblen estar relacionats, 
com l'augment en el nombre i l'afinitat deis receptors 
de la insulina43• 44, les alteracions de la carrega energe­
tica acetilada (ADP/ATP) i de l'estat Redox (NAD+J 
NADH)45 que dificultaría l'acció deis mecanismes de 
contraregulació. Precisament, aquests últims apareixen 

Un fenomen molt in~eressant és el de }'existencia en els 
FMD d'un estat d'hipercoagulabilitat. Eren coneguts 
els trastorns trombOtics en el FMD perque presenta­
ven amb més freqüencia trombosi de la vena renal, 
enterocolitis necrotitzant i trombosis organitzades pre­
natalment a nivell de la circulació coronaria en fetus 
morts abans del part de causa inexplicable. En un 
principi es van relacionar amb la hiperviscositat deriva­
da de la poliglobúlia, pero darrerament s'han descrit 
trastorns específics dels mecanismes de la coagulació. 
És ben demostrat un augment de l'agregabilitat plaque­
taria per disminució de la síntesi de prostaglandina 
PGI2 amb augment relatiu del tromboxa TxA2• És ben 
palesa la relació amb el grau de control metabOlic 
matero i s'ha proposat un bloqueig del metabolisme de 
l'acid araquidonic en aquests nens51"53• Molt recentment 
ha estat comunicada una correlació negativa entre el 
C-peptid i la PGI2

54• 

Una altra relació directa amb la insulina s'ha trobat 
amb l'aparició d'una pneumopatia greu del nadó, la 
malaltia de la membrana hialina, que es presenta'més 
freqüentment i a edats gestacionals més tardanes55-57• 

És ben conegut el deficit que es produeix en la síntesi 
de fosfatidilglicerol, un component fonamental del sur­
factant pulmonar57• S'ha proposat que la insulina blo­
quegi directament la incorporació de colina a la lecitina 
en el pneumocit tipus 1158• 59, pero darrerament ha estat 
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comunicat el paper directe de la hiperglucemia com a 
bloquejant de la maduració pulmonar fetal degut a una 
reducció en la capacitat de mobilització del glucogen60. 

Efecte dels cossos cetonics i la hipoglucemia 
La cetosi és propia de la diabetis tipus I, pero també 
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seu efecte inotropic empitjora la dificultat de buidat del 
ventricle esquerre. En aquest cas el farmac d' elecció 
són els betabloquejants. L' ecocardiografia és molt de­
mostrativa i permet el seu seguiment, i la hipertrofia 
acostuma a desapareixer cap a l'any de vida. 

pot tenir lloc en els al tres ti pus per un mecanisme de U na visió optimista de cara al futur 
"desnutrició accelerada". Com ja ha estat esmentat, Si la major part de tots aquests problemes abans es­
aquestes substancies poden travessar la placenta i dis- ¡p.entats són la conseqüencia d'un "medi de cultiu" 
tribuir-se per l'organisme fetal. Els episodis,de cetoaci- intfauterí inadequat, la millar profilaxi és redrec;ar-lo. 
dosi aguda estan clarament relacionats amb la mortali- ~~ -actualment ja és possible, pero vol la concurrencia 
tat avantpart61· 62, pero la cetosi subaguda, és dolenta de dues condicions24· 75· 76: 
per al desenvolupament fetal? Un estudi fet per Chur- 1_. Existencia d'un equip de treball coordinat i compost 
chill et al63 demostra que els FMD amb cetosi tenen, per diabetolegs, obstetres i neonatolegs que coneguin 
als 8 mesos de vida, una disminució significativa del bé el problema i sapiguen aconseguir el maxim grau de 
quocient de desenvolupament psicomotriu respecte a '· compensació en tot moment, condufts per indicadors 
controls normals. Una prolongació de 1' estudi64 en na-. · · ob)ectius de risc. 
dons de mares amb cetosi d'altra etiología va mostrar 2. Acceptació d'aquesta aproximació d'equip per part 
els mateixos resultats. És difícil implicar la cetosi amb de la parella que vol tenir el fill, iniciant una preparació 
exclusiva com a causa de retard psicomotriu, pero pre-concepcional en el cas de les diabetiques insulino­
l'associació és evident. Caldria esbrinar la coexistencia depéndents, i un seguiment molt proxim a partir de la 
d'altres factors simultanis. vintena setmana de gestació. 
La hipoglucemia fetal és conseqüencia directa de la Si som capac;os de dur a terme aquesta tasca, el capítol 
materna. Esta ben documentada l'associació d'hipoglu- de la patología del FND passara a l'arxiu historie de la 
cemia materna i bradicardia fetal65, pero d'altra banda, Medicina, la qual cosa fóra la millar satisfacció per a 
utilitzant models animals, en sotmetre les mares a dejú tots els que tractem aqueixos problemes diariament. 
perllongat s'ha pogut comprovar en el fetus una dismi-
nució d'aminoacids neoglucogenics, un augment dels 
cossos cetonics (de probable origen matern) i una majar 
activitat dels enzims clau de la neoglucogenesi 
(PEPCK, F 1, 6 bifosfatasa) i glucogenolisi (fosforila­
ses)66'68. En altres experiments, on s'ha provocat una 
reducció del 50 o/o en l'oferta de glucosa al fetus, el 
consum d'aquesta ha estat invariable, la qual cosa sug­
gereix la participació de glucosa de procedencia endo­
gena69. Per tant, el fetus sembla capac; de canviar la 
tendencia del seu metabolisme anabolic vers el catabo­
lisme en una situació límit extrema. 

Altres problemes propis del FMD 
Dues patologies més completen 1' espectre dels proble­
mes propis del FMD. La primera és la hipocalcemia, 
que sol tenir lloc entre les 24 i les 48 hores70. El calci 
passa al fetus per transport actiu contra gradient. En 
tallar el cordó umbilical es perd aquesta aportació i, per 
tant, s'inicia l'autoregulació. Sembla que aquests nens 
tenen un hipoparatiroidisme més intens que els propis 
nadons normals71

• La relació amb els trastorns del 
metabolisme glucídic i els seus reguladors encara no 
han estat ben establerts. Tsang, un autor que ha estu­
diat profundament aquest tema, ha proposat darrera­
ment72 !'existencia simultania d'hipomagnesemia. Falta 
comprovar quin dels dos fenomens és primari o bé si 
tots dos són secundaris. 
Pel que fa a la miocardiopatia hipertrófica, és important 
destacar que no es tracta d'una malformació, si més no 
d'un creixement miocardic ben relacionat amb els ni­
vells d'hemoglobina glucosilada materna i la síndrome 
de dificultat respiratoria del nadó73• 74• Sol tractar-se 
d'una hipertrofia septal que provoca un quadre d'obs­
trucció subaortica donant lloc a una insuficiencia cardía­
ca, en la qual la digital esta contraindicada perque el 
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