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Fisiologia del feto y del reciéen nacido.
Adaptacion a la vida extrauterina

F. Gold, E. Saliba, V. Biran-Mucignat, D. Mitanchez-Mokhtari

Aunque, de manera empirica, la adaptacion a la vida extrauterina parezca simple y evidente, no deja de
ser compleja y en parte desconocida; en este articulo se aborda en tres partes sucesivas: fisiologia fetal
preparatoria para la transicion del feto a recién nacido; adaptacion respiratoria, circulatoria, térmica y
glucémica, y el estrés del nacimiento. Su objetivo es el de proporcionar las bases fisioldgicas actuales que
permiten comprender, y por lo tanto tratar, las tres anomalias del comienzo de la vida que son la
hipotrofia fetal, la asfixia perinatal y la prematuridad.
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H Introduccion

En el 4&mbito, hoy dia tan amplio, de la biologia del desar-
rollo fetal y del nacimiento, los médicos han hecho una
eleccion deliberada que consiste en centrarse en las funciones
vitales del feto y del recién nacido, es decir, en las nociones que
son indispensables para comprender los fendémenos que com-
prometen la vida y/o el crecimiento fetal, para asistir con
eficacia en la sala de parto a un recién nacido a término en
dificultades o para dominar las particularidades del nacimiento
prematuro. Esto equivale a conocer las bases fisioldgicas que
permiten entender las tres grandes anomalias del comienzo de
la vida: hipotrofia fetal y crecimiento intrauterino retardado
(CIR), asfixia perinatal a término y prematuridad.

El tema se desarrolla en tres partes sucesivas:

e fisiologia fetal: intercambios gaseosos fetoplacentarios,
desarrollo pulmonar, sistema cardiovascular, crecimiento fetal;

e adaptaciéon a la vida extrauterina: adaptacion respiratoria,
adaptacion circulatoria, adaptacién térmica, adaptacion
glucémica;

e el estrés del nacimiento.

H Fisiologia de los intercambios
gaseosos fetoplacentarios

Desarrollo placentario

Formacion de las vellosidades y las deciduas !

Las vellosidades se forman durante la tercera semana del
desarrollo, a partir del trofoblasto. Las primeras vellosidades
constan de un eje de citotrofoblasto rodeado de sincitiotrofo-
blasto. El mesénquima procedente de la somatopleura extraem-
brionaria penetra en el eje de estas vellosidades. Vasos
sanguineos embrionarios se abren paso por este eje mesenqui-
matoso, de forma que la sangre embrionaria puede circular
desde el comienzo de la cuarta semana. Las vellosidades estan
amarradas al mesénquima de la placa corial y, por el lado
periférico, se pegan a la decidua materna por medio de la
concha citotrofoblastica externa. A lo largo de los meses
siguientes, las vellosidades se ramifican, formando numerosas y
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Figura 1. Representacion de la placenta durante la segunda mitad del embarazo. Los espacios intervellositarios por los que circula la sangre materna estan
separados de la sangre fetal por la membrana placentaria formada por el sincitiotrofoblasto, el citotrofoblasto, el tejido conjuntivo y las paredes de los vasos
fetales. 1. Placa decidual; 2. miometrio; 3. arteria espiral; 4. concha citotrofoblastica; 5. vena endometrial; 6. arteria espiral; 7. decidua parietal; 8. corion liso;
9. amnios; 10. tronco velloso; 11. placa corial; 12. arterias umbilicales; 13. vellosidad de anclaje; 14. vena endometrial; 15. septos maternos; 16. espacio

intervellositario; 17. sincitiotrofoblasto; 18. citotrofoblasto; 19. vena umbilical.

pequefias ramas, algunas de las cuales quedan flotantes en los
espacios lagunares o intervellositarios: son las vellosidades libres;
otras estan ancladas en la cara materna: son las vellosidades de
anclaje. Alrededor del comienzo del cuarto mes las células
citotrofoblasticas desaparecen, igual que una parte de las células
conjuntivas axiales: las circulaciones materna y fetal ya sélo
estan separadas por el sincitio y por la pared endotelial de los
vasos sanguineos (Fig.1).

En el curso de las primeras semanas, las vellosidades cubren
toda la superficie del corion. Mas adelante, las vellosidades
degeneran en el polo antiembrionario del huevo (corion liso).
Las vellosidades restantes siguen proliferando en la zona del
polo embrionario (corion velloso o frondoso) y forman la
placenta, ya individualizada en el tercer mes. Esta diferencia
entre los polos embrionario y antiembrionario del corion se
observa también en la estructura de la decidua, capa funcional
del endometrio que se desprende en el parto. Debido al desar-
rollo del huevo, se distinguen tres zonas de decidua: la decidua
ovular, por delante del polo antiembrionario, que se distiende
con el aumento del volumen del huevo y después degenera; la
decidua basilar, por delante del corion velloso (a este nivel se
forma la placenta), y la decidua parietal, por delante del resto
del corion liso, que tapiza el lado opuesto al atero. La decidua
parietal y el corion se fusionan, obliterando de esta forma la
cavidad uterina. La anica porcién funcional del corion es el
corion velloso, que con la decidua basilar constituye la placenta.
De igual forma, el amnios y el corion liso se fusionan para
formar la membrana amniocorionica, que se rompe durante el
trabajo de parto.

Estructura de la placenta

Al final del cuarto mes, la placenta estd formada por dos
elementos: una porcion fetal formada por el corion velloso y
una porcién materna constituida por la decidua basilar. La cara
fetal de la placenta esta limitada por la placa corial, mientras
que la cara materna lo estd por la decidua basal cuya capa
compacta, o placa decidual, estd incorporada a la placenta.
Entre la placa corial y la placa decidual se encuentran los
espacios intervellositarios, que estan llenos de sangre materna y
tapizados de sincitio de origen fetal. Durante los meses cuarto
y quinto la decidua basilar forma tabiques, los tabiques o septos
intercotiledoneos, que protruyen en los espacios intervellosita-
rios pero sin alcanzar la placa corial, por lo que estos espacios
permanecen comunicados. Los septos constan de un eje mesen-
quimatoso de origen materno y su superficie esta tapizada de
sincitiotrofoblasto. Al final, la placenta tiene la forma de un
disco redondo u ovalado de 15-25 cm de didmetro y 2,5 cm de
grosor. Pesa entre 450 y 550 g, lo que mas o menos corresponde
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a la sexta parte del peso del feto a término. En la cara materna
de la placenta se observan 15-20 cotiledones, que son abulta-
mientos formados por una hoja delgada de decidua basilar que
cubre la concha citotrofoblastica. Los surcos que separan los
cotiledones corresponden a los septos intercotiledéneos. La cara
fetal de la placenta es lisa. Estd cubierta por la placa corial, por
la cual circulan grandes vasos arteriales y venosos que conver-
gen hacia el cordén umbilical. Esta placa corial esta cubierta por
el amnios.

Circulacion placentaria y su regulacion > 3

Los cotiledones reciben su vascularizacion de las arterias
espirales que atraviesan la placa basal y penetran en los espacios
intervellositarios. La sangre oxigenada penetra en dichos
espacios a fuerte presion, y de esta forma bafia el conjunto de
las ramas del tronco velloso. La sangre venosa es captada
después por la circulacion materna, gracias a la bajada de las
presiones diastdlicas en los espacios intervellositarios, a través
de los orificios de las venas endometriales que tapizan la placa
decidual. Los intercambios maternofetales se efectian en las
vellosidades, cuyos vasos estdn en contacto con la membrana
sincitial que los tapiza. El sincitio presenta ademas un borde en
cepillo que aumenta de manera considerable la superficie de
intercambio.

La circulacién placentaria se caracteriza por una baja resisten-
cia vascular y por un flujo sanguineo elevado. Se trata de un
sistema vascular que consta de una circulacién uteroplacentaria
de origen materno y de una circulacién placentoumbilical de
origen fetal. La placenta humana recibe al final el equivalente
del 20% del gasto cardiaco materno y del 50% del gasto
cardiaco fetal. En la oveja gestante, el flujo equivale al 50% del
gasto cardiaco materno en la mitad de la gestacion, y desciende
al 40% a término. En ese momento, la placenta contiene
alrededor del 20% del volumen sanguineo fetal. La importancia
de la circulacion placentaria se debe al papel esencial de la
placenta en la «respiraciéon» del feto, asi como en el transporte
de sustratos hacia este altimo. La circulacion uteroplacentaria
aumenta durante el embarazo pero, en relaciéon con el peso
fetal, el flujo placentario es mas elevado hacia la mitad de la
gestaciéon que a término. En la oveja gestante, el aumento del
flujo en la vena umbilical entre los dias 90 y 115 (la gestacion
normal de la oveja es de 147 dias) se debe sobre todo a la caida
de las resistencias vasculares y, entre los dias 115 y 120, a un
aumento de la presion arterial fetal. En el feto humano, el flujo
sanguineo en la vena umbilical también aumenta con la
gestacion.
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El flujo placentoumbilical varia en determinadas circunstan-
cias. Aumenta durante los movimientos activos y los movi-
mientos «respiratorios» del feto. En la oveja, el flujo
placentoumbilical aumenta de manera transitoria durante la
hipoxia prolongada experimental. Este flujo disminuye conside-
rablemente en caso de que aparezca una acidemia fetal, que
refleja la gravedad de la hipoxia.

Los vasos umbilicales no poseen inervacion. El control de las
resistencias placentarias depende de factores fetales locales,
hormonales y sistémicos.

Factores locales

De los factores sintetizados localmente, las prostaglandinas
(PG) y el mondxido de nitrégeno (NO) parecen tener un papel
importante. Las PGE, son vasodilatadoras en la circulacion
uterina y vasoconstrictoras en la circulacién umbilical. Las
PGE,, por esta diferencia de sus efectos, tendrian una funcién
de autorregulacion, que consistiria en que una disminucion de
la circulacién placentoumbilical se acompafia de un aumento de
la circulacién uteroplacentaria, con el fin de mantener un
transporte adecuado de oxigeno hacia el feto. Las prostaciclinas
son sustancias vasodilatadoras que aumentan durante el emba-
razo. Los tromboxanos son sustancias vasoconstrictoras y su
concentracion se eleva durante los embarazos que presentan
hipertension arterial. Estos dos prostanoides de origen placen-
tario parecen estar implicados en la modulacién de las resisten-
cias vasculares sistémicas y uterinas durante los embarazos
normales o complicados por una hipertensién arterial. El NO,
vasodilatador no prostanoide, intervendria modulando la
adaptacion cardiovascular durante los embarazos normotensos.
En la oveja gestante, la administracion de inhibidores de la NO
sintasa (NOS) induce una hipertensiéon arterial con una caida
del 50% del flujo sanguineo umbilical. Por otro lado, la placenta
expresa una NOS: de esta forma, el NO contribuiria a regular la
perfusion placentoumbilical.

Factores hormonales

La placenta es un 6rgano que produce una cantidad muy
importante de hormonas, en especial estrogenos y progesterona.
En la oveja gestante, el estrogeno dilata los vasos uterinos, con
lo que aumenta el flujo entre un 40 y un 50%. La progesterona
tendria un efecto antagonista del estrogeno. De esta forma, las
dos hormonas ejercen una funcién reguladora del flujo san-
guineo uteroplacentario actuando sobre los receptores adrenér-
gicos y calcicos de los musculos lisos vasculares. Recientemente
se ha demostrado que el estrégeno aumenta la sintesis de
guanosinmonofosfato (GMP) ciclico mediante la produccién de
NO. La interaccién del estrégeno con el NO explicaria los
efectos vasodilatadores del primero, asi como su capacidad para
atenuar la respuesta a maultiples sustancias vasoconstrictoras.

Factores sistémicos fetales

El papel de los quimiorreflejos y los barorreflejos del feto se
ha estudiado fundamentalmente en la hipoxia fetal. Los
resultados de estos estudios han mostrado que los quimiorre-
ceptores carotideos y adrticos intervienen en la redistribucion de
los flujos regionales durante la hipoxia fetal y también en la
circulacién fetoplacentaria.

Intercambios gaseosos y oxigenacion fetal +

Sl

La oxigenaci6n fetal es un factor fundamental para el desar-
rollo prenatal y, cuando es deficiente, puede provocar la muerte
intrauterina o secuelas fisicas y mentales. La posibilidad de
realizar directamente tomas intrauterinas de sangre fetal y de
medir la hemodinamica fetal de forma no invasiva ha contri-
buido a entender mejor la homeostasis de la oxigenacion
durante el desarrollo.

Transferencia maternofetal del oxigeno

La transferencia de oxigeno al feto se produce tras un
conjunto de procesos: la difusiéon del oxigeno procedente de la
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madre a través de la barrera placentaria por un mecanismo de
gradiente fisicoquimico y el transporte de oxigeno hasta los
tejidos fetales por el sistema cardiovascular del feto. Son tres los
factores que intervienen en la capacidad de transferencia
transplacentaria del oxigeno: la diferencia entre las concentra-
ciones del oxigeno disuelto (PO,) en las sangres materna y fetal,
la superficie de intercambio placentario y la permeabilidad de la
placenta al oxigeno (que no constituye un factor limitante).
Una de las caracteristicas del sistema de oxigenacion fetal es el
bajo valor de la PO, en la sangre del feto. La PO, arterial (PaO,)
del feto de cordero es igual al 20% del valor de la PaO,
materna, y existe una diferencia de 15-20 mmHg entre la PO,
de la arteria umbilical (PaO, = 20 mmHg) y la PO, en la vena
umbilical (PvO, = 35 mmHg) que contiene la sangre mas
oxigenada del feto. En el feto humano, la PO, en la vena
umbilical a las 35 semanas de gestacion es de 30 mmHg. Asi, si
se compara con el recién nacido, el feto presenta una «hipoxe-
mia fisioldgica». La permeabilidad placentaria al oxigeno es
elevada, y no explica la diferencia entre las PO, de las sangres
fetal y materna. Dos mecanismos, al menos, parecen ser el
origen de la baja PO, del feto:

e un consumo importante de oxigeno por parte de la propia
placenta (tejido con un metabolismo muy activo), que
sobrepasa al del feto (consumo placentario de oxigeno: VO,
= 1.750 pmol/min/kg; este valor corresponde al 50% del
consumo uteroplacentario total);

¢ la configuracién del intercambiador placentario humano, que
funciona como un equilibrador venoso.

Este sistema equivale a dos tubos separados por una mem-
brana semipermeable. La sangre arterial materna penetra en el
intercambiador con una PO, superior a la PO, de la sangre
arterial fetal. Esto establece a la entrada del sistema un gradiente
maternofetal que favorece la difusion del oxigeno a través de la
membrana. A medida que la corriente sanguinea se dirige hacia
el terreno venoso, la PO, de la sangre materna disminuye,
mientras que la PO, de la sangre fetal aumenta. A la salida del
sistema, las sangres materna y fetal tienen, en las mejores
condiciones, la misma PO,. Como la transferencia de oxigeno
se realiza sobre todo por difusion, la PO, de la vena umbilical
nunca puede superar la de la vena uterina.

