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RESUMEN

Objetivo: Establecer la posible existencia de
diferencias en el desarrollo neurolégico fetal,
valorado mediante el anélisis de las caracteristicas
de los estados de comportamiento, de los fetos de
madres diabéticas.

Material y método: Se comparan los resultados
obtenidos en un grupo control, constituido por 15
gestantes con embarazo fisiolégico, y un grupo
problema, formado por 15 gestantes con diabetes
tipo 1. La edad gestacional en el momento del
estudio fue > 37 y < 41 semanas. A lo largo de

60 min se registraron simultineamente la actividad
ocular, los movimientos corporales y los patrones
de frecuencia cardiaca fetal mediante ecografia y
cinetocardiotocograffa. Se valoran el tiempo
consumido por los fetos en los diferentes estados
de coincidencia o de comportamiento, la capacidad
para establecer estados de comportamiento estables
y el ntimero de cambios de estado (estabilidad
conductual).
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Resultados: El tiempo consumido por los fetos en
estado de suefio profundo (F1) es significativamente
menor en el grupo de hijos de madres diabéticas

a las 38 semanas de gestacién. La duracién de los
periodos de incoordinacién conductual (E5) es, en
cambio, superior en este grupo, siendo la
diferencia estadisticamente significativa con
respecto al grupo control a las 36-37 semanas. El
nimero de cambios de estado es mayor en los
fetos de madres diabéticas que en los controles.

Conclusiones: La diabetes tipo 1 se asocia con
una menor capacidad para establecer estados de
comportamiento estables en los fetos de madres
diabéticas.

PALABRAS CLAVE

Diabetes tipo 1. Gestacién. Estados de
comportamiento. Neurofisiologia fetal.



N.L. Gonzilez Gonzilez, P. Vazquez, A. Jiménez, A Caballero, J. Parache.—FEstados de comportamiento intratitero en los hijos
de madres con diabetes tipo 1

ABSTRACT

Objective: To establish to possible existence of
differences in fetal neurological devolopment
through analysis of the characteristics of fetal
behavioral states in diabetic pregnancies.

Material and method: We compared the results
obtained in a control group, composed by 15
pregnant women with physiological pregnancy
and another group composed by 15 pregnant
women with type 1 diabetes. Gestacional age at
the time of study was > 37 and < 41 weeks.
Ocular activity, body movements and patterns of
fetal cardiac frequency were sumultaneously
recorder for 1 h using ultrasonography and
kinetocardiography. The time spent by the fetuses
in behavioral or coincident states, the ability to
establish stable behavioral states and the number
of changes in state (behavioral stability) were
evaluated.

Results: The time spent by the fetuses in a state of
deep sleep (F1) was significantly lower in the
fetuses of diabetic women at 38 weeks’ gestation.
The duration of periods of behavioral
incoordination (F5) was, in contrast, higner in this
group and differences between groups were
statustucally significant at 36-37 weeks. The
number of changes in state was higher in the
fetuses of diabetic women than in controls.

Conclusions: Type 1 diabetes is associated with a
lower ability to establish stable behavioral states in
the fetuses of fiabetic mothers.

KEY WORDS

Type 1 diabetes. Gestation. Behavioral states. Fetal
neurophysiology.

INTRODUCCION

En 1982, tras la descripcién inicial de la existen-
cia de movimientos oculares en los fetos humanos!,
Nijjhuis et al> definen la existencia de 4 estados de
comportamiento fetal, andlogos a cuatro de los 5

descritos en 1974 por Prechtl® en los recién nacidos.
Diferencian un estado F1, o de suefio tranquilo, du-
rante el cual no existen movimientos oculares ni
corporales, el trazado de la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) presenta escasa variabilidad de la linea de ba-
se (oscilaciones < 6 lat/min) y no hay aceleraciones
transitorias (AT). El estado F2, o de suefio activo, se
caracteriza por la presencia de movimientos ocula-
res y corporales que se acompafian de AT y de una
mayor amplitud de oscilaciones de la FCF (oscila-
ciones 6-15 lat/min). El estado 3, o de vigilia inac-
tiva, se define ante la ausencia de movimientos cor-
porales, actividad ocular y oscilaciones medias en el
trazado cardiotocografico (oscilaciones 15-25
lat/min). En el estado F4, o de vigilia activa, existen
continuos y vigorosos movimientos fetales que pro-
vocan amplias y prolongadas AT y una variabilidad
de la linea de base incrementada (> 25 lat/min),
asocidndose una actividad ocular mantenida. Esta
combinacién de variables ha de mantenerse estable
para que pueda reconocerse un estado y, ademads,
las distintas combinaciones deben repetirse secuen-
cialmente, con breves intervalos entre los estados
(no mas de 3 min) para que pueda considerarse
que un feto establece estados de comportamiento
estables. Si no es asi, la asociaciéon de las variables
que caracterizan un estado se define como una
coincidencia. Los intervalos en los que no puede
definirse ninguna combinacion preestablecida de las
variables caracterizadoras de estado se denominan
periodos de incoordinacién. Alrededor de las 36-38
semanas la relaciéon entre variables empieza a ser
completa y el feto sano es capaz de coordinar esta-
dos de comportamiento estables, con periodos tran-
sicionales inferiores a 3 min?.

