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INTRODUCCION

Si dificil es definir la prematuridad desde el punto de vista clinico, resulta
aun mas arriesgado intentar determinar en qué punto del desarrollo ontogénico
el feto esta bioquimicamente preparado para afrontar, con probabilidades de
éxito, la vida extrauterina. Para acercarnos a esta dificil definicion, tendriamos
que establecer una jerarquia tisular que nos orientara acerca de aquellos tejidos
que deben poseer, en el momento del nacimiento, un grado de madurez minima
que confiera al neonato la viabilidad deseable. En segundo lugar, tendriamos
que jerarquizar, a su vez, los procesos bioquimicos que tienen lugar en el inte-
rior de los tejidos seleccionados, con objeto de determinar aquellas funciones
verdaderamente decisorias de la supervivencia del tejido y, por ende, de la del
recién nacido.

En este sentido, uno de los objetivos del presente trabajo ha consistido en
intentar encontrar parametros bioquimicos que pudieran indicarnos en cada
momento el grado de desarrollo de los tejidos fetales, con objeto de acercarnos a
conocer aquellos puntos mas vulnerables del metabolismo fetal supuestamente
responsables de la morbi-mortalidad postnatal del neonato prematuro. Eviden-
temente, ésta no es una tarea facil, pero debe ser abordada si queremos
intentar conocer las causas profundas de la vulnerabilidad del recién nacido pre-
maturo. En definitiva, si queremos acercarnos a lo que podemos denominar
como: «etiologia molecular de la prematuridad».

Como parametro del desarrollo bioquimico de los tejidos fetales hemos uti-
lizado la velocidad de la lipogénesis; es decir, de la sintesis de novo de lipidos.
En efecto, es bien conocido que la totalidad de las células requieren sustancias
lipidicas, no solo como fuente de energia, sino también como elementos plasti-
cos imprescindibles para la construccion de todas y cada una de sus estructuras
celulares. Pensamos, pues, que la actividad lipogénica podria ser un buen indice
del avance de la maduracion de los tejidos fetales. Sin zmbargo, necesitamos
buscar un sustrato lipogénico que, por sus caracteristicas quimicas, no pertur-



bara en absoluto el metabolismo normal de los tejidos fetales. Elegimos, por
consiguiente, el agua tritiada, sustancia que aporta hidrogenos para la sintesis
de los acidos grados y que, incorporados en sus esqueletos carbonados, perma-
necen en ellos durante el tiempo suficiente como para que puedan ser detecta-
dos radioquimicamente. Asimismo, el agua tritiada tiene la ventaja adicional de
distribuirse perfectamente en todos los tejidos. Es mas, pasa libremente la
barrera placentaria, lo que permite su distribucion uniforme en los comparti-
mentos materno y fetal. Si a estas ventajas afnadimos que la distribucion del
agua entre los dos compartimentos es practicamente inmediata, es facil enten-
der que nuestro método ofrece la posibilidad unica de medir la lipogénesis
materna y fetal sincronicamente. En resumen: puesto que el agua constituye un
elemento sobradamente vinculado a la vida celular, el sustrato-lipogénico utili-
zado no interfiere con el metabolismo endogeno, y su distribucion es tan
extraordinariamente corta en el tiempo que permite la medida de la lipogénesis
sin interferencias ni asincronias.

Gracias a la utilizacion de este método hemos podido determinar in vivo la
velocidad lipogénica del pulmon fetal como indice de la sintesis del surfactante
pulmonar, la velocidad de la lipogénesis cerebral del feto durante el ultimo
periodo de la gestacion (y su absoluta independencia de las circunstancias nutri-
cionales de la madre)..., etc. Este sistema nos ha permitido, ademas, el conocimiento
de las prioridades materno-fetales en cada situacion metabolica, hasta el punto
de indicarnos que, por ejemplo, la lipogénesis hepatica fetal cede absolutamente
su protagonismo en favor de la sintesis de glucégeno, dado que éste va a consti-
tuir la principal reserva glucidica durante los primeros momentos de la vida
extrauterina (ver «Resumen de los resultados»).

Otro de nuestros objetivos ha consistido en aportar datos que nos permitan
conocer con mayor profundidad la homeostasis energética del recién nacido. En
efecto, si durante la vida adulta es de vital importancia el suministro constante
de sustratos energéticos a los diversos tejidos, cualesquiera que sean las cir-
cunstancias nutricionales, durante la adaptacion a la vida extrauterina, el man-
tenimiento de la homeostasis energética resulta vital para la propia supervivencia
del recién nacido. Por esta razon, el feto se prepara teleondmicamente para el
momento del parto, que si bien es un episodio unico en la vida de cada ser, cons-
tituye uno de los momentos de mayor dificultad y peligro. Gracias a esta prepa-
racion pre-partum, el neonato puede sobrevivir con sus propias reservas hasta
que la leche materna le suministre los nutrientes necesarios para su manteni-
miento y desarrollo. En este sentido, hemos estudiado los sistemas encargados
del suministro de glucosa durante la vida neonatal temprana. De acuerdo con
nuestros resultados podemos afirmar que la induccion postnatal de la glucoge-
nolisis y la gluconeogénesis ocurre tardiamente en el neonato prematuro, hasta
tal punto que las disponibilidades de glucosa estan peligrosamente restringidas
durante las primeras horas de vida extrauterina. Este hecho situa al prematuro
ante una situacion extremadamente dificil, ya que tiene que sobrevivir a una
transicion metabolica muy comprometida con escasisimas reservas energéticas.
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A las dificultades antes mencionadas hay que anadir las consecuencias
metabolicas resultado de la hipoxia postnatal observada en el neonato prema-
turo. En efecto, hemos podido demostrar que el neonato prematuro padece
hipoxia durante las primeras horas de vida extrauterina, hipoxia que retrasa
considerablemente la llegada de oxigeno a los tejidos neonatales. Este hecho
trae como consecuencia la inhibicion del metabolismo oxidativo —muy des-
arrollado en el neonato maduro—, lo que sitia al prematuro ante la necesidad
de utilizar vias metabolicas anaerobias, obviamente, mucho menos eficientes.
Es decir, el neonato prematuro no solo dispone de menor cantidad de glucosa,
sino que se ve obligado, ademas, a utilizarla mediante procesos veinte veces
menos eficientes (la glucolisis anaerobia). Por otro lado, la hipoxia impide la
utilizacion de sustratos que obligatoriamente requieren oxigeno para su con-
sumo. Asi, el neonato prematuro es incapaz de utilizar el lactato que ha acumu-
lado en sangre durante el ultimo periodo de la gestacion. De hecho, el lactato
—sustrato alternativo de la glucosa en estas circunstancias— se acumula en
sangre, produciendo trastornos importantes, principalmente relacionados con la
acidosis concomitante. Por consiguiente, a la imposibilidad de utilizar un sus-
trato energéticamente imprescindible hay que sumar la acidosis y sus posibles
secuelas neurologicas.

De nuestros resultados debemos destacar muy especialmente aquellos en
los que se demuestra que el lactato es un excelente sustrato energético para el
cerebro durante la vida neonatal temprana. Es decir, que el cerebro del neonato,
ante la escasez de glucosa, utiliza acido lactico como sustrato energético alter-
nativo. Este hecho tiene una importancia metabolica indudable, ya que sefala
al lactato como sustrato de un tejido tan exigente como el cerebro, y en unas cir-
cunstancias criticas del desarrollo. No olvidemos que el cerebro de rata (al igual
que el de la especie humana) tiene un desarrollo principalmente postnatal. En
otras palabras: el lactato es un sustrato importante de la mielinogénesis, contri-
buyendo decisivamente a la maduracion cerebral.