Sin embargo, este sistema tedrico no funciona al maximo de
su capacidad, ya que la PO, de la vena umbilical es siempre
inferior a la de la vena uterina. Esta diferencia se explica por:
¢ la existencia de cortocircuitos anatémicos (la parte del flujo

sanguineo uterino que no irriga la placenta se dirige hacia el

miometrio y el endometrio) y fisiolégicos (cortocircuitos
difusionales en las microcirculaciones materna y fetal);

e una perfusiéon no homogénea de la placenta, como sucede
con la perfusion pulmonar (desigualdad ventilacién/
perfusién), puesto que algunos cotiledones estan peor per-
fundidos que otros;

e una capacidad de difusion placentaria del oxigeno cuyo valor
depende de la superficie y del grosor de la placenta: este
altimo parametro es importante para comprender ciertos
aspectos patolégicos, en especial el CIR que, en la oveja
gestante, se acompafia de un valor muy bajo de la PO, en la
vena umbilical, secundario a una alteraciéon de la capacidad
de difusion de la placenta.

Transporte y consumo de oxigeno en el feto

La PO, no refleja por si sola el estado de oxigenacion del feto.
Es necesario tener en cuenta otras variables importantes, como
el transporte de oxigeno hasta el feto (TO,) y el consumo fetal
de oxigeno (VO,). El Cuadro I muestra los valores importantes
para determinar el TO, y el VO, fetales.

Aunque la PO, sea muy baja, la saturacién y el contenido de
oxigeno en la vena umbilical del feto son ligeramente mas bajos
que en el adulto. Son dos los factores que explican estas
observaciones:

e una concentracién elevada de hemoglobina en el feto, que
incrementa la capacidad de transporte de oxigeno por la
sangre fetal;
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Cuadro I.

Variables importantes para la determinacién del transporte y del consumo
de oxigeno. Los datos se obtienen a partir de la sangre de la vena
umbilical en el feto de cordero y de la aorta en la oveja adulta [5].

Variables Feto Adulto
PO, (mmHg) 35 95
Saturacion de O, (%) 85 95
Hemoglobina (g/100 ml) 12 9
Contenido de O, (mM) 55 6,8
Flujo (ml/min/kg) @ 200 96
Transporte de O,: TO, 1.100 650
(pmol/min/kg) b

Consumo de O,: VO, 340 195
(umol/min/kg) P

Extracciéon de O, (%) 31 43

2 El flujo corresponde al de la arteria umbilical en el feto y al flujo cardiaco en el
adulto.

P TO, = Qc x Ca0, y VO, = Qc x (Ca0, - CvO,) en los que Qc = flujo cardiaco y
CaO, = concentracion arterial de oxigeno (medida o calculada con la férmula:
Ca0,=0,003 xPaO, [mmHg] + 1,39 x Hb x Sa0,).
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Figura 2. Curva de disociacion de la oxihemoglobina (HbO,) en el
recién nacido (A) y en el adulto (B). Para una determinada saturacion de
oxigeno (por ejemplo, SaO, al 50%: Ps,), la PaO, es mas baja en el recién
nacido por la mayor afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno
(desplazamiento a la izquierda de la curva de disociacién).

e una elevada afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno,
con desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disocia-
cién de la oxihemoglobina; esta gran afinidad de la hemoglo-
bina fetal por el oxigeno no es un factor que limite la
liberacion del mismo a los tejidos, por la porcién abrupta de
la pendiente de la curva de disociacion: una leve caida de la
PO, se acompafia de una importante caida de la saturacion
de oxigeno (Fig. 2).

La PO,, la saturacién y el contenido de oxigeno en la sangre
arterial sistémica fetal son mas bajos que los valores hallados en
la vena umbilical. Debido al flujo preferencial de la sangre de
la vena umbilical hacia la aorta ascendente, tanto la PO, como
la saturacion y el contenido de oxigeno a este nivel son entre
un 10 y un 20% mas elevados que en la aorta descendente, pero
con un contenido arterial de oxigeno significativamente mas
bajo que en el adulto. A pesar de todo esto, el TO, hasta los
tejidos sigue siendo similar al del adulto: el principal meca-
nismo de compensacion que mantiene un transporte de
oxigeno adecuado es el aumento del flujo sanguineo.
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La produccién de diéxido de carbono (CO,) por parte del feto
es equivalente al consumo de oxigeno. Para mantener la
homeostasis, la concentracién de CO, producida por el feto
debe ser igual a la eliminada por la madre. De la misma forma
que con el oxigeno, la permeabilidad de la placenta para el CO,
es elevada. La PCO, en la vena umbilical es 4 mmHg superior a
la de las venas uterinas. Esta diferencia maternofetal se explica,
como en el caso del gradiente maternofetal de PO, por las
desigualdades de perfusién placentaria, asi como por la produc-
cién de CO, por la placenta. La PCO, fetal depende de la
PaCO, materna y del flujo sanguineo uteroplacentario. Durante
el embarazo, debido a una hiperventilacion, la PCO, materna es
de 31 mmHg aproximadamente. Esta alcalosis fisiol6gica esta
compensada por un aumento de la secrecién renal de bicarbo-
natos: la reserva alcalina de la mujer gestante es de
18-22 mmol/l.

Hipoxemia e hipoxia fetales

Por definicion, la hipoxemia corresponde a una disminucién
en la concentraciéon de oxigeno en la sangre arterial, mientras
que la hipoxia corresponde a una disminucién del consumo
tisular de oxigeno secundaria a una reduccién en el transporte
de oxigeno. La asfixia corresponde a una disminucién de la
concentracion de oxigeno y a una acumulacién de CO, aso-
ciada a una acidemia. El feto presenta una hipoxemia fisiol6-
gica, en relacién con las normas del recién nacido (cf supra). La
causa principal de hipoxia fetal es la disminuciéon del flujo
sanguineo uterino y/o umbilical. Esta hipoxia puede aparecer en
el momento del trabajo de parto e inducir una asfixia fetal
aguda. La hipoxia fetal también puede ser crénica como en el
caso, por ejemplo, de una hipertension arterial gravidica.

Durante la hipoxia aguda (de 1 a 2 horas), se ha observado
tanto en modelos animales como en el feto humano (con
muestras de sangre fetal y medidas Doppler) una disminucién
de los movimientos corporales y respiratorios, y una redistribu-
cién asociada de los flujos sanguineos hacia el cerebro, el
corazén y las suprarrenales, a expensas de los otros 6rganos. Si
la hipoxia es intensa, se observa una desviacion del metabo-
lismo oxidativo hacia la via anaerobia, que conduce a la
acumulacién de acido lactico que, a su vez, al desviar hacia la
derecha la curva de disociaciéon de la oxihemoglobina, contri-
buye a reducir atin mas el contenido de oxigeno pero aumen-
tando la distribucién tisular del mismo. El aumento en la
extraccion de oxigeno por los tejidos es posible mientras la
disminucién del transporte de oxigeno no supere el 50% del
valor fisiolégico.

La hipoxia crénica (de varios dias a semanas), aunque a
menudo menos intensa (disminucién del transporte de oxigeno
inferior al 50%) se puede observar durante los embarazos que
presentan hipertension arterial gravidica y CIR. En este caso,
puede existir un flujo preferencial hacia el cerebro y el miocar-
dio, pero no se observa una disminucién en la perfusion del
resto de los 6rganos. Los movimientos «respiratorios» y corpo-
rales estdn conservados. La secreciéon de eritropoyetina fetal
aumenta en las hipoxias crénicas e induce una elevacién de las
concentraciones de hemoglobina y del hematocrito y, por lo
tanto, del contenido sanguineo de oxigeno. La extraccién tisular
de oxigeno también aumenta para compensar la caida del TO,,
pero puede resultar insuficiente durante el trabajo de parto.

Equilibrio acidobasico del feto

El metabolismo normal del feto conduce a la produccién de
acidos organicos y dcido carbonico. Estos acidos son tampona-
dos para mantener el pH fetal dentro de los limites normales.
Estos limites son estrechos, ya que una modificaciéon del pH de
0,1 unidades puede tener consecuencias nefastas para el feto. El
equilibrio acidobasico del feto también depende del de la
madre: una alcalosis respiratoria materna durante el trabajo de
parto (por hiperventilacién) provoca una vasoconstriccion
uteroplacentaria que puede resultar perjudicial para el feto. En
condiciones normales, los valores del pH fetal y materno
difieren de 0,05 a 0,10 unidades. El acido carbénico es un acido
volétil producido por el metabolismo de la glucosa y de los
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acidos grasos. En la practica, la produccién de acido carbénico
es equivalente a la de CO,, el cual difunde con facilidad a través
de la placenta. Los otros acidos, como el 4cido lactico, se
producen en el metabolismo anaerobio. El rifién del feto no es
capaz de excretar estos productos, que por lo tanto deben ser
depurados por la placenta. A diferencia de lo que ocurre con el
CO,, la eliminacion de estos acidos por la placenta es lenta, y
existe el riesgo de que se acumulen. Las capacidades tampoén del
feto (bicarbonato, hemoglobina) son limitadas, y éste esta
protegido de las modificaciones del pH materno (acidosis
metabdlica) por el pool placentario de bicarbonato.

Factores que afectan al equilibrio acidobasico
del feto

Acidosis respiratoria

En el feto, la acidosis respiratoria se acompaiia a menudo de
una bajada de la PO,. La causa mds frecuente es una disminu-
cion aguda de la perfusiéon placentaria o umbilical: compresiéon
umbilical, placenta previa, hipercinesis uterina. Si es prolon-
gada, la acidosis respiratoria puede hacerse mixta.

Acidosis metabodlica

Las etiologias pueden ser fetales o maternas. El CIR de origen
placentario puede acompanarse de una acidosis fetal secundaria
a una hipoperfusién y a un metabolismo anaerobio. Una
acidosis materna también puede inducir una acidosis fetal.

Valores del pH en el cordén

En el cordén, el valor mas ilustrativo del pH es el que se
mide en la arteria umbilical, ya que la sangre de esta arteria es
la que vuelve del feto hacia la placenta. El valor medio del pH
arterial umbilical es de 7,28 y el del pH venoso umbilical es de
7,32-7,35. Se considera que un pH arterial umbilical inferior a
7,20 es patolégico (acidosis fetal). Un pH umbilical inferior a
7 se asocia de manera significativa a una morbilidad elevada
(asfixia fetal).

H Desarrollo del pulmén y fisiologia
del surfactante pulmonar

Resefa sobre la morfogénesis pulmonar

La estructura de base, origen del pulmén, es un diverticulo
endodérmico del intestino embrionario rodeado de mesén-
quima. La yema epitelial primitiva esta individualizada a partir
de los 24 dias de desarrollo. La totalidad del futuro epitelio
respiratorio (vias respiratorias y alvéolos) es de origen endodér-
mico. Las células epiteliales, alveolares o neumocitos son de dos
tipos (cada uno de ellos representa mis o menos la mitad del
namero total de células):

e los neumocitos tipo II son células cuboides que cubren tan
solo el 3-5% de la superficie alveolar; sintetizan el factor
surfactante pulmonar;

e los neumocitos tipo I son células aplanadas que cubren el
95-97% de la superficie alveolar; se encargan de los intercam-
bios gaseosos alveolocapilares; son incapaces de dividirse y
proceden de los neumocitos II por transdiferenciacion.

Del mesénquima derivan el tejido intersticial, los vasos, los
cartilagos y los musculos lisos. Este mesénquima juega un papel
importante en los procesos de morfogénesis ramificada y de
diferenciacién epitelial. E1 Cuadro II resume los diferentes
estadios del desarrollo pulmonar. La articulaciéon entre periodo
canalicular y periodo sacular (de 22 a 24 semanas de amenorrea
[SA]) representa el limite biolégico de viabilidad extrauterina;
los grandes prematuros (menos de 28 SA) nacen al comienzo del
periodo sacular: el riesgo de enfermedad de las membranas
hialinas por déficit de surfactante pulmonar existe en todos los
grandes prematuros (menos de 33 SA), que nacen antes del
comienzo de la fase alveolar (de 32 a 34 SA).
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Cuadro Il
Diferentes estadios del desarrollo pulmonar.
Estadio Periodo Resultados
Embrionario 0-7 semanas Aparicién del germen pulmonar

Primeras ramificaciones
bronquiales

Adquisicion de la asimetria
derecha-izquierda

Nacimiento de los grandes vasos
(arteria y vena pulmonares)

Seudoglandular 8-16 semanas Formacién del arbol bronquial
por segmentaciones sucesivas
Desarrollo paralelo del arbol
vascular

Canalicular 16-27 semanas Formacion de los acini, altimas

divisiones terminales

Diferenciacion de los epitelios
proximal y distal

Diferenciacion de los
neumocitos Iy II

Adelgazamiento del parénquima

Formacién de una barrera

«primitiva» de intercambios
Sacular 28-25 semanas Formacion de los saculos,

expansion de los espacios aéreos

Acumulacién de las inclusiones

lamelares

Capilares en contacto

con la membrana basal

Alveolar Término a los Formacién de los alvéolos
3 aflos par tabicacién secundaria
Fusion de los capilares, paso
a un solo sistema capilar
Ultimo adelgazamiento
de la barrera de intercambio

Control genético e interacciones
mesénquima- epitelio 7

Son varios los genes del desarrollo que intervienen durante la
morfogénesis pulmonar. Como ejemplo, NKX2.1, HNF-38 y
GATA tienen un papel importante en la individualizacién del
esbozo traqueal. En el animal, una invalidacién de los genes
homedticos de la familia Hox (Hoxa-3 y Hoxa-5) es letal por
insuficiencia respiratoria. Lefty-1 es importante para la adquisi-
cién de la asimetria pulmonar. Otros genes también son
importantes: bmp4 y FGF-10 en las ramificaciones bronquiales;
Shh en la separacién traquea-eséfago; factores de la familia del
factor de crecimiento transformante (TGF) B: la invalidacion del
gen TGF-B3 se asocia a una interrupcion del desarrollo pulmo-
nar en el estadio seudoglandular; y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, cuya invalidaciéon provoca la interrup-
cion tardia del desarrollo en el estadio de alveolizacion.

Desde el periodo embrionario, el mesénquima juega un papel
inductor fundamental en los procesos de ramificacién y dife-
renciacion epitelial. Un injerto de mesénquima distal en epitelio
de la traquea induce una ramificacién y la expresiéon de marca-
dores alveolares. Un injerto de mesénquima traqueal en epitelio
distal inhibe la ramificacion e induce la expresiéon de un epitelio
mucociliar. Numerosos componentes de la matriz extracelular
(colageno, lamininas, proteoglucanos, fibronectinas) tienen un
papel fundamental en la morfogénesis pulmonar. Estas molécu-
las reconocen a las integrinas, que son receptores de membrana.
La invalidacién del gen que codifica para una de las subunida-
des de la integrina 3 anula la unién con la laminina 5 y altera
el proceso de ramificacion. La aparicion de nuevas yemas
bronquiales implica un remodelado de la matriz extracelular en
los puntos de ramificacién, un equilibrio entre la sintesis
epitelial de metaloproteasas y un control por parte del mesén-
quima de la actividad de estas enzimas de degradacion; este

5



E - 4-002-P-10 m Fisiologia del feto y del recién nacido. Adaptacién a la vida extrauterina

Cuadro Il
Mediadores vasoactivos endoteliales que intervienen en la regulacién del
tono vasomotor de la circulacién pulmonar perinatal.