El hecho de que el lactato sea sustrato del cerebro del neonato durante el
primer estadio de la vida extrauterina, juega un papel esencial en la compren-
sion de la etiologia de las posibles secuelas de la prematuridad. En efecto, nues-
tros resultados demuestran que el consumo de lactato del cerebro neonatal es
muy sensible a las disponibilidades de oxigeno. Esto quiere decir que la hipoxia
sufrida por el neonato prematuro durante las primeras horas de vida extraute-
rina retrasa el consumo cerebral de lactato, afiadiendo un handicap mas al neo-
nato prematuro en su adaptacion a la vida extrauterina. En resumen: debido a la
falta de oxigeno, los tejidos del neonato prematuro se ven imposibilitados para
el consumo de lactato, lo que alarga considerablemente la permanencia de la
acidosis postnatal. Sin embargo, a las consecuencias de la acidosis hay que ana-
dir la precariedad energética de los tejidos neonatales, especialmente la del
cerebro, que dispone de una limitada cantidad de glucosa y no puede utilizar el
sustrato alternativo, es decir, el acido lactico.
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Como complemento muy importante de nuestro trabajo, hemos querido
investigar los cambios ocasionados en el metabolismo materno-fetal como con-
secuencia del tratamiento de la gestante por glucocorticoides; es decir, uno de
los tratamientos clinicos utilizados para la prevencion de la prematuridad. En
este sentido, nuestros resultados demuestran que el tratamiento de la gestante
con glucocorticoides mejora el estado general de oxigenacion de los tejidos del
prematuro, puesto que los neonatos muestran las hipoxemias e hiperlactiacide-
mias normales en el neonato maduro. Este hecho coincide con el aumento de las
concentraciones de fosfolipidos del surfactante pulmonar. Es decir, de acuerdo
con nuestros resultados, el tratamiento se muestra capaz de suprimir la hipoxia
postnatal del prematuro, desinhibiendo el metabolismo oxidativo.

Asimismo, el tratamiento de la gestante con glucocorticoides produce, en
nuestro modelo experimental, una disminucion extraordinaria de la mortalidad
postnatal, asi como la aparicion de microsomia. Estos resultados indican clara-
mente que nuestro modelo mimetiza los resultados clinicos del tratamiento, per-
mitiéndonos estudiar los efectos beneficiosos de los corticoides. En este
sentido, nuestros resultados demuestran que el tratamiento de la gestante con
glucocorticoides aumenta extraordinariamente el contenido del glucogeno fetal,
alcanzandose en el prematuro los niveles normales de neonato a término. Asi-
mismo, la vélocidad de la glucogenolisis hepatica postnatal es absolutamente
normal en el neonato prematuro procedente de madres tratadas. Por consi-
guiente, gracias al tratamiento, el neonato prematuro dispone en el momento del
nacimiento de las reservas glucidicas necesarias y de los mecanismos para
poner a disposicion de los tejidos la glucosa almacenada. En resumen: el trata-
miento descarga al prematuro de uno de sus handicaps, ya que, al hacerle
poseedor de suficientes reservas, le permite sobrevivir al trance mas compro-
metido.

La extrapolacion de estos resultados al recién nacido humano no nos
corresponde a nosotros. Deseamos profundamente que nuestras conclusiones
sirvan para confirmar algunas observaciones clinicas y, esperanzadoramente,
para disenar nuevas conductas de manejo de la prematuridad.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

1. DESARROLLO MATERNO-FETAL. BASES MOLECULARES
DE LA PREMATURIDAD

Uno de los principales objetivos del presente proyecto ha consistido en el
estudio del desarrollo fetal durante el ultimo periodo de la gestacion, con objeto
de aproximarnos al conocimiento de aquellos procesos bioquimicos que, inte-
rrumpidos por el parto prematuro, son los causantes de la inmadurez metabolica
postnatal y, posiblemente, de la morbi-mortalidad del prematuro. En efecto, es
evidente que la defectuosa adaptacion del neonato prematuro a la vida extraute-
rina, causante del aumento de la vulnerabilidad neonatal, tiene una etiologia
molecular indudable, que, aunque posiblemente diversa, responde a un patrén
bioquimico caracterizable. Por esta razon hemos considerado imprescindible
estudiar aquellos aspectos bioquimicos del desarrollo fetal que pudieran servir-
nos de indicadores del grado de madurez tisular, a la vez que pudieran orientar-
nos acerca de la presumible vulnerabilidad postnatal.

1.1. Metabolismo fetal durante el desarrollo

1.1.1. Sintesis del surfactante pulmonar

Es bien conocido el hecho de que los fosfolipidos son los principales compo-
nentes del surfactante pulmonar, y aquellos que por su caracter tensioactivo
permiten la alta plasticidad caracteristica de la membrana alveolar. Desde el
punto de vista bioquimico, la sintesis de surfactante que tiene lugar durante el
desarrollo ontogénico, presenta caracteristicas muy destacadas. Asi, se sinte-
tiza principalmente durante el ultimo periodo de la gestacion (Fig. 1), con una
velocidad tal que permite acumular una considerable cantidad de fosfolipidos en
un corto periodo de tiempo (22). Por consiguiente, la lipogénesis pulmonar es
muy activa durante el iltimo periodo de la gestacion. Por otro lado, el principal
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precursor de los fosfolipidos componentes del surfactante es el glucogeno pul-
monar, cuya sintesis y degradacion (Fig. 2) esta ajustada cronologicamente a
las necesidades de sintesis del surfactante (22).

De acuerdo con estos hechos, nuestro trabajo ha consistido en el estudio de
la lipogénesis y glucogenosintesis pulmonar (9, 11, 23), asi como de la glucoge-
nolisis pulmonar pre partum (22). En este sentido, nuestros resultados indican
que la sintesis de glucogeno pulmonar decrece muy significativamente durante
los tres ultimos dias de la gestacion (9, 11, 23), hasta ser casi impreceptible en
las cercanias del parto (Fig. 2). Este hecho es concordante con la hipotesis de
que el glucogeno pulmonar es el precursor de los fosfolipidos del surfactante. En
efecto, durante este periodo la lipogénesis de novo en pulmén es creciente,
alcanzandose un maximo durante el ultimo dia de la gestacion (9, 11, 23). Estos
resultados son verdaderamente importantes si se piensa que nuestro disefio
experimental permite medir, sin interferencias exogenas, la lipogénesis y gluco-
genosintesis a partir del mismo precursor marcado, lo que aumenta muy consi-
derablemente el significado de los resultados.

En efecto, la medida de la concentracion del surfactante pulmonar en estas
circunstancias (Fig. 1) revela que su acumulo es paralelo a la lipogénesis total
(11). Por otro lado, el procesamiento de estos datos mediante un computador
permite asegurar que el prematuro de rata presenta, en el momento del naci-
miento, menores concentraciones de surfactante, lo que previsiblemente dismi-
nuira la plasticidad de la membrana alveolar del prematuro.