Funcién Mediadores Mecanismo

Vasodilatacion Prostaglandina E, (PGE,) AMPc
Prostaciclina (PGI,) AMPc
Acetilcolina NO
Bradicinina NO
Histamina NO
Monoéxido de nitrégeno GMPc

Vasoconstriccion ~ Leucotrienos DAG-PKG-IP3
Tromboxano A, DAG-PKG-IP3
Endotelina 1 (ET-1) DAG-PKG-IP3

AMPc: adenosinmonofosfato ciclico;, NO: monéxido de nitrégeno; GMPc:
guanosinmonofosfato ciclico; DAG: diacilglicerofosfato; PKG: proteina cinasa G;
IP3: inositol trifosfato.

control se lleva a cabo por medio de la sintesis de inhibidores
titulares de las metaloproteasas.

Desarrollo y regulacion vasomotora
de la circulacion pulmonar

El pulmén se caracteriza por una doble circulacién, pulmonar
y bronquial. Las arterias pulmonares nacen del sexto arco
branquial o faringeo durante la quinta semana del desarrollo.
Las arterias extraacinares siguen el desarrollo de los bronquios
hasta la 16.? semana, y después sélo crecen en didmetro y en
longitud. Las arterias intraacinares se desarrollan al mismo
tiempo que los saculos, y entre la 20.* y 40.? semana multipli-
can su numero por diez. Las venas pulmonares nacen de la
auricula izquierda, y su desarrollo es paralelo al de las arterias
pulmonares. Las grandes arterias pulmonares (mds de 1.700 pm
de didmetro) son elasticas; las arterias de didmetro comprendido
entre 180 y 1.700 pym son musculares; las arterias de didmetro
comprendido entre 100 y 180 pm sélo poseen una capa mus-
cular circular, y las arterias de didmetro inferior a 100 pm no
son musculares. En el feto, las arterias pulmonares no son
musculares a partir de los bronquiolos respiratorios.

Los recientes avances en biologia vascular han permitido
demostrar la importancia de la célula endotelial en la regulaciéon
del tono vasomotor. Los canales iénicos de las células muscula-
res lisas también contribuyen a dicha regulacion.

La regulacién del tono vasomotor pulmonar en periodo
perinatal deriva de un equilibrio entre mediadores vasodilata-
dores y mediadores vasoconstrictores liberados por la célula
endotelial. La lista de estos mediadores figura en el Cuadro III.
Entre estas sustancias, el NO y la endotelina 1 (ET-1) juegan un
papel fundamental.

La biosintesis de NO depende de una familia de enzimas, las
NOS, de las que existen al menos tres isoformas. Las isoformas
presentes en las células endoteliales (eNOS o NOS-9) pertenecen
a la familia de las NOS constitutivas, generalmente presentes en
estado fisiol6gico. En cambio, la isoforma NOS inductible (iNOS
o NOS-2) s6lo se expresaria en estados patoldgicos como el
shock séptico inducido por endotoxinas bacterianas y por la
liberacion de citocinas. La NOS constitutiva de origen endotelial
(NOS-3) esta presente de manera precoz durante el desarrollo en
las células endoteliales pulmonares. Todavia no se ha estable-
cido del todo su papel en la regulacién fisiolégica del tono
vasomotor pulmonar del feto. La invalidacion en la rata del gen
de NOS-3 induce una hipertensién arterial pulmonar y una
mayor vasoconstriccion pulmonar como respuesta a la hipoxia.
Ademas de sus efectos sobre el tono vasomotor, el NO favore-
ceria la proliferacién de las células endoteliales y la angiogénesis
por un mecanismo en el que interviene el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF).

El 4cido ribonucleico mensajero de la ET-1 esta expresado en
el pulmoén fetal. En un medio sin oxigeno, las células endote-
liales en cultivo expresan actividades NOS y ET-1 inversas, con
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Fosfatidilcolina
no saturada

Fosfatidilglicerol

Fosfatidiletanolamina

Lipidos neutros 10 %

Otros Fosfatidilcolina
fosfolipidos saturada
Proteinas

no especificas

EM( SP-A, SP-B, SP-C, SP-D

Figura 3. Composicién del surfactante pulmonar. SP: proteina del
surfactante.

Cuadro IV.
Funciones del surfactante pulmonar.

Disminucién de la tensién
de superficie alveolar

Propiedades mecanicas

Aumento de la distensibilidad
y del volumen méaximo

Disminucién de la presion de apertura

Mantenimiento de una capacidad
residual funcional

Estabilizacion de los alvéolos
y de los bronquiolos terminales
Disminucién del trabajo respiratorio

Efecto beneficioso sobre el equilibrio
de los fluidos intraalveolares («efecto
antiedema»)

Defensa contra las infecciones Efecto bacteriostatico

Modulacién de las funciones
macrofagicas (quimiotactismo,
opsonizaciéon)

Otras propiedades Efecto citoprotector y antioxidante

Efecto contra la evaporacion
y la desecacion

Efecto sobre el aclaramiento mucociliar

liberacion reducida de NO y aumentada de ET-1. La ET-1 tam-
bién posee propiedades mitégenas sobre la célula endotelial y la
célula muscular lisa vascular.

La hipoxia contribuiria a la elevacién de las resistencias
vasculares pulmonares, actuando de forma directa sobre los
canales de potasio de la célula muscular lisa. En el feto, el
bloqueo de los canales de potasio dependientes del i6n calcio
inhibe la vasodilataciéon pulmonar inducida por el aumento de
la PaO,. En el adulto, los canales i6nicos sensibles a las
variaciones de la PaO, parecen ser los canales de potasio
dependientes de voltaje. En las células musculares lisas fetales se
produce una maduracién funcional de sus canales de potasio:
los canales de potasio dependientes del i6n calcio predominan
durante la vida fetal, y los canales de potasio dependientes de
voltaje lo hacen a partir del nacimiento y durante la edad
adulta.

Surfactante pulmonar: estructura
y funcién o 1

El surfactante pulmonar es un complejo multimolecular
sintetizado por el neumocito de tipo II, y esta constituido
fundamentalmente por fosfolipidos, lipidos neutros y apopro-
teinas especificas (Fig. 3). Sus funciones principales aparecen
resumidas en el Cuadro IV. Los dos componentes esenciales del
surfactante pulmonar son los fosfolipidos, soporte bioquimico
de las propiedades tensioactivas de este complejo, y las protei-
nas especificas (SP), cuya principal funcién es la de participar en
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Figura 4. Metabolismo del surfactante pul-
monar. CMV: cuerpos multivesiculares; IL: in-
clusiones lamelares; MT: mielina tubular; RE:
reticulo endoplasmatico.
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la elaboracion de diversas formas funcionales del surfactante, asi
como dirigir y mantener en la interfase alveolar los fosfolipidos
bajo una forma funcional eficaz, gracias a interacciones mole-
culares proteinas-fosfolipidos y proteinas-proteinas.

Los fosfolipidos representan alrededor del 85% del material
tensioactivo. El grupo polar mayoritario es la colina. La dipal-
mitoilfosfatidilcolina (DPPC) es el compuesto que se acumula en
la interfase aire-liquido y disminuye las tensiones de superficie.

En la actualidad, se conocen cuatro proteinas especificas del
surfactante: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. La proteina hidroéfila SP-A
es la mas abundante de las proteinas del surfactante. Es una
glucoproteina. En el ser humano existen dos genes funcionales
para esta proteina, localizados en el cromosoma 10. SP-A
favorece la agregacion de los fosfolipidos en presencia de calcio
y, sobre todo, participa en la formacion de la mielina tubular en
asociacion con SP-B. SP-A contribuye menos a la elaboracién de
la pelicula tensioactiva de surfactante que SP-B y SP-C. Sin
embargo, in vitro, SP-A parece contrarrestar los efectos inhibi-
dores que ejercen algunas proteinas séricas: esta propiedad
explicaria el efecto favorable, en términos de poder tensioactivo,
al afiadir SP-A a una mezcla de fosfolipidos que contiene
proteinas hidréfobas. Por otra parte, SP-A tiene un papel
antiinfeccioso, ya que favorece el reconocimiento por los
macroéfagos de dominios antigénicos expresados por numerosos
microorganismos. SP-B es una proteina hidréfoba, y su gen ha
sido localizado en el cromosoma 2. La SP-B, en colaboracién
con la SP-A, es necesaria para la elaboraciéon de la mielina
tubular. Al afiadir SP-B a una mezcla de fosfolipidos, se resti-
tuyen propiedades tensioactivas semejantes a las del surfactante
natural. Estas propiedades tensioactivas del surfactante
endogeno se alteran de manera importante en presencia de
anticuerpos anti-SP-B. El déficit congénito de SP-B es una
enfermedad autosémica recesiva que provoca una dificultad
respiratoria grave de aparicién neonatal; es secundario a una
mutacion del gen que codifica la SP-B, y la 121 ins 2 es la
mutacién mas frecuente. La proteina SP-C es la mas pequeiia y
la mas hidr6foba de las proteinas del surfactante. Su gen esta
localizado en el cromosoma 8. SP-C favorece la adsorcién y la
distribucion de los fosfolipidos in vitro, lo que in vivo se
traduce por una mejoria de los efectos dindmicos del surfac-
tante. Recientemente se han descrito déficit congénitos de SP-C
en nifios que pueden presentar dificultades respiratorias graves
de expresiéon mdés variable que en los déficit de SP-B. La SP-D,
proteina hidréfila, no entra en la composiciéon de la mielina
tubular, ni interviene en las propiedades tensioactivas del
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surfactante. Si interviene, en cambio, en la regulaciéon del
metabolismo y la renovacién Sturnover® del surfactante, como
muestra la Figura 4.

Regulacion hormonal de la maduracion
pulmonar

Glucocorticoides

La aceleracion fisiologica de la maduracion pulmonar durante
las altimas semanas del periodo sacular estd asociada a un
incremento de la produccién de cortisol en la corteza suprarre-
nal. Los glucocorticoides contribuyen a la maduracién normal
del surfactante. Su administracién prenatal a la madre, cuando
existe el riesgo de parto prematuro, estd asociada a una reduc-
cién significativa de la incidencia y de la gravedad de la
enfermedad de las membranas hialinas. Los corticoides modifi-
can también las propiedades biomecénicas del pulmén por vias
independientes del metabolismo del surfactante: se modifica la
arquitectura de los espacios alveolares y aumenta el volumen
pulmonar. La fuga capilar posnatal en los espacios alveolares
también disminuye de forma significativa. La sintesis fibroblas-
tica de los componentes esenciales de la matriz extracelular
(elastina) aumenta. La corticoterapia prenatal estimula asi
mismo la actividad de las enzimas antioxidantes y de los
canales implicados en la reabsorcion del liquido pulmonar.
Ademés de acelerar la maduracién pulmonar, la exposiciéon
prolongada y sobre todo repetida a los corticoides no deja de
tener consecuencias sobre el crecimiento de este 6rgano: en el
animal, se ha observado defecto de tabicacién, alteraciéon del
tejido conjuntivo, disminucién del nimero de alvéolos por
unidad de volumen y una reduccién prolongada del contenido
pulmonar de 4cido desoxirribonucleico.

Hormonas tiroideas

Se ha podido establecer, de forma experimental, el efecto de
las hormonas tiroideas sobre la maduracién pulmonar. Los
pulmones de feto de conejo sometidos a un tratamiento con
tiroxina tienen una mejor aeracién, un mayor nimero de
inclusiones lamelares y una maduracién morfologica acelerada.
Las hormonas tiroideas aumentan la concentracién de los
fosfolipidos del surfactante y ejercen un efecto importante sobre
el crecimiento pulmonar, en especial sobre la formacién de los
septos. En la clinica no se ha demostrado la accion sinérgica
TRH-corticoides.
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Agonistas betaadrenérgicos

El adenosinmonofosfato (AMP) ciclico, los inhibidores de las
fosfodiesterasas y los agonistas betaadrenérgicos aumentan la
sintesis y la secrecion de la fosfatidilcolina. E1 AMP ciclico es un
activador directo de la transcripcién del gen de la proteina SP-A.

Otros factores

Muchas otras hormonas o factores de crecimiento ejercen un
efecto sobre la maduraciéon pulmonar. La insulina inhibe la
sintesis de la proteina SP-A. El factor de crecimiento del
queratinocito estimula la incorporacién de los precursores y
aumenta la sintesis de DPPC y de las proteinas SP-A, SP-B y
SP-C. El factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula la
sintesis de los fosfolipidos y de la SP-A.

Liquido pulmonar

El pulmén fetal contribuye a la formacién del liquido
amniotico, produciendo y secretando liquido pulmonar, el cual
tiene un papel esencial en el crecimiento y desarrollo del
pulmén. La secreciéon continua de liquido pulmonar genera una
presion positiva de algunos milimetros de agua, suficiente y
esencial para el desarrollo normal de este 6rgano. La ausencia
prolongada de liquido pulmonar provoca una hipoplasia
pulmonar. La ligadura traqueal en el cordero aumenta, en
cambio, el tamafio del pulmén. La composiciéon del liquido
pulmonar es diferente de la del plasma y de la del liquido
amniodtico. Su enriquecimiento en cloro traduce un proceso de
secrecion transepitelial activa de cloro, mientras que el agua y
el sodio le siguen de forma pasiva. La sintesis de liquido
pulmonar aumenta desde un valor aproximado de 2 ml/kg/h en
la mitad de la gestaciéon hasta 5 ml/kg/h aproximadamente
cuando se acerca el final del embarazo. En el cordero, la
secrecion de liquido pulmonar desciende lentamente algunos
dias antes del nacimiento. Al final del trabajo de parto, y en el
momento de la expulsion, se inicia un proceso activo de
reabsorcion del liquido pulmonar (alrededor de 30 ml/h en el
cordero) por efecto de las catecolaminas circulantes y, en
particular, de la adrenalina.

H Fisiologia cardiovascular fetal

Después del nacimiento, la oxigenacion se efectiia en el
pulmoén y la sangre oxigenada vuelve por las venas pulmonares
al corazén izquierdo, antes de ser expulsada por el ventriculo
izquierdo a la circulacién sistémica. En el feto, los intercambios
gaseosos tienen lugar en la placenta y el pulmén no es funcio-
nal. Con el fin de que la sangre oxigenada procedente de la
placenta llegue a la circulacion sistémica, con preferencia al
cerebro y al corazén, la circulacién fetal estd organizada de
forma tal que la sangre debe atravesar varias comunicaciones o
cortocircuitos fisiolégicos propios de la vida fetal: el conducto
venoso de Arancio, el agujero oval o agujero de Botal y el
conducto arterial. Ademads, la direccién de los flujos se hace de
forma que se limita la mezcla de las sangres oxigenada y
desoxigenada que vuelven al corazon.

Casi todos los conocimientos actuales sobre la circulacion
fetal proceden de experimentos en animales, sobre todo en el
cordero.