1.1.2. Lipogénesis “de novo” en cerebro

La fiabilidad de nuestro método para la medida de la velocidad de la lipo-
génesis nos ha permitido aplicarlo al estudio de la lipogénesis cerebral. En
efecto, la lipogénesis es muy activa en el cerebro durante el periodo perinatal,
especialmente en la especie estudiada, que, a semejanza del hombre, presenta
una profunda inmadurez cerebral en el momento del nacimiento. En este sen-
tido, nuestros resultados (4) indican que la lipogénesis cerebral es sustancial
durante el ultimo periodo de la gestacion, no sufriendo cambios significativos en
las cercanias del parto.

1.1.3. Lipogénesis “de novo” en higado

Por lo que respecta a la lipogénesis hepatica, nuestros resultados indican
que existe una drastica disminucién de la velocidad lipogénica en higado fetal
conforme se acerca el parto. Estos resultados (4, 9, 11) sugieren que el higado
se prepara para el parto, puesto que inmediatamente tras €l no dispondra de sus-
tratos lipogénicos. Sin embargo, como hemos visto antes, la lipogénesis pulmo-
nar crece durante este tiempo (Fig. 1), lo que parece indicar que la importancia
funcional de los fosfolipidos pulmonares obliga a continuar su sintesis hasta el
momento del parto. Es mas, la disminucion de la lipogénesis hepatica puede
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estar condicionada por el hecho de reservar los sustratos lipogénicos para el
desarrollo pulmonar.

1.1.4. Isoenzimas de la lactato deshidrogenasa hepdtica durante
el desarrollo fetal

Dado que el consumo de lactato durante el periodo postnatal esta directa-
mente relacionado con las concentraciones de oxigeno en sangre (3), considera-
mos necesario investigar los cambios ocurridos en la proporcion de las isoenzimas
de la lactato deshidrogenasa (LDH) hepatica durante el periodo fetal, con
objeto de dilucidar la dotacion de isoenzimas de la lactato deshidrogenasa exis-
tente en el higado fetal en el momento del nacimiento. Asimismo, gracias a la
computerizacion de los resultados, se ha podido relacionar la proporcion de las
isoenzimas de la lactato deshidrogenasa con las concentraciones de oxigeno en
sangre fetal (Fig. 3). En este sentido, nuestros resultados indican (14) un
aumento de la proporcion de la LDH-4, hasta alcanzar un maximo en el 21 dia
de gestacion, disminuyendo después en las cercanias del parto. El comporta-
miento de la isoenzima LDH-5 en estas circunstancias es el inverso, demostran-
dose que ambas isoenzimas guardan relacion con las concentraciones de
oxigeno en sangre fetal (Fig. 4). Por consiguiente, podemos concluir que el oxi-
geno induce la sintesis de las isoenzimas de la lactato deshidrogenasa, mas ade-
cuadas para el consumo de lactato, disminuyendo las responsables de su
sintesis.

1.2. Adaptacién del metabolismo de la gestante durante el desarrollo fetal

Es evidente que, puesto que la gestante aporta la totalidad de los sustratos
requeridos por el feto, el metabolismo materno debe adaptarse considerable-
mente para poder aportar a los nuevos tejidos del conceptus los sustratos nece-
sarios para su crecimiento. La descripcion de los cambios ocurridos en el
metabolismo de los tejidos maternos como consecuencia de la gestacion, se
sale de los objetivos del presente trabajo. Sin embargo, nos hemos visto obliga-
dos a estudiar ciertos aspectos de la adaptacion del metabolismo de la gestante
a su nueva situacion, pues sin estos datos resultaria imposible enunciar cual-
quier hipotesis acerca de lo que pensamos ocurre en los tejidos fetales. Asi,
;coémo conocer los sustratos utilizados por los tejidos fetales si desconocemos la
cuantia y oportunidad en que la madre puede aportarlos? (Como dilucidar el
destino de un sustrato comun, con el que competirian los tejidos maternos? Es

- evidente, pues, que tenemos que considerar el metabolismo materno como pro-
motor del crecimiento fetal y no como un mero acompanante que soporta la pre-
sencia de un cuerpo extrano. En este sentido, la utilizacion del agua tritiada
como trazador lipogénico nos ha permitido no sélo la utilizaciéon de un sustrato
que pasa libremente la barrera placentaria distribuyéndose uniformemente en
los compartimentos materno y fetal, sino, muy decisivamente, la posibilidad de
medir la lipogénesis fetal y materna sincréonicamente; es decir, sin retrasos o
desfases debidos a la distribucién de los sustratos.

17
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1.2.1. Lipogénesis “de novo” en higado materno

La lipogénesis hepatica materna decrece durante los wltimos dias de la ges-
tacion (4), incluso por debajo de los niveles observados en ratas no gestantes
(Tabla I). Estos resultados indican que el higado materno restringe sus necesi-
dades de glucosa para aportar al feto toda la glucosa disponible.

Tabla I

CAPACIDAD LIPOGENICA DE LOS TEJIDOS MATERNOS
Y FETALES DURANTE LOS ULTIMOS DIAS DE LA GESTACION
EN LA RATA (4)

Rates of lipogenesis in vivo in maternal and foetal tissues during late gestation and after parturition in the rat
For details see the Experimental section. The results are means £ S.E.M. (n = 6—10). Rates of lipogenesis are expressed
as umol of *H,0 incorporated into lipid/h per g wet wt. of tissue or per ml of whole blood. Values that are
significantly different by Student’s ¢ test from those for virgin rats or from those for foetuses after 20 days of

gestation are shown: *P <0.05: **P <0.01: ***P <0.001.

Maternal tissues Foetal tissues
e i p) ) A 0
State of rats Liver Blood Adipose Placenta Liver Lung
Virgin 170+ 1.6 1.1£0.2 10.7+1.2 —_ — -
Pregnant
20 days 2794 1:2%*  3.2+04* 6.4+0.3* 48+04 18.4+0.9 6.4+03
21 days 18.6+1.7 32403 1.5+0.6* 3.8+03"* 124 £1.2*° 8.0+0.6**
22 days 10.8 +0.7** 1.5+0.1 10.7+1.0 3.6+0.1* 7.6+0.9** 8.2+0.7**

| day post partum 22.542.5* 3.3+£05°% 126+1.2 - —

La disminucion de la lipogénesis hepatica materna coincide con la caida de
los niveles plasmaticos de insulina (Tabla II, ref. 4). Este hecho esta a favor de
la hipotesis de que la lipogénesis hepatica se regula durante la gestacion por los
niveles de insulina circulantes. Sin embargo, nuestros resultados sugieren (4,

Tabla 11

CONCENTRACIONES DE METABOLITOS Y HORMONAS
EN SANGRE MATERNA DURANTE EL ULTIMO PERIODO
DE LA GESTACION (4)

Concentrations of metabolites and hormones in plasma during late gestation and after parturition in the rat
Blood was collected from the aorta, and the metabolites and hormones were determined as described in the Experi-
mental section. The results are means + S.EM. (n = 6-10). Values that are significantly different by Student’s  test
from those for virgin rats are shown: *P <0.05; **P <0.01; ***P <0.001.

Non-esterified
Glucose fatty acids Triacylglycerols Insulin Progesterone
State of rats (umol/ml) (umol/ml) (umol/ml) (uunits/ml) (ng/ml)
Virgin 74+0.2 0.27+0.05 1.540.1 25.6+3.6 254+4.1
Pregnant
20 days 6.3+0.3* 1.08 +0.07*** $.310.4°% 93.3+14.0%** 56.4 +7.4**
21 days 6.4+0.1* 1.83 +0.33%** 6.0+0.2%** 65.8+16.5* 167.2 +35.9%**
22 days 5.0+ 0.2%** 0.96 +0.06*** 1.7+0.1 37.0+6.7 259+25
1 day post partum 6.9+0.1 — 25403 266+6.4 1.5+ 1.0%*
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11, 13) que existen otros factores hormonales que juegan un papel importante
en la regulacion de la lipogénesis hepatica en estas circunstancias. De hecho, la
prolactina aumenta durante el ultimo periodo de la gestacion (12), lo que
sugiere que esta hormona juega un papel importante en la regulacion de la lipo-
génesis hepatica materna. Tampoco se descarta la contribucion del 17-beta-
estradiol (principal estrogeno de los roedores) y de la progesterona en la
regulacion de la lipogénesis materna (12).

1.2.2. Sintesis de cuerpos ceténicos en la gestante

Durante el ultimo periodo de la gestacion aumentan los acidos grasos cir-
culantes en la sangre de la gestante, con objeto de suministrar a los tejidos
maternos la energia necesaria que permita suplir el déficit producido por la
fuerte demanda fetal. Sin embargo, el aumento de la concentracion de acidos
grasos no se acompaiia, al contrario de lo esperado, de un aumento paralelo de
la concentracion plasmatica de cuerpos cetonicos. Este hecho podria ser expli-
cado por una anémala inhibicion de la cetogénesis o, alternativamente, por un
consumo exacerbado de cuerpos cetonicos por los tejidos maternos y/o fetales.

Para intentar solventar este dilema decidimos investigar la capacidad ceto-
génica del higado de la gestante en hepatocitos aislados. Nuestros resultados (2)
indican que la capacidad cetogénica del higado de la gestante esta considerable-
mente aumentada durante el ultimo periodo de la gestacion (Tabla III). E!
aumento de la sintesis de cuerpos cetonicos es ostensible tanto si se util.za
oleato u octanoato como sustrato cetogénico, lo que sugiere que la induccion de
la cetogénesis en estas circunstancias no se debe a un aumento de la actividad
de la palmitil-carnitina transferasa. Sea como fuere, nuestros resultados indican
claramente que el higado de la gestante produce mas cuerpos cetonicos durante

Tabla III

PRODUCCION DE CUERPOS CETONICOS EN HEPATOCITOS
AISLADOS PROCEDENTES DE RATAS GESTANTES (2)

THE FATE OF OLEATE IN ISOLATED HEPATOCYTES FROM PREGNANT RATS

Esterified

Rats fatty-acid Ketone bodies Co,
virgin 12.7£1.6 25.3%2.5 0.8%0.2
Pregnant 20 d 8.4%2.0* 53.0%8.0* 0.6%0.2
™ 21 d 7.9%1.24 51.7%7.0* 0.6%0.2
= 224 7.2t1.0* 42.4%*5,0* oS b e ]

Results are means ¥ S.E.M. (n= 6-8); esterified fatty acids arec expressed
in umol of oleate incorporated into lipids/h per g wt. w., ketogenesis as
umol of ketone bodies formed/h per g wt.w. and CO,; as umol of oleate conver-
ted into C02/h per p w.w. Values from pregnant rats that are significantly
different from those observed in virgin rats are indicated by *p <0.05.
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el ultimo periodo de la gestacion. Por consiguiente, la presencia de concentra-
ciones normales de cuerpos cetonicos en sangre materna indica que los tejidos
maternos y/o fetales consumen tal cantidad de cuerpos cetonicos que la concen-
tracion plasmatica permanece normal, a pesar del fuerte aumento de la capaci-
dad cetogénica del higado de la gestante.

1.2.3. Gluconeogénesis hepdtica y renal en la gestante

Como ya se ha mencionado anteriormente, la glucosa es el principal sus-
trato energético y plastico del metabolismo fetal. Por esta razon, el metabolismo
de la gestante se adapta a la utilizacion de otros sustratos metabdlicos, con
objeto de ahorrar glucosa en beneficio de las necesidades fetales. En este sen-
tido, hemos querido investigar los procesos metabélicos maternos suministrado-
res de glucosa endogena. Asi, hemos estudiado la capacidad glucogenolitica y
gluconeogénica de la gestante, ante la sospecha de que tales procesos estarian
aumentados para suplementar a la glucosa exogena, claramente insuficiente
para las extraordinarias necesidades fetales. En efecto, nuestros resultados (26)
indican que la gluconeogénesis materna, tanto hepatica como renal, esta muy
aumentada durante el ultimo estadio de la gestacion. De hecho, la gluconeogé-
nesis total a partir del lactato da cuenta de, aproximadamente, el 50 por 100 de
las necesidades fetales de glucosa (26, 27).

1.3. Influencia de factores nutricionales y hormonales
en el desarrollo materno-fetal

1.3.1. Influencia del ayuno materno

Hemos estudiado la influencia del ayuno materno sobre la lipogénesis en
diversos tejidos maternos (13), con objeto de acercarnos a conocer los efectos
de la insuficiencia nutricional en el desarrollo del feto. Nuestros resultados indi-
can que el ayuno materno inhibe la lipogénesis en todos los tejidos maternos y
fetales estudiados, con excepcion del cerebro fetal (13). Este hecho es una de
las primeras pruebas bioquimicas a favor de la hipotesis de la «proteccion» del
cerebro fetal en situaciones adversas que tengan lugar durante la gestacion.

1.3.2. Influencia de los glucocorticoides

Es bien conocido que los glucocorticoides se utilizan para acelerar la
maduracion fetal en circunstancias en que se teme un parto prematuro. Por con-
siguiente, hemos querido estudiar los efectos metabdlicos de los glucocorticoi-
des en el desarrollo fetal. En este sentido, el tratamiento con dexametasona
disminuye muy sensiblemente la velocidad lipogénica hepatica fetal, coinci-
diendo con el aumento de la glucogenosintesis en este mismo tejido (9, 11).
Estos resultados indican que el aumento de la sintesis del glucégeno producido
por los glucocorticoides disminuye las disponibilidades de sustrato para la lipo-
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génesis. Este hecho indica, a su vez, que la glucosa materna es el principal sus-
trato de la lipogénesis fetal.

Por otro lado, el tratamiento con glucocorticoides aumenta la concentra-
cion de fosfolipidos del surfactante pulmonar (30), lo que parece indicar que los
glucocorticoides mejoran las propiedades tensioactivas del surfactante. Asi-
mismo, el tratamiento con glucocorticoides no afecta a la glucogenolisis pulmo-
nar, permitiendo el suministro de la principal fuente de esqueletos carbonados
para la sintesis de los fosfolipidos del surfactante (30).

1.3.3. Influencia de la diabetes materna

La diabetes experimental causada por administraciéon de estreptozotocina,
al igual que la diabetes mellitus no provocada, se caracteriza por la presencia de
hiperglucemia e hipoinsulinemia acompanadas de cetosis. En el caso de la dia-
betes de la gestante, la hiperglucemia materna se refleja en una hiperglucemia
fetal permanente. Por esta razon hemos utilizado gestantes diabéticas, por trata-
miento con estreptozotocina, con objeto de evaluar la influencia del aumento de
la disponibilidad de glucosa sobre la lipogénesis de novo fetal.