Retorno venoso

Cerca del 40% (200 ml/kg/min de peso fetal) del gasto
cardiaco fetal total se distribuye por la circulacién placentaria.
Un volumen equivalente regresa al corazon por la vena umbi-
lical. Como la sangre venosa umbilical tiene la mayor satura-
cién de oxigeno, su distribucién es importante para determinar
la oxigenacion del feto. La sangre venosa umbilical, después de
alcanzar la porcién intraabdominal de la vena umbilical, llega
al conducto venoso que conecta la vena umbilical y la vena
cava inferior. Alrededor del 50% del flujo venoso umbilical pasa
a través del conducto venoso, el resto entra en los sistemas
hepatico y porta. El flujo sanguineo en la vena cava inferior
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toracica representa el 65-70% del retorno venoso cardiaco. Este
flujo se compone de dos corrientes que proceden del conducto
venoso y de la vena cava inferior, respectivamente. Estas dos
corrientes no se mezclan: el flujo oxigenado procedente del
conducto venoso ocupa la parte dorsal e izquierda de la vena
cava. Gracias a esta disposicion, el flujo oxigenado procedente
de la vena umbilical puede alcanzar directamente la auricula
izquierda, el ventriculo izquierdo y la aorta ascendente a través
del agujero oval. La sangre procedente de la vena cava inferior
penetra en la auricula derecha. Debido a la especial posicion del
agujero oval, este flujo estd dividido en una parte anterior y
derecha, que sigue su camino por la auricula derecha, y una
parte posterior e izquierda que atraviesa el agujero oval y pasa
a la auricula izquierda. Esta dltima parte es la mas oxigenada.
Esto conduce a una saturaciéon de oxigeno mds elevada en la
auricula izquierda que en la auricula derecha. La sangre que
vuelve a la auricula derecha a partir de la vena cava superior se
dirige preferentemente a la via de la vdalvula tricaspide. La
sangre muy desaturada (SaO, = 20%) procedente del seno
coronario penetra en la auricula derecha y se dirige a su vez
hacia la valvula tricaspide. En total, el 40% de la sangre que
retorna al corazén por la vena cava inferior se dirige a través del
agujero oval hacia la auricula izquierda; el 60% restante penetra
en el ventriculo derecho a través de la valvula tricaspide.

Flujos ventriculares y su distribucién >4

En el adulto, el corazén derecho, los pulmones, el corazén
izquierdo y la circulacién sistémica estan dispuestos en serie. El
flujo sanguineo que pasa a través de cada uno de estos elemen-
tos es idéntico e igual al gasto cardiaco. En el feto, los ventri-
culos derecho e izquierdo trabajan en paralelo, y el gasto
cardiaco es igual a la suma de los flujos ventriculares derecho e
izquierdo. En el feto de cordero, se estima que este flujo es de
450 ml/kg/min. El volumen de eyeccién del ventriculo derecho
es superior al del ventriculo izquierdo (300 ml/kg/min frente a
150 ml/kg/min). Los estudios ecograficos realizados en el feto
humano confirman el predominio del ventriculo derecho. Una
pequefia parte (8%) del flujo ventricular derecho (65% del gasto
cardiaco total) se dirige a los pulmones; el resto (57%) atraviesa
el conducto arterial y llega a la aorta descendente, lo que
permite que la sangre desoxigenada (procedente de la vena cava
superior y del seno coronario) se dirija de manera preferente
hacia la placenta. El flujo cardiaco izquierdo (35% del gasto
cardiaco) penetra en la aorta ascendente; en el feto de cordero,
el 21% de este flujo se dirige hacia el cerebro, los miembros
superiores y la parte alta del térax; el 10% del flujo izquierdo
alcanza la aorta descendente.

Los niveles de saturacién de oxigeno en las distintas cavida-
des cardiacas y en los troncos arteriales estan determinados por
las vias preferenciales que toman los diferentes retornos venosos
(cf supra). Esta distribuciéon explica la saturacién de oxigeno
relativamente elevada (60%) del flujo ventricular izquierdo que
llega a la aorta ascendente, y la mds baja del flujo ventricular
derecho (50%), que irriga los pulmones y atraviesa el conducto
arterial para llegar a la aorta descendente, irrigar la parte inferior
del cuerpo y alcanzar finalmente la placenta.

Funcion miocardica

El gasto cardiaco estd determinado por la interacciéon de la
precarga, la poscarga, la contractilidad miocardica y la frecuen-
cia cardiaca.

Precarga

La precarga (presion de llenado de los ventriculos) representa
la cantidad de sangre que hay en los ventriculos antes de la
sistole ventricular. Sigue la ley de Frank-Starling: la fuerza de
contraccién aumenta con la elongacién de las fibras musculares
hasta un determinado punto a partir del cual esta fuerza
disminuye. En un corazén adulto sano, el volumen de eyeccién
sistélico aumenta con el volumen ventricular telediastolico.
Estudios anteriores sugerian que la relacién contraccion-
elongacién era limitada en el corazén fetal, con lo que se le
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atribuia poca reserva. Estos estudios habian calculado los
volumenes ventriculares basandose en las medidas de las
presiones (sobre todo la presion arterial media). La interpreta-
cién de estos datos resulta atin maés dificil por el hecho de que
la distensibilidad del corazén fetal es mas baja por ser mas
rigido que el corazon adulto (el 30% del miocardio fetal esta
constituido por fibras contrictiles, mientras que en el adulto es
del 60%) y por la interaccién mecénica entre los ventriculos
durante su llenado, que hace que se estorben mutuamente
cuando la diastole es demasiado larga. Hoy dia se considera que
el corazon fetal es capaz de responder a la ley de Starling, pero
sus caracteristicas (escasa distensibilidad, pequefios volimenes e
interacciones ventriculares) explican las diferencias cuantitativas
con el corazén adulto. En el momento de nacer, el brusco e
importante aumento del volumen del ventriculo izquierdo agota
de manera transitoria las reservas contractiles del corazéon y
disminuye su respuesta a una carga volumétrica; junto a esto
hay que sefialar que el corazén de un prematuro posee una
cierta capacidad de respuesta mediante un aumento importante
del volumen de eyeccién ante la sobrecarga volumétrica debida
a la persistencia del conducto arterial.

Poscarga

La poscarga representa la fuerza contractil ejercida por las
paredes ventriculares durante la fase de contracciéon del ciclo
cardiaco. Corresponde a la «dificultad» de eyeccion de la sangre
al sistema arterial por los ventriculos. El factor «dificultad» esta
representado sobre todo por la distensibilidad y las resistencias
arteriales, y esta reflejada por la presion arterial. La funciéon
ventricular fetal y neonatal estd mas afectada por la poscarga
que en el adulto: un aumento de las presiones adrtica o
pulmonar se acomparia de una caida de los voliumenes de
eyeccion ventriculares izquierdo y derecho. Para una misma
poscarga, las fibras miocardicas inmaduras presentan un
acortamiento mas pequefio y mas lento que las del miocardio
adulto. La funcién ventricular fetal y neonatal se ve afectada de
manera profunda y negativa por un nivel de presion arterial que
los ventriculos de un corazén adulto toleran con facilidad. Otra
particularidad del corazén fetal es la mayor sensibilidad del
ventriculo derecho a la poscarga y, por lo tanto, a la variacion
de las presiones y las resistencias arteriales: esto se explica en
parte por su configuracion geométrica y por la delgadez de sus
paredes.

Contractilidad

Es la capacidad que tiene el miocardio para generar una
fuerza, con independencia de la precarga, la poscarga y la
frecuencia cardiaca. Refleja la capacidad inétropa intrinseca del
miocardio. La contractilidad cardiaca del feto y del recién
nacido es menor que la del corazén adulto. La inmadurez de la
contractilidad miocardica durante la vida fetal puede explicarse
por varios mecanismos: masa muscular escasa, escasa velocidad
de contraccién y poca potencia de acortamiento, escasa canti-
dad de receptores betaadrenérgicos e inervacién simpatica
pobre. La contractilidad miocérdica se incrementa con la
maduracién por modificacién de los miocitos que aumentan en
tamafio y en namero, de las miofibrillas cuyo ntimero también
aumenta, de las proteinas contréactiles por modificacién de
algunas isoformas (troponina), del citoesqueleto y de la permea-
bilidad de los canales de calcio, potasio y sodio.

Frecuencia cardiaca

En condiciones experimentales, un aumento de la frecuencia
cardiaca en el feto se acompana de una disminucién del
volumen de eyeccion sistolica, a pesar del aumento de la fuerza
contrictil. En condiciones fisiol6gicas, un aumento espontdneo
de la frecuencia cardiaca se acomparia, como en el adulto, de
un aumento del gasto cardiaco. A lo largo de todo el proceso de
maduracién, la repercusiéon de la frecuencia cardiaca sobre el
volumen de eyeccién sistélica y sobre las presiones depende de
interacciones entre el tiempo de llenado ventricular, el retorno
venoso, la contractilidad miocardica y la poscarga.

La conclusion es que, frente a una situacion aguda, el feto
dispone de dos mecanismos principales para elevar su gasto
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cardiaco: un aumento de la frecuencia (mecanismo principal) y
un aumento de la contractilidad (mecanismo limitado). Sin
embargo, para que dicha adaptacion sea eficaz, la precarga debe
mantenerse.

Regulacion de la circulacion fetal en caso
de hipoxia aguda y acidosis "'s '

En el adulto, una disminucién en la liberacién de oxigeno
provoca un aumento del gasto cardiaco para incrementar el
transporte de oxigeno y restablecer la liberaciéon del mismo a los
tejidos. En el feto, una hipoxia que provoque una reducciéon del
50% en la liberaciéon de oxigeno induce una bradicardia y una
caida del flujo que agrava este menor aporte de oxigeno. No
obstante, algunos mecanismos de regulacién se ponen en
marcha en caso de hipoxia:

e en el conducto venoso: se observa un aumento de la parte del
retorno venoso placentario que pasa por el conducto venoso,
a expensas de la vascularizacion hepatica (sobre todo
izquierda); esta redistribucion del retorno venoso contribuye
a favorecer el retorno de la sangre oxigenada hacia la vena
cava inferior; no parece, en cambio, que se produzca un
aumento del flujo a través del agujero oval;

e en la redistribuciéon del gasto cardiaco combinado global: en
caso de hipoxia, el feto es capaz de redistribuir la sangre para
salvaguardar el aporte de oxigeno a los 6rganos vitales. En el
animal, en caso de hipoxia materna, el flujo de algunos
6rganos aumenta: glandulas suprarrenales (+250%), corazén
(+150%), cerebro (+60%), placenta (+20%), a expensas de
otras zonas: cubierta (-30%), territorio mesentérico (-20%),
rinén (-20%) y pulmén (-50%). El istmo adrtico, zona de
transicion entre las circulaciones supra y subductales, consti-
tuye un punto de observacion privilegiado. En condiciones
normales, el flujo sanguineo diastélico en el istmo es ante-
régrado. Sin embargo, si las resistencias aumentan en el
territorio subductal y disminuyen las del territorio supraduc-
tal se puede observar una inversion del flujo diastolico que se
torna retrogrado.

El miocardio fetal, a diferencia del adulto, es bastante
resistente a la hipoxia aislada. Esta mayor resistencia se atribuye
a la preponderancia de la glucoélisis anaerobia (la glucosa
disminuye los efectos cardiacos secundarios a la hipoxia
prolongada, tanto en el feto como en el adulto). De cualquier
modo, si existe una hipoxia fetal asociada a una acidosis se
observa una depresiéon de la funcién miocérdica.

H Fisiologia del crecimiento fetal

El crecimiento de un feto es el resultado de factores genéticos
y ambientales intrincados, tanto de origen fetal como materno
y placentario. Su importancia clinica se debe al hecho de que
es uno de los mejores indicadores de la buena o mala salud del
feto (171,

La regulacién del crecimiento fetal es un proceso complejo,
multifactorial y todavia mal conocido. En ella intervienen sobre
todo:

e factores genéticos: el sexo, la etnia, el peso y la estatura de los
padres, sobre todo de la madre;

e factores nutricionales maternos: el estado nutricional pregra-
vidico, la nutricién durante la gestacion;

e factores circulatorios, que condicionan el crecimiento y la
funcién de la placenta;

e factores fetales, sobre todo hormonales.

Factores de crecimiento y hormonas
implicadas en el crecimiento fetal

La familia de los factores de crecimiento tipo insulina (IGF)
incluye el IGF-1, el IGF-2, la insulina y la inhibina. Se sabe que
tanto la insulina como los factores de crecimiento IGF-1 e IGF-
2 participan en el crecimiento fetal. Presentan grandes homolo-
gias en sus secuencias, del 70% aproximadamente entre el IGF-
1y el IGF-2.
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Tanto el IGF-1 como el IGF-2 se unen a proteinas de unién
especificas (IGFBP), de las cuales seis han sido secuenciadas y su
gen clonado; circulan por el plasma en forma conjugada (95%).
La IGFBP-3 es la proteina de unién principal por dos razones:
por un lado est4 bajo el control de la hormona de crecimiento
(GH); por otro lado es la tGnica capaz de unirse, después de
haber fijado el IGF-1 o el IGF-2, a la proteina acido-labil
(subunidad alfa), dando lugar a un complejo ternario de elevado
peso molecular, que no atraviesa la barrera placentaria y permite
un reservorio de IGF. Existe una estrecha correlacion entre la
concentraciéon de IGFBP-3 y el peso al nacimiento, el peso de la
placenta y el indice ponderal de los recién nacidos [18].

En el periodo posnatal, el IGF-1 es mayoritario; se sintetiza
bajo la influencia de la GH y media en parte sus efectos. El IGF-
1 circulante refleja la sintesis hepatica. La produccién autocrina-
paracrina de IGF-1 existe en un gran namero de tejidos. No se
conoce bien la funcién del IGF-2 19 después del nacimiento.

Datos experimentales

Los estudios recientes [20-22I que han utilizado modelos de
ratones transgénicos han demostrado el papel fundamental de
los factores de crecimiento IGF-1 y II en el control del creci-
miento embrionario y fetal.

El analisis de los fenotipos de los ratones, simples, dobles y
triples mutantes, asi como el conocimiento de la fisiologia de la
familia de los IGF (incluida la insulina) y de sus receptores, han
llevado a la siguiente conclusion: el IGF-1 y el IGF-2 son los
factores principales implicados en la regulacion del crecimiento
fetal.

El IGF-2 se expresa muy pronto, a partir del estadio de ocho
células, mientras que el IGF-1 juega un papel preponderante
mas tarde. El IGF-1 esta regulado de una forma mas precisa por
factores ambientales, mientras que el IGF-2 tiene una expresion
mas constitutiva; el IGF-1 actta en forma endocrina y paracrina,
como después del nacimiento. En el feto, el factor regulador
mas importante del IGF-1 (bien estudiado en la oveja gestante)
es el eje glucosa-insulina, mientras que la GH tiene una accién
secundaria durante la vida intrauterina: la transferencia de
glucosa es la que aumenta la secrecion de insulina fetal, y ésta
estimula después el IGF-1 fetal.

A la inversa, cualquier malnutricién materna reduce las
concentraciones fetales de IGF-1, y este efecto se puede inhibir
con la administracién de glucosa o de insulina [23l. La propia
insulina no actta de forma directa sobre el crecimiento fetal,
sino sobre el desarrollo de la masa grasa.