Sin embargo, la hiperglucemia fetal, provocada por la diabetes no contro-
lada de la gestante, no afecta a la velocidad lipogénica del higado y pulmon fetal
(Tabla IV, ref. 19). Estos resultados indican que otros factores, ademas de la

Tabla IV

EFECTO DE LA DIABETES MATERNA SOBRE LA CAPACIDAD
LIPOGENICA DE LOS TEJIDOS MATERNOS Y FETALES
DURANTE LOS ULTIMOS DIAS DE LA GESTACION (19)

Rates of lipogenesis in vivo in mate nal and foetal tissues during late gestation in fed control, glucose-intubated
and. replozotocin-diabetic and starved rats
For detai)s see the Experimental section. he results are means + 8.E.M. (1 = 6-20). Rates of lipogenesis are expressed
as umol of *H,0 incorporated into lip ./h per g wet wt. Values that are significantly different by Student’s ¢ test
from those for fed control rats or tle corresponding day of gestation are shown by: *P<0.05; **P<0.01;
***P<0.001.

Maternal tissues Foetal tissues
Gestation A ~ A N
State of rats period (days) Liver Adipose Liver Lung
Fed control 20 26.1+1.5 49+0.8 16.7+1.2 6.5+0.5
21 18.5+0.8 6.0+0.4 125+0.8 8.0+04
22 134+1.0 83+1.0 9.5+04 9.0+04
Fed glucose-intubated 20 252+24 40+0.5 16.9+0.5 6.5+0.5
21 18.2+14 5.7+0.5 15.9 +0.5%** 8.2+04
22 13.9+0.8 8.2+04 13.34+0.5%* 85+04
Fed streptozotocin-diabetic 20 1204 1.2%** 53407 16.2+1.2 6.3+0.5
21 13.4+1.0%* 6.310.7 124+1.0 7.0+0.8
22 100+ 1.0** 66+1.0 9.4+0.9 8.7+£0.8
48 h-starved 20 12.120.7°** 34+02° 11.9 +0.7*** 4.8+0.3*
21 12.3+0.4°%* 4.8+0.3%** 9.5+0.5* 5.7+0.4°***
22 10.5+0.7** 4.1 +£0.4°%** 6.8 +0.3*** 5.0+0.6***
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disponibilidad de glucosa, son responsables de la regulacion de la lipogénesis de
novo en los tejidos fetales. En este sentido hay que hacer notar que los niveles
de insulina fetal son normales en estas circunstancias (19), lo que, una vez mas,
sefialaria a la insulina como la hormona reguladora de la lipogénesis en los teji-
dos fetales.

1.3.4. Influencia de la prolactina, estrégenos y progestdgenos

Hemos mencionado anteriormente (ver sec. 1.2.1.) el papel que posible-
mente juegan la prolactina, 17-beta-estradiol y la progesterona en la regulacion
de la lipogénesis hepatica de la gestante (4, 12).

2. HOMEOSTASIS ENERGETICA NEONATAL. SUMINISTRO
DE SUSTRATOS ENERGETICOS A LOS TEJIDOS
NEONATALES

2.1. Homeostasis postnatal de la glucosa

La glucogenolisis y la gluconeogénesis son los procesos metabolicos encar-
gados de la homeostasis de la glucosa durante el periodo neonatal. Estos proce-
sos suministran glucosa, que, distribuida por el torrente circulatorio, sera
utilizada por todos aquellos tejidos que no disponen de una fuente de energia
propia.

Con respecto a la glucogenolisis hepatica postnatal, hemos investigado (1)
los principales factores responsables de la induccion postnatal de la glucogeno-
lisis. En este sentido (Fig. 5), la glucogenolisis hepatica se induce inmediata-
mente tras el nacimiento para suministrar glucosa a los tejidos neonatales, faltos
de ella como consecuencia de la interrupcion del suministro materno. Es mas,
en tanto no se inicie la lactancia, el neonato debera sobrevivir con sus propias
reservas y, aun durante la lactancia, estara obligado a sintetizar glucosa de novo
(gluconeogénesis), dada la pobreza en carbohidratos de la leche materna. Por
consiguiente, la induccion de 1a glucogenolisis hepatica (unica fuente de glucosa
durante la prelactancia) es un proceso cuidadosamente regulado, pues de su
correcto funcionamiento depende la supervivencia del recién nacido. En este
sentido, nuestros resultados indican (1) que el pancreas endocrino neonatal,
respondiendo a estimulos aun no dilucidados, responde a la exposicion extraute-
rina con el aumento de la secrecion de glucagon y la caida drastica de las con-
centraciones plasmaticas de insulina (Fig. 5). Estos hechos son los responsables
de la induccion de la glucogenolisis, puesto que la administracion de glucosa
inhibe la secrecion de glucagon, asi como del aclaramiento postnatal de la insu-
lina, a la vez que suprime la induccion de la glucogenolisis. Mas adelante vere-
nos (ver sec. 2.2.1.) como la falta de estas sefiales disminuye las disponibilidades
de glucosa durante la prelactancia (21).
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(n =4—10).

Figura 5. Concentraciones de glucogeno, glucosa, insulina y glucagon en sangre de neonato de
rata durante las cinco primeras horas de vida extrauterina (1).
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A pesar de la intensa glucogenolisis postnatal, la recuperacion de la gluce-
mia ocurre tardiamente (Fig. 6, ref. 25), lo que sugiere que otros procesos, tales
como la gluconeogénesis, podrian ser los responsables del mantenimiento de la
glucemia a largo plazo. En este sentido hemos investigado la actividad de las
enzimas gluconeogénicas, asi como la velocidad de sintesis de glucosa, en neo-
natos de rata prematuros en comparacion con los maduros (16, 18). Nuestros
resultados indican que la tardia recuperacion de la glucemia observada en los
neonatos es consecuencia del retraso de la induccién en la gluconeogénesis
hepatica. Sin embargo, la gluconeogénesis renal se induce mas rapidamente en
el neonato prematuro, hecho que parece indicar la existencia de un intento de
paliar el retraso de la gluconeogénesis hepatica (16).

2.2. Homeostasis energética del cerebro durante el periodo perinatal

Es bien conocido el hecho de que la glucosa constituye el principal sustrato
del cerebro durante la vida adulta. Asimismo, el principal sustrato del cerebro
fetal es también la glucosa, que le llega, via transplacentaria, procedente de la
madre. Por otro lado, tras el parto y durante la lactancia, la falta de glucosa en
la leche materna hace que los cuerpos ceténicos se constituyan en sustrato -
mayoritario del crecimiento cerebral. Sin embargo, durante la prelactancia; es
decir, el periodo que transcurre entre la interrupcion de la alimentacion trans-
placentaria y el inicio de la lactancia, las disponibilidades energéticas del cere-
bro son limitadas, dada la competencia por la glucosa de otros tejidos y la
inexistencia todavia de cuerpos cetonicos. Durante este periodo, sin embargo,
el neonato dispone de otro sustrato presente en sangre. Nos referimos al lactato
que se acumula en sangre durante el ultimo periodo de la gestacion y que desa-
parece rapidamente tras el parto. Por consiguiente, nos propusimos investigar la
posible contribucion del cerebro a la utilizacion del lactato plasmatico.