Por otro lado, el IGF-1 posee otros efectos sobre el desarrollo
fetal: aumenta la masa muscular; regula la maduracién de los
tejidos pulmonares, digestivos, pancreaticos y del sistema
nervioso central, y disminuye la produccién de lactato y la
captaciéon de aminodacidos por la placenta [>4l. El IGF-1 juega un
papel importante en el desarrollo cerebral, en especial en la
migracién neuronal, en la diferenciacion de los oligodendrocitos
y, quiza, posee un efecto neuroprotector después de una hipoxia
cerebral (25 261,

Datos humanos
Funcion del IGF-1

Existe una correlacion positiva entre la estatura y el peso de
nacimiento y las concentraciones de IGF-1 271,

Funcion del IGF-2

Distintos argumentos clinicos sugieren que el IGF-2 tiene un
papel importante en el crecimiento fetal, por su implicaciéon
directa o indirecta en dos sindromes de macrosomia fetal. Por
un lado, en el sindrome de Beckwith-Wiedemann existe una
pérdida de la impronta genética del gen del IGF-2, lo que
provoca su sobreexpresiéon. En los mamiferos, el nivel de
expresion del gen del IGF-2 esta regulado por la impronta
genética parental, es decir, que s6lo esta expresado el gen
paterno. En aquellos que presentan un sindrome de Beckwith-
Wiedemann y tienen una hemihipertrofia corporal, se observa
una pérdida de la impronta en los leucocitos circulantes. Esta
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anomalia también se observa en la macroglosia y en tumores
descritos con frecuencia en estos nifios (feocromocitoma,
nefroblastoma).

Por otro lado, en el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel, de
transmision recesiva ligada al X, se ha podido demostrar una
mutacion del gen de una proteina de membrana (el glipicano-3)
implicada en la captacién de membrana del IGF-2. El defecto de
captacion del IGF-2 explica la elevacion de las concentraciones
de IGF-2 circulante y, como consecuencia, el crecimiento
excesivo por acciéon sobre el receptor de IGF-1.

Funcion de la insulina

La insulina juega un papel clave en la regulacién hormonal
del crecimiento fetal. El hiperinsulinismo fetal observado en los
recién nacidos de madres diabéticas esta asociado a una macro-
somia fetal, caracterizada por una organomegalia y un aumento
de las reservas lipidicas y de glucdgeno. Por el contrario, una
agenesia pancreatica (ausencia de insulina) o el sindrome de
Donohue (anomalias de expresiéon o de funcién del receptor de
la insulina) provocan un CIR grave (28],

Funcion del receptor del IGF-1

El gen del receptor del IGF-1 esta situado en el cromosoma
15 en q25-qter. Varios nifios que tienen un cromosoma en
anillo con pérdida de esta regiéon presentan un importante
retraso estatural con CIR grave. Algunas mutaciones del gen del
receptor del IGF-1, responsables de anomalias en el namero y
en la funcién de este receptor, podrian explicar algunos casos de
crecimiento intrauterino y posnatal retardados [291.

Funcion de la impronta genética

La impronta genética parental es un factor importante en el
control del crecimiento fetal, como lo prueba el sindrome de
Silver-Russel. Este sindrome asocia un CIR grave con hipotrofia
intensa, retraso estatural posnatal y un sindrome dismorfico
variable con clinodactilia asociada o no a una hemihipertrofia.
Se trata de un sindrome genéticamente heterogéneo: una
disomia uniparental de origen materno en la regiéon 7q esta
presente en el 10% de los casos; la identificacién de una
epimutacion (desmetilacion) en la region 11p15, implicada en
el crecimiento fetal y en la regulacién de los IGF-2, también se
da en el sindrome de Silver-Russell [301.

En el feto, el crecimiento no depende o lo hace en pequefia
medida de la GH hipofisaria o de las hormonas tiroideas. Los
andrégenos fetales podrian explicar las pequefias diferencias de
crecimiento entre los fetos masculinos y femeninos.

Regulacion materna del crecimiento fetal
y funcién placentaria

Limitaciones maternas

La talla del feto correlaciona sobre todo con la estatura de la
madre, y refleja las limitaciones maternas ligadas al entorno
uterino 311, Ademds, el peso de la placenta correlaciona con el
peso de la madre antes del embarazo. El volumen placentario
también guarda relaciéon con el ntimero de partos y con el
ejercicio fisico durante la gestacion. La influencia materna sobre
el crecimiento fetal es compleja, y depende de la nutricién y
factores hormonales: asi, se observa hipotrofia fetal en embara-
zos multiples y en caso de malnutricion materna.

Perfil hormonal materno

Durante la gestacion, el perfil hormonal materno sufre una
profunda modificacién por las secreciones placentarias. El IGF-1,
el IGF-2 y la insulina maternos no atraviesan la barrera placen-
taria y no pueden actuar de manera directa sobre el crecimiento
fetal, pero si regulan la funcién placentaria y por lo tanto el
crecimiento del feto, de manera indirecta. El IGF-1 se eleva poco
durante el embarazo, pero existe una disminucién en la capaci-
dad de unién de la IGFBP-3 secundaria a la activacién de una
proteasa especifica. Esto hace que aumente la biodisponibilidad
del IGF-1 por disminucién del complejo ternario de elevado
peso molecular (IGF-1/IGFBP-3/subunidad alfa), que no atraviesa
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la barrera placentaria, y por aumento de las formas difundibles
de IGF-1. Las concentraciones maternas de IGF-1 correlacionan
con el crecimiento fetal.

La placenta secreta el IGF-1, las IGFBP y regula el aclara-
miento del IGF-1 fetal. Cuando las concentraciones de IGF-
1 son bajas, la placenta secreta dicho factor para el
compartimento fetal; a la inversa, cuando las concentraciones
son elevadas, la placenta acelera su aclaramiento. En el animal,
la perfusion de IGF-1 en la circulacién materna aumenta la
captacién placentaria de los sustratos y la produccién de lactato.

Funcion placentaria

La placenta tiene un papel fundamental en la nutriciéon y
oxigenacién fetales. Es un 6rgano especifico de intercambio y
regulacién de los aportes al feto. Secreta numerosas hormonas
(estrogenos, progesterona, hormona gonadotropina corionica,
GH placentaria, hormona lactégena placentaria) asi como
numerosos factores de crecimiento (IGF-1, EGF, TGF); posee
receptores para estas hormonas y estos factores de crecimiento.
Es también un 6rgano muy activo desde un punto de vista
metabdlico: consume entre 4 y 6 ml/kg/min de O, utiliza el
45% del O, y el 70% de la glucosa proporcionados por la arteria
uterina (cuyo flujo se multiplica por 20 durante el embarazo);
produce grandes cantidades de lactato y de amoniaco, que se
liberan a la circulacién materna y a la fetal.

Se considera que la placenta es un 6rgano endocrino no
autobnomo que esta bajo la influencia de factores maternos y
fetales, y en particular de la GH, los IGF y la insulina, lo que
justifica el concepto de unidad materno-placento-fetal [32].

La placenta secreta la GH placentaria, que a su vez provoca
la elevacién de la concentracién materna de IGF-1 durante el
embarazo; dicha hormona no se detecta en cambio en la
circulacion fetal. En los embarazos con CIR, las concentraciones
de GH placentaria estdn disminuidas por una alteracién de la
funcién de la placenta y/o de su estructura. Al contrario de lo
que ocurre con la GH hipofisaria, la GH placentaria no se
secreta de forma pulsatil sino mas bien continua, y ademas esta
regulada de manera muy estrecha por factores metabdlicos, en
particular por la glucemia.

La placenta produce también la hormona lactégena placen-
taria, cuya concentracién aumenta durante la gestacion: en la
madre, provocaria el aumento de apetito y del grado relativo de
intolerancia a la glucosa. Debido a su efecto lipolitico, mantiene
la nutricién fetal durante los periodos de ayuno. En la circula-
cion fetal se detecta una pequena proporcién, y ademas existen
receptores en los tejidos fetales.

El EGF es un factor de crecimiento muy activo en el control
de la funcién placentaria. Este 6rgano posee receptores para
dicho factor, y su nimero y/o actividad estan alterados en
algunos casos de CIR idiopaticos o secundarios a una toxemia
0 a tabaquismo materno (331,

La placenta, en particular el sincitiotrofoblasto bafiado por la
sangre materna, depura y nutre al feto. El flujo de sustratos de
la placenta hacia el feto sirve para asegurar dos grandes
procesos.

El primero es la oxidacién en CO, y agua, es decir, la
produccion de energia quimica y, en ocasiones, calor: en el feto
de oveja (y posiblemente también en el humano), la glucosa
(sobre todo) y los aminoacidos son los tinicos sustratos orgéani-
cos que son oxidados; el lactato, producido de manera fisiol6-
gica por la placenta y después transferido al feto en una
concentracion aproximada que corresponde a la de la mitad de
la glucosa, también participa en el metabolismo oxidativo; no
existe casi oxidacion de las grasas; al término del embarazo, el
consumo calorico del metabolismo oxidativo es de 50-55 kcal/
kg/24 horas; a pesar de la muy escasa PO, de la sangre fetal, el
feto tiene un intenso metabolismo aerobio que consume de 6 a
8 ml/kg de oxigeno (que atraviesa la placenta por transferencia
facilitada por el citocromo p450), debido sobre todo a propie-
dades especiales de la hemoglobina fetal.

El segundo proceso es el almacenamiento, es decir, la forma-
ciéon de nuevos tejidos, que condiciona el crecimiento fetal (el
peso del feto se duplica en las 10 tltimas semanas) y la consti-
tucién de reservas energéticas: atarie sobre todo a las grasas, que
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representan el 18% del peso corporal del feto a término (es
decir, 160 g/kg); el origen de estas grasas es posiblemente doble:
transferencia transplacentaria de acidos grasos y triglicéridos, y
sintesis fetal a partir de la glucosa; las reservas glucidicas se
localizan sobre todo en el higado y en los musculos; la acumu-
lacion de las proteinas tisulares se realiza a partir de aminodci-
dos de origen materno (el 80% del nitrégeno se almacena en el
feto en forma de proteinas). Al término del embarazo, el
consumo calérico debido al almacenamiento tisular representa
3 kcal/g de tejido depositado, es decir, 40-45 kcal/kg de peso
fetal por 24 horas (un 80% de las cuales corresponde al depésito
de grasas); entre la 24 y la 37 SA, el crecimiento ponderal es de
15-16 g/kg/24 horas, mientras que a término s6lo es de
6-7 g/kg/24 horas.

En caso de privaciéon de sustratos energéticos, el feto preserva
su metabolismo oxidativo a expensas de su crecimiento y de la
acumulacién de reservas: de esta forma, ni el consumo de
oxigeno ni el metabolismo energético disminuyen apenas. El
dep6sito de las grasas es la fraccion de peso fetal que mas difiere
segin el cardcter normal o insuficiente del crecimiento
intrauterino.

Crecimiento intrauterino retardado

El CIR se da en el 3-5% de los embarazos; es un factor de
riesgo de mortalidad y morbididad perinatales [34l. Ninguna de
las definiciones de CIR es verdaderamente satisfactoria, y esto se
debe a que en la definicién se conjugan dos datos y dos
objetivos diferentes 1171
e una delimitacion cuantitativa basada en la comparacién de

una medida, casi siempre el peso de nacimiento, con valores

de referencia de la poblacién «normal» a la que pertenece o

al menos se puede asimilar el recién nacido: esta definicién

colectiva es la que tiene en cuenta el epidemiologo;

e una estimacion cualitativa del riesgo inmediato o futuro del
recién nacido por presentar un determinado valor inferior al
normal, respecto de la poblacion de referencia: este riesgo
individual es el que preocupa a obstetras y a pediatras.

La consecuencia practica es que, cualquiera que sea el limite
ponderal elegido para definir el CIR (décimo, quinto o tercer
centil, menos dos desviaciones estandar, etc.) siempre aisla a
una poblacién que mezcla dos subpoblaciones diferentes:

e una subpoblacién de recién nacidos «normales» que pesan
poco y/o son pequerios para la edad gestacional por razones
genéticas y que no tienen ningan riesgo especial por este
hecho;

e una subpoblaciéon de recién nacidos enfermos, cuyo creci-
miento intrauterino se ha visto afectado por un trastorno del
entorno o del feto que pueden padecer de forma inmediata
y/o en el futuro; algunos autores reservan el término de CIR
exclusivamente para estos recién nacidos enfermos [351.

En Francia, después del estudio AUDIPOG de 1996, Mamelle
et al [36-38] propusieron para la practica diaria las definiciones
siguientes:

e CIR (o hipotrofia fetal): peso de nacimiento inferior al quinto
percentil de la distribucién de los pesos de nacimiento segin
la edad gestacional y el sexo; esta observaciéon se establece a
partir de curvas que distinguen a los nifios de las nifas;

e restricciéon del crecimiento fetal: peso de nacimiento inferior
al quinto percentil de la distribucién de los pesos de naci-
miento después de ajuste segin caracteristicas constituciona-
les del nifio y de la madre; esto se establece a partir de
cuadros que muestran los limites de peso (quinto percentil)
por debajo de los cuales se debe considerar que el nifio no
cumple las normas, después de considerar las cinco caracte-
risticas constitucionales (edad gestacional, sexo, orden de
nacimiento, peso habitual y estatura de la madre). Este
método permite distinguir, dentro de los nifios con CIR,
aquellos que son «constitucionalmente» pequefios (aproxi-
madamente un 33% de los hipotréficos a término) de
aquéllos cuyo potencial genético de crecimiento fetal ha sido
alterado por un fenémeno patolégico (alrededor del 66% de
los hipotroéficos a término); también permite demostrar que
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un 1,4% de los recién nacidos «eutréficos» han sufrido una

restriccion de crecimiento fetal (respecto a su potencial

genético de crecimiento).

Desde un punto de vista etiolégico, se pueden establecer dos
categorias de CIR:

e Jos que son de origen fetal intrinseco: anomalias genéticas,
cromosomicas; embriofetopatias producidas por sustancias
teratégenas (droga, alcohol, agentes quimicos) o por agentes
infecciosos (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, etc.);

¢ los que son de origen extrinseco fetal: ambiental, vasculopla-
centaria (toxemia gravidica, isquemia, hipovascularizacion
placentaria, anomalia de implantacion, placenta previa, etc.).
La primera categoria se caracteriza por un CIR global, armo-

nioso; asi, hasta la vigésima semana, el crecimiento fetal se lleva

a cabo sobre todo por multiplicaciéon celular (hiperplasia). La

segunda categoria se caracteriza por un CIR mas tardio y no

armonioso; después de 20 semanas, el crecimiento fetal se
efectia sobre todo por crecimiento del tamafio de las células

(hipertrofia). A menudo, los CIR inexplicados y denominados

idiopaticos se incluyen en esta segunda categoria. El crecimiento

estatural del feto es méximo en la mitad del segundo trimestre
de gestacion, mientras que el crecimiento ponderal es maximo
en la mitad del tercer trimestre.