Nuestros resultados indican que el cerebro fetal tiene una alta capacidad de
utilizacion de lactato durante los ultimos dias de la gestacion (Fig. 7, ref. 17).
Sin embargo, es improbable que durante la vida fetal, el cerebro haga uso de esta
capacidad, ya que el consumo del lactato depende en gran parte del oxigeno dis-
ponible, siendo las concentraciones de oxigeno en sangre muy bajas durante la
vida fetal tardia (13, 14). Mas tarde, sin embargo, durante las primeras horas de
vida extrauterina, es muy probable que el cerebro del neonato haga uso de esta
capacidad, pasando a ser el lactato el sustrato cerebral mas importante, tanto
como fuente de energia (17) como de esqueletos carbonados (22). De acuerdo
con estos resultados, el lactato es, por consiguiente, el sustrato «puente» entre
la glucosa suministrada via transplacentaria y los cuerpos cetonicos que, proce-
dentes de la oxidacion de los acidos grasos lacteos, constituyen el sustrato
basico del desarrollo del cerebro durante la lactancia.
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Rate of lactate oxidation (umol/h per g wet wt.)

Newborn

1 1 vy 1
1 2 T 7
Age (days)

A[ Foetus
1 1
1

19.5 205 21,

Effect of perinatal age on the capacity for lactate
oxidation by rat brain in vitro
Brain slices were incubated at 37°C in phos-
pHate-physiological saline containing 0.5uCi of
L-[U-“Cllactate and 12mm-L-lactate with pure
oxygen as the gas phase. Caesarian-delivered new-
borns (2h) were maintained at 37°C in a continuous
stream of water-saturated air without feeding.
Naturally delivered newborns were maintained with

their mothers up to the time of the experiments. For Figura 7. Capacidad cerebral
experimental details see the text. Results are de oxidacion terminal de lactato
means + S.E.M. (indicated by the bars) (n = 15-20). durante el periodo perinatal (17).

3. CONPORTAMIENTO METABOLICO DEL NEONATO
PREMATURO. INMADUREZ METABOLICA
Y VULNERABILIDAD POSTNATAL

Los resultados resumidos hasta ahora sirven de introduccion a este capi-
tulo, dedicado exclusivamente al metabolismo del neonato prematuro. Por con-
siguiente, a continuacion nos referimos a los resultados directamente relacio-
nados con los neonatos prematuros que, unidos a los resumidos hasta ahora,
constituyen el nucleo basico de los objetivos del presente trabajo.

3.1. Inmadurez endocrina del prematuro. Disminucion
de las disponibilidades postnatales de glucosa

Es bien conocido el hecho de que la glucosa no solo es el sustrato de elec-
cioén por la mayoria de los tejidos, sino que algunos de ellos (cerebro, eritrocitos,
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médula renal, gonadas, etc.) dependen estrictamente de la glucosa para su
supervivencia. Sin embargo, dada la pobreza glucidica de la leche materna, el
neonato depende durante toda la lactancia de sus fuentes endogenas de glucosa;
es decir, de la glucogenolisis y de los gluconeogénesis. En efecto, durante la pre-
lactancia, la ausencia de aporte exodgeno obliga a que sea la glucogenolisis la
unica fuente de glucosa. Mas tarde, los escasos glucidos lacteos y, sobre todo, la
gluconeogénesis, a partir del lactato, glicerol y aminoacidos, suministraran a los
tejidos neonatales la glucosa necesaria para su supervivencia.

En este sentido, nuestros resultados indican (Fig. 8, ref. 21) que el neonato
prematuro posee, en el momento del nacimiento, aproximadamente el 60 por
100 de las reservas de glucogeno hepatico observadas en el neonato maduro.
Este hecho indica que el neonato prematuro se enfrenta a la vida extrauterina
con aproximadamente la mitad de las reservas glucidicas que el neonato
maduro. A esta considerable desventaja hay que sumar la bajisima velocidad
glucogenolitica postnatal observada en el neonato prematuro (21; ver figura 8).
En efecto, la velocidad glucogenolitica hepatica es practicamente nula en el neo-
nato prematuro durante la primera hora de vida extrauterina. En otras palabras:
las limitadisimas reservas de glucosa que posee el neonato prematuro en el
momento del nacimiento no comienzan a ser liberadas hasta pasada la primera
hora de vida extrauterina. Por consiguiente, las reservas energéticas del neonato
prematuro no s6lo son muy inferiores a las necesarias, sino que ademas no pueden
ser utilizables en el momento oportuno. Posiblemente, éste es uno de los principa-
les handicaps del neonato prematuro en el transcurso de su adaptacion a la
vida extrauterina.

El retraso en la induccion de la glucogenolisis observada en el neonato pre-
maturo esta, posiblemente, condicionado por la ausencia de la secrecion post-
natal de glucagoén observada en el neonato nacido a término (Fig. 8, ref. 21).
Este hecho, unido al menor aclaramiento postnatal de la insulina plasmatica
observada en el neonato prematuro, explica por si solo la disminucion de la
velocidad glucogenolitica, ya que ésta esta relacionada directamente con la
razon insulina/glucagén (1). Por otro lado, la ausencia de respuesta del pan-
creas endocrino a la situacion postnatal sugiere la existencia de cierta inmadu-
rez pancreatica, al menos por lo que se refiere al par insulina/glucagon. Este
hecho puede tener mayores implicaciones metabolicas de las expuestas, puesto
que el par insulina/glucagon dirige decisivamente el metabolismo energético.

Inmediatamente tras el nacimiento, las necesidades de glucosa son tales
que, aun en el neonato a término, la intensa glucogenolisis es incapaz de mante-
ner la glucemia, apareciendo la denominada «hipoglucemia postnatal». Pues
bien, nuestros resultados indican (16) que la hipoglucemia postnatal es mucho
mas prolongada en el neonato prematuro, hasta el punto de que la duracion del
periodo hipoglucémico se dobla en los neonatos nacidos prematuramente
(Figura 6). El responsable del retraso en la reaparicion de la normoglucemia
parece ser, indudablemente, la incapacidad del prematuro de poner en funciona-
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Liver glycogen, plasma glucose, glucagon and insulin concentrations in severely
premature (B) and term (@) newborn rats during the first 2 h after delivery (means
SEM, n = 5— 10). *In comparison with the value at termp < ().001.

Figura 8. Concentraciones de glucogeno hepdtico, glucosa, glucagon e insulina plasmatica en
neonatos maduros (circulos) y prematuros (cuadrados) durante las dos primeras horas de vida
extrauterina (21).

miento los mecanismos de sintesis de glucosa de novo; es decir, la gluconeogé-
nesis. En efecto, nuestros resultados (16, 18, 25) muestran la existencia de un
considerable retraso en la induccion de las enzimas gluconeogénicas hepaticas
(Tabla V), que da como resultado una disminucion muy sustancial de la capaci-
dad gluconeogénica del prematuro (Tabla VI).

Tabla V

ACTIVIDAD DE LA FOSFOENOLPIRUVATO CARBOXICINASA
EN HIGADO Y RINON DE NEONATO DE RATA DURANTE
LAS PRIMERAS HORAS DE VIDA EXTRAUTERINA

Phosphoenolpyruvate carboxykinase activity in liver and kidney of term and preterm newborn rats during the
first 6 h post partum
Term and preterm foctuses were delivered from pregnant rats on days 20.5 and 21.5 of gestation respectively. At 0,
3h and 6h post partum, the newborns were exsanguinated and their livers and kidneys removed to determine the
activity of phosphoenolpyruvate carboxykinase. One unit of activity represents 1zmol of H'*CO, fixed/min at 37°C.
The results are means+s.eM. for the numbers of rats shown in parentheses. *P<0.005 and **P <0.0005 for
comparison of preterm and term newborns by Student’s ¢ test.

Phosphoenolpyruvate carboxykinase (units/g of tissue)
A

-

Liyer Kidicy
Time post '3 N == N
partum (h) Newborns Term Preterm Term Preterm
0 0.015+0.002 (6) 0.015+0.002 (6) 0.39+0.03 (8) 0.18 £0.02 (8)**
3 0.240+0.016 (8)  0.120+0.011 (8)** 0.38 +£0.02 (8) 0.22+0.01 (8)**
6 0.680+0.087 (8)  0.400+0.066 (8)* 0.49 +0.05 (6) 0.31+0.07 (8)*
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Tabla VI

CAPACIDAD GLUCONEOGENICA A PARTIR DE LACTATO
EN NEONATOS MADUROS Y PREMATUROS DURANTE
LAS PRIMERAS HORAS DE VIDA EXTRAUTERINA (16)

Rates of lactate turnover and of [U-"*Cllactate incorporation into blood glucose in term and preterm newborn
ratsat3h and 6 h post partum
Term and preterm newborn rats were intraperitoneally injected with 24Ci of L-[U-"Cllactate at 3h or 6h post
partum, and were exsanguinated at 5, 10, 15 or 20min after the injection. The results shown in this Table have
been obtained from the experimental values of Figs. | and 2, and are means + S.E.M. *P<0.025, **P<0.0025.
***P <0.0005, for comparison of term and preterm newborns by Student’s ¢ test.

Time post partum ... 3h 6h
o = A &1 g A N
Parameter Term newborns  Preterm newborns  Term newborns  Preterm newborns

Lactate fractional turnover rate, k 0.0555+0.0003  0.0774 £0.0007*** 0.0817+0.0027 0.0414 +0.0011***

(min~—Y)
Lactate turnover rate, R (umol/min 38.06 +1.96 42.72+2.90 74.26 +8.22 48.18 +2.60*

per 100g body wt.)
Rate of ['*C]lactate incorporation 6.52+0.46 2.95+0.07*** 11.00+0.25 9.45+0.03**

into blood glucose (#umol/min
per 100g body wt.)

Percentage of R incorporated into 17.34 +£2.08 7.00+0.61** 15.10+1.32 18.23 +1.80
blood glucose

Por consiguiente, el neonato prematuro tiene muy restringidas las disponi-
bilidades de glucosa durante el primer estadio de la vida neonatal, precisamente
cuando sus requerimientos de glucosa son mas elevados. Podemos concluir, por
consiguiente, que una de las causas mas importantes de la vulnerabilidad neo-
natal del prematuro es el déficit glucidico que padece durante el primer periodo
de la vida extrauterina.

3.2. Hipoxia postnatal del prematuro. Inhibicién de la utilizacién
del lactato

Algunos de los trabajos realizados en nuestro laboratorio con anterioridad
al comienzo del presente trabajo sugerian la posibilidad de que el neonato pre-
maturo sufriese durante la prelactancia un apreciable periodo de hipoxia. Para
dilucidar esta posibilidad estudiamos las concentraciones de oxigeno en sangre
durante los primeros minutos de vida extrauterina (Fig. 9). Nuestros resultados
(3, 22) indican que el neonato prematuro sufre un retraso sustancial en la adqui-
sicion de las oxemias postnatales normales; es decir, las observables en el neo-
nato maduro. Es mas, la evolucion postnatal de la oxemia en los neonatos
maduros sometidos a hipoxia experimental (3, 15, 22) semeja extraordinaria-
mente a la observada en los prematuros. Por consiguiente, estos resultados
sugieren que los tejidos del neonato prematuro sufren una hipoxia transitoria
durante, al menos, una hora después del nacimiento.

A la vista de estos resultados, parecia evidente que la hipoxia postnatal del
recién nacido prematuro deberia influir desfavorablemente en su metabolismo
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Figura 9. Concentraciones de lactato y oxigeno en sangre de neonatos maduros (circulos) y pre-
maturos (triangulos) durante las dos primeras horas de vida extrauterina (22).
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oxidativo. Para poner a prueba esta hipotesis —y ante las sospechas de que el
metabolismo del lactato pudiera estar relacionado con las disponibilidades de
oxigeno— intentamos correlacionar matematicamente las concentraciones de
lactato y oxigeno en sangre de neonatos. Estos calculos dieron como resultado
la existencia de una relacion inversa, estadisticamente muy significativa, entre
las concentraciones de lactato y oxigeno (3). De estos resultados se colige que
el metabolismo del lactato plasmatico depende muy estrictamente del oxigeno
disponible. Este hecho es de una importancia extraordinaria, si pensamos que el
prematuro es incapaz (al menos durante cierto periodo de tiempo) de utilizar
lactato, uno de los sustratos neonatales mas importantes durante las primeras
horas de vida extrauterina. A esta indeseable situacion tenemos que anadir la
persistencia de la lactiacidemia postnatal con la consiguiente acidosis. Por con-
siguiente, el neonato prematuro no sélo es incapaz, durante la vida postnatal
temprana, de utilizar lactato como fuente de energia y esqueletos carbonados,
sino que, como consecuencia de ello, sufre la acidosis concomitante y sus posi-
bles secuelas patologicas (3,6).

Para confirmar la influencia de la hipoxia en el metabolismo del lactato
sometimos a hipoxia experimental a neonatos maduros, con objeto de compro-
bar si su comportamiento metabolico mimetizaba al del recién nacido prema-
turo. Asimismo, intentabamos conocer las consecuencias de la hipoxia sobre el
metabolismo neonatal, ya que es bien conocido el hecho de que gran parte de la
morbi-mortalidad neonatal es imputable a episodios de hipoxia sufridos durante
o tras el parto.

Nuestros resultados (15, 22) confirman la relacion existente entre la con-
centracion de oxigeno en sangre y la desaparicion del lactato plasmatico,
poniendo de manifiesto que la hipoxia postnatal produce elevadisimas lactiaci-
demias acompariadas de acidosis (22). La hipoxemia, consecuencia de la hipo-
xia experimental, se detecta en higado, donde se observa una drastica dismi-
nucion de la razon de oxidorreduccion citoplasmatica, asi como de la carga
energética (15; ver también ref. 7). Otro hecho muy importante deducible de
estos resultados (15) es que la hipoxia inhibe, asimismo, la utilizacion de glu-
cosa en estas circunstancias. Este resultado confirma nuestras hipotesis de que
la utilizacion de glucosa esta inhibida en el neonato prematuro durante las pri-
meras horas de vida extrauterina. En este sentido es necesario resaltar que la
fuerte hipoglucemia presente en el neonato prematuro no permite detectar cam-
bios estadisticamente significativos relacionados con el episodio hipéxico. Por
consiguiente, de confirmarse que la hipoxia postnatal del prematuro también
inhibe la utilizacion de glucosa, tendriamos que considerar la situacion postna-
tal del prematuro como de alta vulnerabilidad metabolica, en la que el recién
nacido no solo posee reservas energéticas insuficientes, sino que dificilmente
puede utilizar los sustratos disponibles.