En el sindrome de CIR, existiria una anomalia de la sensibi-
lidad hormonal y de la impronta de maduracién, que al mismo
tiempo explicaria el CIR y sus consecuencias a largo plazo
(diabetes no insulinodependiente, hipertensiéon arterial, hiper-
trigliceridemia). En el animal, los datos confirman una insuli-
norresistencia en los ratones y una resistencia al IGF-1 de los
tejidos. En el nacimiento, los recién nacidos humanos que
presentan un CIR tienen concentraciones elevadas de GH y
concentraciones bajas de IGF-1, IGFBP-3 y de GHBP, lo que
sugiere una resistencia parcial a la GH [39-411, Durante la
recuperacion del crecimiento, frecuente tras el parto, se observa
en estos nifilos un aumento de la secrecion de GH secundario a
la hormona liberadora de GH. Estas resistencias hormonales
pueden explicarse por la existencia de una anomalia después del
receptor y por interacciones cruzadas entre las hormonas, la
insulina que regula la sensibilidad a la GH y la GH que regula
la sensibilidad a la insulina [#2.

B Adaptacion a la vida extrauterina

Después de una media de 40 semanas y 3 dias de embarazo,
el ser humano se adapta con eficacia a la vida extrauterina
desde hace 80.000-100.000 generaciones: jel proceso, por lo
tanto, estd bien rodado! Sin embargo, esta adaptaciéon no deja
de ser compleja y, todavia, mal conocida 43I,

Las personas que se ocupan de asistir a los recién nacidos con
dificultades, deben conocer cuatro tipos de fenémenos primor-
diales para ayudarles durante los primeros minutos de vida;
éstos se refieren a la respiracién, circulaciéon, termorregulaciéon
y equilibrio glucémico.

Fenémenos respiratorios 1+

Movimientos «respiratorios» del feto

El feto tiene movimientos respiratorios desde la duodécima o
decimoquinta SA. Primero, se trata de una actividad continua
(al comienzo del embarazo), después se vuelve intermitente y
solo existe durante las fases de actividad electrocortical cerebral
de bajo voltaje (suefio agitado o REM, es decir, acompafiado de
movimientos oculares rapidos), fases que ocupan el 30-40% del
tiempo durante el tercer trimestre y que se interrumpen durante
el trabajo de parto. Sigue sin conocerse la finalidad de los
movimientos respiratorios fetales: en general, se considera que
se trata de un entrenamiento del aparato respiratorio para la
futura y brusca respiracion aérea posnatal.

Nacimiento

Este momento corresponde por lo tanto al paso brusco de la
respiracion intermitente y sin finalidad bioldgica de tipo fetal,
a los movimientos respiratorios regulares y eficaces del recién
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nacido (y no a la aparicién de movimientos respiratorios
durante los 20 segundos posteriores a la expulsiéon o a la
extracciéon del nino). No se conoce con exactitud el mecanismo
de este paso; algunos consideran que la elevaciéon de la
PaO, juega un papel importante; otros creen que existe un
péptido placentario que inhibe la respiracién fetal intrauterina
y consideran que el proceso seria inicamente de tipo hormonal;
por ultimo, algunos autores atribuyen un papel importante al
choque hipotérmico que representa la salida al mundo exterior
y/o al «resetting» de los centros respiratorios bulbares provocado
por el brusco aumento de la PaO, (que en algunos minutos pasa
de 20 a 50 mmHg). La posterior regularidad del fenémeno de
oscilacién respiratoria (sucesién de inspiraciones activas y
espiraciones pasivas) depende de los centros respiratorios
bulbares, cuya maduracién puede estar incompleta en el nifio
de menos de 39- 40 SA.

Primeros movimientos respiratorios del recién
nacido

Provocan el llenado de los alvéolos pulmonares con gas. La
expansion alveolar es, sobre todo, la que pone en marcha la
circulacién pulmonar funcional, por el efecto mecanico de una
rapida bajada de las resistencias arteriales pulmonares. La
sintesis endotelial de NO, provocada por la elevaciéon de la
PaO,, y la liberacion de prostaciclina, ambos vasodilatadores
pulmonares, también contribuyen a la disminucién de las
resistencias vasculares pulmonares. Las presiones ejercidas sobre
el pulmoén con el primer llanto varian entre -40 y +80 cmH,0:
estas variaciones pueden provocar por si mismas la rotura de
alvéolos pulmonares y un neumotérax (denominado «idiopé-
tico»). La inadecuacién entre ventilaciéon y perfusién proviene
de un cortocircuito intrapulmonar del 17 al 32% (en el adulto,
5%), que explica la relativa hipoxemia del recién nacido: PaO, =
70-80 mmHg (en el adulto, 95 mmHg).

Surfactante pulmonar

La estabilizacién de la aireacion alveolar obtenida de esta
forma depende del surfactante pulmonar. Este factor, secretado
y almacenado en forma de inclusiones lamelares en los neumo-
citos de tipo II de la pared alveolar pulmonar, se libera de forma
masiva en las vias respiratorias por el efecto de la aireacion
alveolar y de la elevada concentracion de catecolaminas
circulantes. Ejerce su funcién tensioactiva en la interfase aire-
pared alveolar, e impide el colapso espiratorio de las zonas
pulmonares abiertas. De esta forma, condiciona primero la
creacion y después el mantenimiento de una capacidad residual
funcional aproximada de 30 ml/kg, a partir de los primeros
10-30 minutos de vida. El volumen corriente se estabiliza
alrededor de 6 ml/kg.

Evacuacion del liquido pulmonar e interrupcion
de su secrecion

La evacuaciéon del liquido pulmonar presente en las vias
respiratorias y la interrupcién de su secrecién son también
indispensables, ya que el volumen secretado a término es de
alrededor de 250 ml/24 horas. Esta secrecion se interrumpe en
el curso de los 30 minutos siguientes al nacimiento, pero en
realidad, la produccién de liquido pulmonar disminuye antes
del nacimiento (el porcentaje de agua en el pulmoén fetal baja
en un 75%, aproximadamente), al final de la gestacién y, sobre
todo, durante el trabajo de parto, por el gran aumento de la
concentraciéon de catecolaminas circulantes. Una pequeila parte
de la evacuacién del liquido pulmonar tiene lugar durante el
paso por el canal genital (compresion tordcica que ejerce sobre
el pulmo6n una presion de 60-100 cmH,0), con expulsion de
una media de 30 ml de liquido traqueal. Se debe sobre todo a
la reabsorciéon venosa y también linfatica (accesoria) pulmonar
que se produce durante las 2-6 horas posteriores al nacimiento:
el epitelio alveolar pulmonar pasa con rapidez de una secreciéon
de cloro (parada de las bombas de cloro que producian el
liquido pulmonar) a una absorcién de sodio (puesta en marcha
de bombas de sodio, potasio y adenosintrifosfatasa en el polo
basal de los neumocitos de tipo II), lo que provoca un gradiente
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osmoético que atrae el liquido alveolar hacia el intersticio del
pulmén vy, después, hacia la circulaciéon venosa y linfatica
pulmonares.

La reabsorcién del liquido pulmonar se realiza gracias a un
canal de sodio dependiente de amilorida, localizado en el polo
apical de las células epiteliales y constituido por tres subunida-
des a, B y y. Este canal también lo expresan el tabulo renal
distal y colector, el epitelio célico distal y los conductos de las
glandulas salivares y sudorales. En el raton, la inactivacion de
estas subunidades se asocia a trastornos de la reabsorcion del
liquido pulmonar, que van segin la subunidad afectada, desde
el simple retraso en la reabsorciéon de dicho liquido hasta la
muerte por insuficiencia respiratoria. Las hormonas de estrés
tienen un papel fundamental en este proceso de reabsorcion: la
secreciéon masiva de catecolaminas y la activacién de los
receptores betaadrenérgicos aumentan la actividad de las
bombas de sodio, asi como el namero de los canales de sodio
de las células epiteliales; las hormonas glucocorticoides aumen-
tan tanto la expresiéon de los canales de sodio, como la res-
puesta a las catecolaminas, sobre las que desempefian una
funcién de permisividad. En caso de nacimiento prematuro, la
evacuacion del liquido pulmonar es mas lenta, principalmente
por la hipoproteinemia plasmaética de estos recién nacidos;
también es maés lenta en los niflos que nacen por cesirea antes
de que se haya iniciado el trabajo de parto.

Fenomenos circulatorios 47 48!

Las modificaciones posnatales de la circulacién derivan del
establecimiento de la respiracion y de la separacion del recién
nacido de la placenta. Los resultados son la puesta en marcha
de una circulacién en serie (flujo pulmonar igual al flujo
sistémico), un brusco aumento de las resistencias sistémicas, una
caida de las resistencias pulmonares y una marcada elevacién
del O, en la sangre arterial.

Cierre del conducto venoso

El flujo sanguineo venoso umbilical, que proporcionaba el
95% del flujo sanguineo al conducto venoso del feto, cesa
bruscamente al nacer: el cierre funcional del conducto venoso
se produce algunas horas después del nacimiento. Su cierre
definitivo, por proliferacién del tejido conjuntivo, culmina
después de 20 dias de vida, aproximadamente.

Cierre del agujero oval

Los dos fenémenos que conducen al cierre funcional del
agujero oval en el nacimiento son el aumento del flujo san-
guineo pulmonar y el cese de la circulacién placentaria, que
provocan un aumento de las presiones en la auricula izquierda
(de alrededor de 7 mmHg) y una disminucién de las presiones
en la auricula derecha: esta inversion del gradiente de presiéon
entre ambas auriculas ( respecto de la situacién fetal) empuja la
valvula de Vieussens (que en el feto flota en el interior de la
auricula izquierda) contra el agujero oval, provocando su
oclusion funcional a partir de los primeros minutos de vida. Sin
embargo, puede existir un cortocircuito derecha-izquierda a
través de dicho agujero durante la fase de transicion, en caso de
hipertensién arterial pulmonar o, en condiciones normales,
durante el llanto. El cierre anatémico del agujero oval se
completa hacia el final del primer afilo de vida. En un 25% de
los adultos puede persistir un pequefio paso sin repercusion
hemodindmica.

Cierre del conducto arterial

Después del nacimiento, el cierre del conducto arterial es el
origen de la separacion de las dos circulaciones pulmonar y
sistémica. En el recién nacido a término, el cierre del conducto
arterial resulta de dos procesos: vasoconstriccién y remodelado
anatémico. La fase de constriccion del conducto arterial aparece
algunas horas después del nacimiento; ésta induce, por dismi-
nucioén del flujo sanguineo en la luz del conducto y en los vasa
vasorum parietales, una zona de hipoxia-isquemia en la media
muscular. La fase de remodelado anatémico comienza unos dias
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después del nacimiento y consiste en una proliferacién endote-
lial, una reaccién inflamatoria, una involucién de los vasa
vasorum, un engrosamiento subendotelial de la intima y una
pérdida de la musculatura lisa.

Constriccion del conducto arterial

Depende de fuerzas vasodilatadoras y vasoconstrictoras. En
condiciones normales, el conducto arterial del feto posee un
tono intrinseco elevado. Este conducto también produce varias
sustancias vasodilatadoras que se oponen a los efectos vaso-
constrictores del oxigeno. La PGE, tiene un papel importante en
el mantenimiento de la permeabilidad del conducto arterial
durante la vida intrauterina. La inhibicién de la sintesis de las
prostaglandinas, por inhibicién de la ciclooxigenasa, produce
una vasoconstricciéon del conducto arterial fetal. Las dos
isoformas COX-1 y COX-2 estdn expresadas en dicho conducto.
Los dos inhibidores no selectivos (indometacina e ibuprofeno)
y selectivos de la ciclooxigenasa son capaces de provocar la
vasoconstriccién del conducto arterial. Este conducto produce
también NO, que es vasodilatador. Los inhibidores de la NOS
producen asi mismo una vasoconstriccion del conducto arterial.

Después del nacimiento, varios acontecimientos contribuyen
a la constriccién del conducto arterial:

e un aumento de la PaO, que inhibe los canales de potasio y
tiene como consecuencias la despolarizacién celular, el
aumento del calcio intracelular y la formacion de endotelina
1;

e una disminucién del flujo sanguineo en el conducto arterial
(secundaria a la disminucién de las resistencias vasculares
pulmonares);

e una disminucién de la concentracién circulante de PGE,
(como consecuencia de la pérdida de la produccién de PGE,
por parte de la placenta y de un aumento de su aclaramiento
pulmonar);

e una disminucién del nimero de los receptores de PGE, en el
conducto.

En el recién nacido a término, el conducto arterial esta
cerrado, desde un punto de vista funcional, en el 90% de los
casos a las 48 horas, y en el 100% de los casos a las 96 horas
(datos ecograficos). El cierre se produce a partir del extremo
pulmonar del conducto arterial. En el recién nacido prematuro,
el tono intrinseco del conducto arterial es un 70% menor que
el de un recién nacido a término. Ademas, el conducto arterial
del prematuro es mucho mas sensible a los efectos vasodilata-
dores de la PGE, y del NO. Los factores endégenos que alteran
las capacidades vasoconstrictoras del conducto arterial son poco
conocidos. Parece que la vitamina A aumenta la respuesta
contractil del conducto arterial al oxigeno y al calcio intracelu-
lar. Los glucocorticoides disminuyen la sensibilidad de este
conducto a la PGE,. La administracion prenatal de corticoides
disminuye de manera considerable la incidencia de la persisten-
cia del conducto arterial en el prematuro.

Cierre anatomico del conducto arterial

Se acompafia de un «remodelado» histologico que termina
con la obliteracién definitiva de la luz del conducto arterial y
con la desaparicion de las células musculares lisas de la media
interna. La constriccién del conducto arterial provoca una
hipoxia de la pared del mismo. Esta hipoxia-isquemia parietal
secundaria a la constriccion se debe a una disminucién del flujo
sanguineo en los vasa vasorum de la pared. Este fenémeno
provoca a su vez una disminucién considerable de la difusion
de oxigeno a través de la pared del conducto. La hipoxia
parietal genera varios fen6menos:

e una inhibicién de la sintesis local de PGE, y de NO;

e la muerte por apoptosis de las células musculares lisas;

e la produccion local de factores de crecimiento como el TGFB
y el VEGE, que tienen un papel importante en el remodelado
del conducto.

La obliteracion es definitiva entre 2 y 3 semanas después del
nacimiento, y el conducto arterial se transforma en ligamento
arterial. La alteraciéon experimental de la constriccion del
conducto arterial impide el correcto desarrollo de los procesos
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Figura 5. Representacién esquematica de la via de sefializacién del
mondxido de nitrégeno (NO)/guanosinmonofosfato (GMP) ciclico.
L-Arg: L-arginina; NOS 3: NO sintasa endotelial; L-Cit: L-citrulina; PDE-V:
fosfodiesterasa de tipo V; GTP: guanosintrifosfato.

de remodelado que se observan normalmente después del
nacimiento.

En el recién nacido prematuro, la fina pared del conducto
arterial no depende de los vasa vasorum intraparietales para su
oxigenacion. Asi, aunque la «vasoconstriccién» posnatal del
conducto arterial se haga con normalidad, su pared permanece
oxigenada y no sufre la hipoxia observada en el recién nacido
a término. En este caso, se requiere una vasoconstriccion mas
importante y casi completa del conducto arterial antes de que
se pueda observar el remodelado inducido por la hipoxia-
isquemia parietal: esto explica que el conducto arterial del
prematuro pueda reabrirse o permanecer abierto durante los
primeros dias de vida.

Modificaciones de la circulaciéon pulmonar

Después del nacimiento, con el inicio de la aireacién pulmo-
nar y el aumento de la PaO, en la circulacién pulmonar y
sistémica, las resistencias vasculares pulmonares (RVP) caen, y se
produce un aumento masivo (300-400 ml/kg/min) del flujo
sanguineo pulmonar. La presién arterial pulmonar media
disminuye y, a las 24 horas, es igual al 50% de la presiéon
arterial sistémica media. Los valores adultos se alcanzan entre
2 y 6 semanas después del nacimiento. Son varios los factores
que contribuyen a la disminucién de las RVP al nacer: los mas
importantes son la incorporacién vascular inducida por la
expansion alveolar y la secreciéon de los factores humorales PG
y NO. La PGI, se produce de forma masiva en el pulmén una
vez que se inicia la ventilacién al nacer. Los inhibidores de las
PG bloquean la produccién de la PGI, y alteran la disminucién
de las RVP. Otras PG parecen tener también un papel, pero
menor: PGE, y PGD,. El oxigeno también juega un papel en la
reduccién de las RVP, por accién directa sobre las arteriolas
pulmonares o por estimulaciéon de la sintesis de sustancias
vasodilatadoras. La bradicinina, vasodilatador pulmonar, se
produce durante la oxigenacién pulmonar: estimula la produc-
cion de PGI, y de NO por las células endoteliales. Podemos
describir, por lo tanto, dos procesos que serian el origen de la
caida de las RVP:

e una vasodilataciéon pulmonar parcial causada por la expan-
sion fisica del pulmoén y la produccion de PG (PGI, y PGD,);
este proceso es independiente del oxigeno y sus efectos sobre
las RVP son modestos;

* una vasodilatacién completa asociada a la oxigenacion,
independiente de la produccién de PG pero dependiente de
la sintesis de NO por la célula endotelial, que provoca una
relajaciéon de la célula muscular lisa por la via del guanosin-
monofosfato ciclico (Fig. 5).

Ambos procesos son necesarios para la adaptacion a la vida
extrauterina. Las fuerzas mecanicas vasculares también juegan
un papel; son de dos tipos: las fuerzas parietales provocan un
aumento del didmetro del vaso por relajacién de las células
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musculares lisas vasculares; las fuerzas de rozamiento o de
cizalladura generadas por el aumento del flujo pulmonar
inducen la sintesis de PGI, y de NO por las células endoteliales.
Contribuyen al mantenimiento de la vasodilatacién pulmonar.
El control de la circulacién pulmonar perinatal depende por
tanto de un equilibrio entre los factores inductores de una
vasoconstriccion (PaO, baja, leucotrieno, tromboxano, endote-
lina) y los que inducen una vasodilatacién (PaO, elevada, PGI,,
NO, etc.). En algunas situaciones patolégicas, las RVP no bajan
con normalidad en el nacimiento y, como consecuencia,
aparece una hipertension arterial pulmonar cuyos mecanismos
etiopatogénicos atin deben determinarse; las fuerzas mecénicas,
tension parietal elevada y fuerzas de cizalladura, y la hipoxemia
han sido muy estudiadas por sus efectos sobre el fenotipo
celular.
En definitiva, la adaptacion posnatal inmediata depende en
ran medida de la sincronizaciéon de todos estos mecanismos.
Estos se alteran cuando existe una afeccion pulmonar neonatal
como la inhalacién meconial, el sindrome de dificultad respira-
toria idiopatica o una alveolitis infecciosa. La vasoconstriccion
dependiente de la endotelina y los tromboxanos mantiene una
circulacién de tipo fetal por estimulacion de las fibras muscula-
res lisas. El pulmén queda excluido de la circulacién, y la
hipoxemia inducida agrava la vasoconstriccién pulmonar y el
circulo vicioso de la anoxia. De esta forma se puede producir
una hipoxia refractaria.

Termorregulacion 143+

Definicion
La termorregulacion (la temperatura de un cuerpo determina

el nivel de agitacién molecular de dicho cuerpo) deriva de un

equilibrio entre produccién y pérdida de calor (calor = cantidad
energética). Tres componentes intervienen en el equilibrio de
los intercambios térmicos:

e la termolisis (pérdida de calor) se efectta en la piel (princi-
palmente), en las vias respiratorias y por motilidad del
cuerpo;

e la termogénesis (producciéon de calor) tiene como fuente
principal en el adulto el escalofrio (por medio de la produc-
cion de adenosintrifosfato [ATP]) y como fuente principal en
el recién nacido la oxidacién de la grasa parda; de manera
muy accesoria deriva de los movimientos ciclicos iénicos
(sobre todo calcicos);

e el centro termorregulador esta situado en el hipotdlamo; éste
recibe informacién de la situacién corporal a través de
receptores periféricos (tejidos y 6rganos) y centrales (sistema
nervioso central).

Intraitero y después extraitero

El problema fundamental del feto es la pérdida de calor.
Posiblemente, la produccion fetal de calor esta inhibida en parte
por un factor circulante; la pérdida de calor es en gran parte
circulatoria y ocurre en la placenta. El equilibrio con la tempe-
ratura central materna no es del todo perfecta, por lo que la
temperatura del feto es siempre 0,3-0,8 °C superior a la de su
madre. En el nacimiento, la lucha contra el enfriamiento es
fundamental, aunque hay que sefialar el caricter positivo de un
enfriamiento moderado que ronde los 36,5 °C (estimulaciéon
respiratoria, vasoconstricciéon periférica que favorece la adapta-
cion circulatoria) y, por el contrario, el peligro de una elevacién
térmica superior a 38 °C (en particular, el caso del recién nacido
de madre febril en el parto).

Mecanismos habituales de la termdlisis

Los intercambios térmicos entre el recién nacido y su entorno
se realizan por los cuatro mecanismos habituales de la termoli-
sis; entre el 50 y el 85% de la pérdida total se efectia en la
extremidad cefélica.

Conduccion

Un recién nacido que descansa sobre una superficie fria le
transmite calor; la cantidad de calor perdida depende del
gradiente térmico y de la conduccién del material.
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Conveccion

Es el calentamiento del aire frio circulante alrededor del nifio
por contacto con su piel; su intensidad depende del gradiente
térmico, de la posiciéon del nifio (es mayor en dectbito dorsal
que en posicién fetal) y de la velocidad de circulacién del aire
(es mayor cuanto mds rapida es la corriente de aire, proporcio-
nal al cuadrado de la velocidad del aire circulante).

Radiacion

El intercambio de calor entre un recién nacido y cualquier
objeto frio cercano, debido a la emisién de radiaciones infrar-
rojas, depende de la superficie expuesta en direcciéon hacia el
objeto ( y por tanto variable segiin la postura), del dngulo
formado entre el recién nacido y el objeto, y de la diferencia de
temperatura entre la piel del nifio y la del objeto; en una
situacion habitual, la primera superficie es la pared de la
incubadora (por lo que son mas convenientes las incubadoras
de doble pared, cuya pared interna estd caliente por ambos
lados) o los muros de la habitacién; es la pérdida de calor mas
importante después de 5-7 dias de vida.

Evaporacion

Se efectia a través de las vias respiratorias y de la piel; es la
pérdida térmica principal durante la primera semana de vida; se
trata sobre todo de una pérdida de agua transepidérmica
(perspiracién) y no de sudoraciéon. La evaporacién cutanea es
mayor cuanto mds baja es la edad gestacional o la edad posna-
tal, cuanto maés fina es la piel, cuanto mayor es la velocidad de
circulacién del aire alrededor del nifio y cuanto mas baja es la
presion parcial de vapor de agua en el aire ambiente; en las vias
respiratorias, la pérdida de calor aumenta cuando el aire
inspirado es frio; 1 g de agua evaporada corresponde a la
eliminacion de 0,58 Kkcal.

Termogénesis sin escalofrio

El principal mecanismo de produccién de calor en el recién
nacido es la termogénesis sin escalofrio, es decir, la produccion
de calor por oxidacién del tejido adiposo pardo. En respuesta al
frio, la llegada de noradrenalina a la superficie de los adipocitos
pardos (que poseen una inervacién simpatica individual)
estimula los receptores beta (esta reacciéon es inhibida por los
betabloqueantes), libera AMP ciclico citoplasmico (no hay
produccién de ATP) y activa la lipasa intracelular: esta enzima
hidroliza triglicéridos y fosfolipidos y libera glicerol y acidos
grasos. La enzima que cataliza esta hidrdlisis es la proteina de
desacoplamiento (UCP) termogenina, que esta situada en la
membrana mitocondrial interna de los adipocitos pardos. La
hipoxia inhibe esta reacciéon. El glicerol pasa a la circulacion
sanguinea, los acidos grasos son oxidados en las mitocondrias,
in situ y en otros tejidos (corazén, cerebro, diafragma, musculos
esqueléticos) y producen calor. La distribucién del tejido
adiposo pardo en el recién nacido en dos zonas, superficial (base
del cuello y region interescapular) y profunda (region perirra-
quidea del térax y del abdomen), refleja el calentamiento
preferente de la sangre que se dirige hacia el corazon, el cerebro
y el rifién. Sus depodsitos se almacenan a lo largo del tercer
trimestre del embarazo, lo que explica en parte la «fragilidad»
térmica del recién nacido prematuro.

Centro regulador

El sistema de regulaciéon térmica no esta inmaduro en el
nacimiento. El umbral de sudoracién del recién nacido a
término es comparable al del adulto; es mas elevado en el
prematuro o en el que presenta CIR. Las respuestas vasomotoras
cutaneas existen en el momento del nacimiento, incluso en los
grandes prematuros; en cambio, la pérdida de calor por evapo-
racién no puede sobrepasar los limites del metabolismo basal,
mientras que en el adulto estd multiplicada por cinco. El
funcionamiento del centro hipotalamico de la termorregulacion
es idéntico al del adulto, pero puede estar alterado por drogas
administradas a la madre (morfinicos, anestésicos, ansioliticos),
por una asfixia perinatal o por una hemorragia intraventricular.
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Zona de neutralidad térmica

Se define como la zona de temperatura ambiente en la que
el metabolismo del cuerpo estd en su estado basal y en la que
la temperatura esta exclusivamente regulada por las pérdidas
cutdneas no debidas a la evaporacion; el limite inferior de esta
zona de neutralidad térmica es de 32 °C en el recién nacido a
término y de 35 °C en el prematuro (en el adulto es de 26-28
°C); esta zona varia a lo largo de la primera semana de vida, y
después se estabiliza.

Regulacion de la glucemia

Glucosa fetal

Es de origen materno: la glucemia fetal se mantiene por el
flujo continuo de glucosa materna. En situacién normal, el feto
no produce glucosa y, en particular, la neoglucogénesis hepatica
es casi inexistente. La transferencia de glucosa a través de la
placenta se efecttia por un mecanismo de difusién facilitada; es
bidireccional; la glucosa proporcionada al feto solo representa
un 40-50% de la glucosa que llega a la placenta, y el resto la
utiliza esta altima (oxidacién, transformacién en glucégeno,
produccién de lactato). Existe una relacién lineal entre la
glucemia materna y la glucemia fetal: la glucemia fetal es
siempre igual al 70-80% de la glucemia materna. El feto
almacena glucogeno en su higado durante el tercer trimestre de
la gestacion; casi todas las enzimas del metabolismo glucidico
estan expresadas en el ttero. El pancreas fetal secreta insulina
desde la semana 20 de la gestacion, en respuesta al flujo de
glucosa y de aminodacidos; la accién de la insulina estd modu-
lada por los glucocorticoides, que controlan la expresién de
factores de transcripcién necesarios para la expresion de las
enzimas que intervienen en la sintesis de glucégeno y de 4cidos
grasos: por esta razén, el almacenamiento de glucdégeno
comienza (Gnicamente) hacia la semana 27 1491,

En el nacimiento

Se producen los fenémenos siguientes: una brusca interrup-
cién del flujo continuo de glucosa materna cuando se pinza el
cordéon umbilical, un aumento masivo de la concentracién de
catecolaminas plasmaticas, un rdpido aumento de la concentra-
ciéon de glucagén plasmético y una disminucién progresiva de
la concentraciéon de insulina plasmatica, que conduce a un
descenso de la relacion insulina/glucagén. En respuesta a estos
fenémenos, el recién nacido a término moviliza sustratos para
satisfacer sus necesidades energéticas, y lo hace combinando tres
mecanismos principales: una movilizacion de la glucosa a partir
del glucogeno almacenado in utero durante el tercer trimestre
(glucogendlisis), una induccién de la neoglucogénesis hepatica
y una liberaciéon de acidos grasos a partir de las reservas de
triglicéridos. La glucemia baja después del nacimiento, alcanza
valores minimos al cabo de 1 hora de vida y después se estabi-
liza entre la segunda y la cuarta hora, con una produccién
hepatica de glucosa de 4-6 mg/kg/min [591. El nivel minimo
alcanzado y la velocidad del aumento secundario correlacionan
con la cantidad de glucosa recibida de la madre durante el
trabajo y el parto. En el recién nacido a término, la glucemia se
sitia normalmente entre 0,40 y 0,80 g/l en las 6 primeras horas
de vida; después de 24 horas, se sitaa entre 0,45 y 0,90 g/l. La
glucemia de un recién nacido debe interpretarse, en la practica
clinica, segin los niveles razonados de intervenciéon propuestos
por Cornblatt et al en 2000 (Cuadro V) [511.

Glucogendlisis

La importancia de la producciéon de glucosa por esta via
metabdlica depende de las reservas de glucégeno acumuladas
durante el embarazo, del equilibrio hormonal neonatal (las
catecolaminas y el glucagon son activadores de la glucogendli-
sis) y de la madurez de los sistemas enzimaticos de esta via
metabdlica (glucogenofosforilasa y glucosa-6- fosfatasa). En el
recién nacido a término, la movilizacién del glucégeno es
rapida, permite la liberacién de glucosa durante las 10-12 pri-
meras horas de vida, y el depdsito hepatico de glucégeno puede
reducirse hasta 10 mg/g de tejido hepatico.
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Cuadro V.
Los cinco niveles glucémicos razonados de intervencién segun la situacién
clinica (segin Cornblatt [51]).

Niveles razonados
de intervencion

<30-35 mg/dl (2,0 mmol/l)

<45 mg/dl (2,5 mmol/l),
verificando la desaparicion

de los sintomas después

de la elevacion de la concentracion
de la glucemia

<45-60 mg/dl (2,5-3,3 mmol/l)

Categorias de recién nacidos

Recién nacidos asintomaticos
Recién nacidos sintomaticos

Recién nacidos enfermos

con cerebro fragilizado (asfixia,
infeccion, etc.)