Por ultimo, debemos recordar la importancia del lactato como sustrato
neonatal (29). En efecto, el feto durante el ultimo periodo de la gestacién acu-
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mula una considerable cantidad de lactato en plasma, probablemente como con-
secuencia de la fuerte anaerobiosis sufrida por los tejidos fetales. Es asombroso,
pues, constatar que la enorme cantidad de lactato acumulado se utiliza rapida-
mente durante las primeras horas de vida extrauterina. Es mas, como tuvimos
ocasion de demostrar en su momento (28), la mayor parte del lactato desapare-
cido es utilizado por via oxidativa, resultando en el CO, espirado. En otras
palabras: el lactato se consume rapidamente tras el parto, utilizando el oxigeno
suministrado por el establecimiento de la ventilaciéon pulmonar. Por consi-
guiente, la importancia del lactato como metabolito energético del neonato es
evidente no sélo por la cantidad y velocidad con que se consume, sino muy deci-
sivamente por la via elegida, una via exclusivamente energética. En este sentido
tenemos que recordar que, durante la prelactancia, el recién nacido dispone de
escasisimos recursos y, en consecuencia, debe hacer uso de ellos por la via mas
eficiente desde el punto de vista energético. Estos resultados resaltan a su vez la
importancia del metabolismo oxidativo durante el periodo neonatal temprano,
descartando la idea de que el neonato «recuerda» durante cierto tiempo el meta-
bolismo hipoxico fetal.

Sin embargo, la importancia del lactato como sustrato neonatal adquiere su
verdadera dimension al demostrarse que puede servir durante la prelactancia
como sustrato energético del cerebro. En este sentido, nuestros resultados
(Figura 7, refs. 17,22) demuestran, sin lugar a dudas, que el cerebro consume
lactato durante la vida neonatal temprana. Este hecho resulta de una importan-
cia extraordinaria si se piensa que el cerebro recibe poca glucosa tras la inte-
rrupcion del suministro transplacentario. Es mas, hasta el comienzo de la
lactancia, el cerebro del neonato carece de los sustratos alternativos a la glu-
cosa; es decir, de los cuerpos cetonicos, ya que éstos proceden de la transforma-
cion de los acidos grasos lacteos. Por consiguiente, el lactato es el sustrato del
cerebro, «puente» entre la glucosa materna y los cuerpos cetonicos, salvando el
vacio de la transicion a la vida extrauterina. Pues bien, nuestros resultados (17,
22) demuestran que la utilizacion de lactato por el cerebro del neonato es muy
sensible al suministro de oxigeno. Por consiguiente, podemos afirmar que el
cerebro del neonato prematuro dispondra de escasa energia para su superviven-
cia, puesto que el sustrato disponible en mayor cantidad; es decir, el lactato no
podra ser utilizado eficientemente. En efecto, el lactato no puede ser utilizado
por el cerebro del prematuro al carecerse de las concentraciones de oxigeno
necesarias (Fig. 9). Como vemos, los handicaps metabolicos se van sumando
hasta poner en peligro la propia supervivencia del neonato prematuro.
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3.3. Disminucién de la mortalidad postnatal del prematuro
por tratamiento transplacentario del feto con glucocorticoides.
Cambios en el metabolismo fetal y neonatal como consecuencia
del tratamiento

Desde que Liggins y Howie publicaron en 1972 su muy comentado articulo
sobre el efecto del tratamiento pre-partum con glucocorticoides para la preven-
cion del distress respiratorio del prematuro, se han enunciado diversas hipotesis
para explicar el mecanismo de accion de los glucocorticoides en estas circuns-
tancias. Sin embargo, la comprobacion de esta hipotesis ha estado dificultada
por las limitaciones metodologicas inherentes al trabajo clinico. Por esta razén
hemos querido abordar este problema en nuestro modelo experimental que, evi-
dentemente, no tiene las limitaciones éticas y «logisticas» propias del trabajo
clinico.

Por otro lado, nuestros resultados indican que el prematuro posee, en el
momento del nacimiento, concentraciones de surfactante pulmonar muy inferio-
res a las observadas en el maduro (22; ver Fig. 1). En este sentido, la existencia
de menores concentraciones de surfactante podria ser la causa de la hipoxemia
encontrada en el neonato prematuro inmediatamente tras el parto (Fig. 9). Es
mas, la falta de surfactante pulmonar podria ser la responsable de la persisten-
cia de la lactiacidemia en el prematuro, ya que, como hemos visto anterior-
mente, las lactiacidemias estan inversamente relacionadas con las oxemias.
Todo ello explicaria la existencia de tan alta mortalidad postnatal observada en
el neonato prematuro durante las primeras horas de vida extrauterina (Fig. 10,
referencia 25).

A la vista de estos resultados, tratamos a las gestantes con glucocorticoides,
con la esperanza de que el previsible aumento de los fosfolipidos del surfactante
pulmonar causado por el tratamiento hiciera desaparecer la hipoxia postnatal
en el neonato prematuro, acelerando el consumo del lactato plasmatico. En este
sentido, nuestros resultados (30) indican que el tratamiento de la gestante con
dexametasona modifica las condiciones de oxigenacion de los tejidos neonata-
les, puesto que afecta a la evolucion post-partum de las concentraciones plas-
maticas de oxigeno y de lactato. Por consiguiente, el tratamiento con glucocor-
ticoides mejora el metabolismo oxidativo del prematuro, cuyo mal funciona-
miento constituye uno de sus principales handicaps. En apoyo de esta hipotesis,
nuestros resultados (30) indican que el tratamiento con glucocorticoides aumenta
la concentracion de fosfolipidos del surfactante pulmonar, lo que podria sugerir
que la ventilacion pulmonar del prematuro mejora con el tratamiento. Es mas, el
tratamiento con glucocorticoides no inhibe la glucogenolisis pulmonar (30; ver
también Fig. 2), que, como hemos mencionado antes, es la principal fuente de
esqueletos carbonados para la sintesis del surfactante. Por consiguiente, de
acuerdo con nuestros resultados, el tratamiento de la gestante con glucocorticoi-
des acelera el desarrollo pulmonar del feto, disminuyendo la hipoxia postnatal
del neonato prematuro.
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Figura 10. Mortalidad postnatal de neonatos maduros (circulos) y prematuros (tridngulos)
durante las primeras horas de vida extrauterina (25).
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Por otro lado, nuestros resultados demuestran (22) que el tratamiento de la
gestante con glucocorticoides aumenta extraordinariamente las reservas de glu-
cogeno del recién nacido prematuro, hasta alcanzar las concentraciones norma-
les en el neonato maduro. Asimismo, al tratamiento con glucocorticoides
aumenta —probablemente por un efecto secundario-- la velocidad glucogenoli-
tica postnatal, suministrando la glucosa necesaria en cantidad y oportunidad
idénticas a las del neonato maduro. En nuestra opinion, este factor es muy
beneficioso para la supervivencia postnatal del neonato prematuro, puesto que
le permite afrontar la prelactancia con las suficientes reservas de energia.

Es importante sefalar que el tratamiento de la gestante con glucocorticoi-
des produce, en nuestro modelo experimental —al igual que en el tratamiento
clinico—, microsomia, asi como una considerable disminucion de la mortalidad
postnatal (22). Este hecho indica claramente que nuestro modelo mimetiza sufi-
cientemente la situacion clinica, constituyendo un acercamiento sustancial a la
realidad fisiopatologica.
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