Recién nacidos después de 24 horas <40-50 mg/dl (2,2-2,8 mmol/l)
Glucemia <20-25 mg/dl

(1,1-1,4 mmol/l): aporte
intravenoso urgente de glucosa
para elevar la glucemia por encima
de 45 mg/dl (2,5 mmol/l)

En todos los casos

Neoglucogénesis

Es la produccién de glucosa a partir de precursores no
glucidicos. Los principales precursores son el lactato, el piruvato,
el glicerol, los aminoacidos glucoformadores (alanina, serina,
prolina, treonina, glutamina, asparagina, arginina, glutamato,
aspartato). Su activacién depende de la sintesis de novo en el
nacimiento de la enzima limitante de esta via metabdlica que
es la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) y de la oxidacion
de los acidos grasos, que produce cofactores activadores de la
neoglucogénesis: nicotinamida adenosina dinucle6tido (NADH),
acetil-CoA 521,

Funcion del tejido adiposo en la homeostasis
glucidica

En el nacimiento, la lipdlisis y la oxidacién de los acidos
grasos provocan el aumento de las concentraciones de glicerol
y de acidos grasos libres plasmaticos. El glicerol entra direc-
tamente en la cadena de la neoglucogénesis; los acidos
grasos libres producen cuerpos ceténicos (acetoacetato y
B-hidroxibutirato), que son sustratos alternativos para distintos
tejidos, en especial para el cerebro, con lo que condicionan una
menor demanda tisular de glucosa [53. La oxidaci6on de los
acidos grasos tiene un papel fundamental en la regulaciéon de la
neoglucogénesis, a la que estimula por medio de un aumento
de la concentracién de acetil-CoA y de la producciéon de
NADH 1°2); asi, una alimentacion rica en triglicéridos de cadena
media aumenta la sintesis de glucosa, aportando al higado un
precursor (el glicerol) y activando la neoglucogénesis, por lo que
su prescripcién precoz es conveniente en recién nacidos con
CIR.

Biologia del desarrollo de los transportadores
de glucosa

S6lo se conoce en parte. El transportador Glut 1, que tiene
una gran afinidad por la glucosa, posee en el adulto una
distribucién tisular ubicua (epitelios, barreras hematotisulares);
en el feto es la forma predominante hasta en los tejidos en los
que sera minoritario a la edad adulta. A partir del nacimiento
se observa una disminucién progresiva de la expresiéon de Glut
1 en algunos tejidos, asi como su sustitucién por isoformas
especificas de cada tejido: Glut 2 en el higado y Glut 4 en el
musculo. El transportador Glut 4 esta expresado en los tejidos
en los que el transporte de la glucosa depende de la insulina:
tejido adiposo, musculo esquelético y cardiaco; su expresion es
muy baja en el feto. El transportador Glut 2, que posee una baja
afinidad por la glucosa, es el que, asociado a la enzima gluco-
cinasa (que transforma la glucosa en glucosa-6-fosfato), consti-
tuye el sistema sensor hepdtico, expresado en el hepatocito y en
la célula B pancreética. Permite la adaptacién de la produccion
hepatica de glucosa y de la liberacién de insulina a la concen-
traciéon de glucemia. Glut 2 transporta la glucosa en exceso, y
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la fosforilacién es la etapa que limita la entrada de la glucosa
en las vias metabolicas de la célula (hepatocitos y células B
pancredticas). El transportador Glut 3 estd expresado en las
neuronas: sus propiedades quimicas permiten el flujo continuo
de glucosa hacia la célula, incluso cuando la concentraciéon
plasmatica es baja (la glucosa es el principal sustrato energético
del cerebro); el uso de glucosa por el cerebro es independiente
de la insulina, como ocurre en los glébulos rojos. Sin embargo,
el cerebro en desarrollo tiene la capacidad de utilizar otros
sustratos en caso de hipoglucemia o de falta de transportador:
el 4cido lactico, elevado en el periodo perinatal, puede repre-
sentar hasta el 60% del metabolismo energético cerebral; los
cuerpos ceténicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato) son
transportados al cerebro en funcién de su concentraciéon
sanguinea, que es elevada en caso de régimen rico en grasas [>4].

En el recién nacido de bajo peso

La homeostasis glucidica del recién nacido de bajo peso es
deficiente a distintos niveles: los depésitos de glucégeno son
escasos o nulos; existe poco tejido adiposo y de masa muscular,
por lo que la produccion de cuerpos ceténicos y de alanina es
baja; las enzimas de la neoglucogénesis estan presentes y son
activas inmediatamente después del nacimiento, pero la activi-
dad de la glucosa-6-fosfatasa esta disminuida en el recién nacido
prematuro, y existe un déficit de sustratos neoglucogénicos. Por
todo esto, el recién nacido con bajo peso de nacimiento tiene
un elevado riesgo de hipoglucemia neonatal por falta o insufi-
ciencia de glucégeno y, después, por déficit de sustratos
neoglucogénicos e inmadurez de algunas enzimas de la neoglu-
cogénesis. Ademas, en caso de hipoglucemia, la demanda
energética cerebral, que es muy importante, no puede ser
satisfecha por la movilizaciéon de otros sustratos como los
cuerpos ceténicos, y no existe por tanto un mecanismo alterna-
tivo de proteccioén cerebral [501. Es imprescindible tener en
cuenta todas estas consideraciones para prevenir la hipogluce-
mia en esta situacién particular: es importante suministrar de
forma inmediata aportes glucidicos exégenos; la alimentacion
debe ser precoz y favorecer el aporte de precursores lipidicos de
facil utilizacién, concretamente triglicéridos de cadena media.

En el gran prematuro

La hiperglucemia transitoria del gran prematuro afecta en
especial a los recién nacidos con edad gestacional inferior a
30 SA; se observa durante la primera semana de vida, en
aquellos que reciben alimentacién parenteral exclusiva y
aunque reciban aportes glucidicos no superiores a las necesida-
des tedricas (4-6 mg/kg/min). Su fisiopatologia es mal conocida;
en la actualidad, se considera que lo que provoca esta hiperglu-
cemia transitoria generalmente es un defecto de maduracion de
la proinsulina y una resistencia parcial a la insulina. Para tratar
esta alteracion, esta indicada la administraciéon de insulina
exdgena, que permite mantener un aporte calérico satisfactorio
y mejora la utilizacion de la glucosa por la célula [55 56l

H El estrés del nacimiento

;Qué es el estrés del nacimiento? Es el conjunto de fendéme-
nos que no ocurririan si la vida intrauterina continuara. El
estrés del nacimiento normal consta de tres dimensiones:
bioldgica, psicologica y simbdlica. Los nacimientos anémalos
tienen ademas elementos de cardcter peyorativo en una u otra
de estas dimensiones.

Preparacion bioldgica al nacimiento

Durante las tltimas semanas del embarazo, se producen
varios fenémenos que tienen un papel fundamental para la
adaptacion normal del recién nacido a la vida extrauterina: la
secrecion y el almacenamiento de surfactante pulmonar en los
neumocitos de tipo II, la acumulacién fundamentalmente
hepatica de glucégeno, el comienzo de la produccién de
hemoglobina de tipo adulto, la sintesis de tejido adiposo pardo
y el aumento de la secreciéon de corticoides (después de las
35 SA).
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Figura 6. Concentracién sanguinea de catecolaminas en el nacimiento
(segln Lagercrantz y Slotkin [571).

En las Gltimas horas, sobre todo durante el trabajo de parto
por las vias naturales, también se produce un aumento masivo
de la secrecion de catecolaminas, en especial de noradrenalina
(concentracion normal en el parto cercana a 50 nmol/l) y un
aumento de la sintesis de TYR-hidroxilasa y de DOPA-beta
hidroxilasa (sobre todo suprarrenal) y, en consecuencia, de la
produccion de neuromediadores excitadores: dopamina, seroto-
nina y acetilcolina [46],

Nacimiento normal

El nacimiento es un momento muy especial del desarrollo,
que es a la vez un paso, una continuidad y un recibimiento [43].

El nacimiento es un paso

El nacimiento es el paso del estado dependiente intrauterino
a la autonomia biolégica y principalmente (por lo que se refiere
al ambito médico) a la autonomia diagnoéstica y terapéutica:
cualquier investigacién o cualquier terapia fetal se hace obliga-
toriamente a través del cuerpo materno. Para algunas grandes
funciones del organismo, este paso es «dramatico»: respiracion,
circulacién, termorregulacién, nutriciéon, regulaciéon del medio
interno, vision o defensas antiinfecciosas.

¢Es este paso «estresante» para el nifio? Se dispone unica-
mente de una respuesta indirecta, basada sobre todo en la
observacion de los fenémenos hormonales del nacimiento, en
particular, la elevacion masiva de la concentracion de catecola-
minas circulantes (Fig. 6), elevacién que parece tener numerosos
efectos positivos para la adaptacion inmediata a la vida extrau-
terina (H. Lagercrantz: «El estrés del recién nacido». Conferencia
en el College de France, 10 de febrero de 2005): mejora la
respiracion, protege el corazén y el cerebro, moviliza la energia
e incluso favoreceria la unién madre-nifio (reforzando el estado
de alerta y de vigilia del recién nacido: el nivel posnatal de
vigilancia es paralelo a la concentracion de noradrenalina en el
locus ceruleus) 571,

El nacimiento es una continuidad

El nacimiento es también la continuacion, fuera del utero
materno, del desarrollo iniciado durante el periodo intrauterino.
El sistema nervioso central, principalmente, prosigue durante
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varios aflos y sin discontinuidad alguna su desarrollo posnatal.
{Qué es lo que condiciona el momento del nacimiento normal?
Es probable que tenga que ver con la mejor relaciéon posible
entre el volumen del cerebro fetal y el tamafio de la pelvis
materna: esto hace que el ser humano sea inicialmente el més
inmaduro de los mamiferos, jaunque por supuesto sea el que
llegue mas lejos posteriormente! Por otra parte, los multiples
estimulos sensoriales que caracterizan la vida posnatal tienen
posiblemente una funcién (positiva) importante en la futura
evolucion del sistema nervioso central.

El nacimiento es un recibimiento

Por ultimo, el nacimiento es un recibimiento; la comunidad
humana recibe al individuo y le va a dar su «humanidad»,
segin la expresion de Jacquard. Esta dimensiéon simbdlica del
nacimiento posee multiples componentes para el nifio y para su
entorno.

Nacimientos andmalos

Nacimiento prematuro

Tiene consecuencias sobre el nifio ['7]: inmadurez de sus
funciones fundamentales, insuficiencia de sus reservas energéti-
cas, asi como consecuencias biolégicas mds sutiles y todavia mal
conocidas (despliegue corporal, disminuciéon de la temperatura
central, elevacién de la presién de oxigeno en la sangre arterial,
etc.). También tiene consecuencias importantes para los padres,
y en especial para la madre: falta de preparaciéon para su papel
posnatal, sentimiento casi constante de culpabilidad.

Nacimiento «imprevisto» por el feto

Con independencia de que sea a término o prematuro,
corresponde paradojicamente a las situaciones del parto llamado
programado. El nifio, en este caso, es privado de numerosas
sefiales bioldgicas que, en el nacimiento normal, le advierten de
su proxima salida fuera del tutero.

Parto patolégico

Puede tener consecuencias nefastas para el recién nacido, de
orden mecanico o de anoxia-isquemia. Tiene también numero-
sos efectos negativos sobre los padres, efectos dificiles de superar
puesto que tendrdn que esperar un tiempo antes de que se les
pueda dar una informacién «leal, clara y adecuada» sobre el
pronoéstico. Esto ocurre, en particular, en caso de asfixia
neonatal.

Asfixia neonatal 43 ss

Estado de asfixia neonatal

Consta de cuatro elementos principales, asociados en forma
variable:

e acidez sanguinea andémala en el nacimiento (pH <7,15 o
7,0 y/o déficit de base 212 o 16 mmol/l en la arteria umbili-
cal);

e puntuaciéon de Apgar inferior o igual a 3 al quinto minuto de
vida;

e trastornos neurolégicos precoces en el recién nacido (hipo-
tonia, coma, crisis convulsivas);

e signos clinicos y/o de laboratorio de sufrimiento multivisceral
en el recién nacido (elevaciéon anémala de la concentracion
circulante de las enzimas hepaticas y/o musculares, trastornos
de la coagulacion, insuficiencia renal, etc.).

Para confirmar que se ha producido una asfixia es necesaria
la asociacién de los cuatro elementos, en cuyo caso existe un
riesgo de secuelas.

Nifos que sufren una asfixia

Ya sea dentro del atero o en el momento de nacer, estos
nifios siguen una secuencia bien definida de episodios respira-
torios y circulatorios.

Primero, hay un periodo inicial de movimientos respiratorios
rapidos, después estos movimientos cesan, la frecuencia cardiaca
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empieza a disminuir y aparece una apnea primaria. En esta fase,
suelen ser suficientes los estimulos tactiles y la administracién
de oxigeno para provocar movimientos respiratorios. Si el
estado de asfixia prosigue, vuelven a aparecer jadeos (gasps)
profundos, la frecuencia cardiaca sigue disminuyendo y la
presion arterial comienza a bajar; mdas adelante, los movimien-
tos respiratorios son cada vez més superficiales, hasta que el
nifio realiza el Gltimo movimiento respiratorio y entra en estado
de apnea secundaria. La frecuencia cardiaca y la presion arterial
prosiguen su descenso, y una ventilacién con presién positiva
resulta indispensable para que el nifio sobreviva y pueda
empezar a respirar de manera espontdnea. En el estado de apnea
secundaria, cuanto mas se demore la puesta en marcha de una
asistencia respiratoria eficaz, mas tiempo tardardn en aparecer
los movimientos respiratorios espontaneos y mas grande sera el
riesgo de dafio cerebral. En un momento dado, es practicamente
imposible distinguir la apnea primaria de la apnea secundaria.
Asi, la secuencia por la cual primero aparece la apnea primaria
y después la secundaria puede haber comenzado dentro del
atero y seguir después del nacimiento. Por esta razén, una
apnea en el nacimiento debe tratarse como si fuera una apnea
secundaria, y debe ponerse en marcha con rapidez la reanima-
cién respiratoria si las estimulaciones adecuadas al nifio resultan
ineficaces.

Ventilacion y perfusion pulmonares

El liquido pulmonar fetal debe ser evacuado para que el aire
pueda llenar los pulmones. Para evacuar este liquido e hinchar
por primera vez los pulmones, se necesita una presion entre dos
y tres veces mds fuerte que la de un ciclo respiratorio normal.
Las dificultades de evacuacién del liquido pulmonar aparecen
en los casos siguientes: nifio apneico en el nacimiento; nifio
con movimientos respiratorios iniciales insuficientemente
eficaces (prematuro, nifio deprimido por asfixia, medicamento
materno o anestesia). La existencia de movimientos respiratorios
no puede servir como Unico indicador de eficacia de la respira-
cién. En el momento de nacer, el flujo sanguineo pulmonar
debe aumentar notablemente para que la hematosis sea satisfac-
toria. Este aumento estd condicionado por la apertura de las
arteriolas pulmonares y su perfusiéon por una sangre que antes
se desviaba de los pulmones por el conducto arterial. En los
niflos con asfixia, persiste una circulaciéon de tipo fetal, con un
flujo pulmonar débil por la hipoxemia y la acidosis. La persis-
tencia de una hipertension arterial pulmonar grave puede
provocar una hipoxemia refractaria que requiera una técnica de
oxigenacién extracorpoOrea temporal.
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