La capacidad de un feto, o de un recién naci-
do, para presentar estados de comportamiento
estables se relaciona con el grado de maduraciéon
y coordinacién de su sistema nervioso. Se ha se-
fialado la posibilidad de que los hijos de madres
diabéticas sufran, entre otras, alteraciones psico-
l6gicas y del comportamiento, tanto durante el
periodo neonatal como en etapas mds avanzadas
del desarrollo®.

El presente estudio tiene como principal objetivo
comprobar si mediante el estudio de los estados de
comportamiento fetal es posible detectar la existen-
cia de alteraciones en el desarrollo neurolégico de
los hijos de madres con diabetes tipo 1.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:368-374
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MATERIAL Y METODO

Se ha seleccionado una muestra constituida ini-
cialmente por 30 gestantes, asistidas en la policlini-
ca del Hospital Universitario de Canarias entre octu-
bre de 1995 y septiembre de 1998. En todos los
casos se obtuvo el consentimiento de las pacientes
para participar en el estudio, tras ser oportunamen-
te informadas del protocolo y objetivos del mismo.
La poblacién inicialmente seleccionada se dividié
en: a) grupo I, control, compuesto por gestantes con
embarazos fisiologicos (n = 15), y b) grupo 1I, pro-
blema, formado por gestantes con diabetes tipo 1,
(n = 15).

Se consideraron criterios imprescindibles para
formar parte del grupo control que se tratasen de
pacientes sanas, sin hdabitos tdxicos, con embarazos
de curso fisiologico y gestacion tnica. La edad ges-
tacional debia estar establecida en funcién de un es-
tudio ecografico temprano, y en el momento de
considerar la inclusién era necesario confirmar la exis-
tencia de un crecimiento fetal adecuado a la edad
gestacional, cantidad de liquido amni6tico normal y
ausencia de anomalias placentarias.

El grupo II, problema, se constituyé con gestan-
tes diagnosticadas de diabetes tipo 1, sin complica-
ciones asociadas a la intolerancia a los hidratos de
carbono ni otra patologia coincidente, ausencia de ha-
bitos toxicos y cronologia gestacional establecida
ecograficamente en el primer trimestre. Unicamente
5 de las 15 gestantes incluidas en el grupo proble-
ma habian realizado consultas previas a la gestacion
y optimacién del control metabdlico preconcepcio-
nal. El tiempo medio de evolucion de la diabetes en
este grupo fue de 9 = 8,41 afios, con un rango mi-
nimo de un afio y miaximo de 23 afios. En todos los
casos se utilizaron terapias de insulina intensificadas
con dosificaciones muiltiples y autocontrol. Se detec-
taron unos valores medios de hemoglobina glucosi-
lada del 5,93 + 1,01% en el primer trimestre y del
548 + 0,98% y 5,38 = 0,96%, en el segundo y tercer
trimestres respectivamente. Se excluyeron del grupo
dos gestaciones en las que se asocié una enferme-
dad hipertensiva y dos casos en los que la obesidad
de la gestante limitaba la calidad de los estudios del
comportamiento fetal, quedando finalmente consitui-
do el grupo por 11 gestantes.

[a edad media de las gestantes en el grupo con-
trol fue similar a la observada en el problema (28,28
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+ 5,32 y 29,0 + 5,20 afios, respectivamente), asi co-
mo la paridad. La edad gestacional en el momento
del parto fue significativamente inferior en el grupo
de gestantes con diabetes tipo 1 (38,7 + 1,38 afios)
que en el control (40,2 + 1,40 afios) (p < 0,05). La
proporciéon de cesdreas fue mayor en el grupo de
diabéticas (el 57,4 frente al 17,8%, p > 0,02). El peso
de los recién nacidos fue asi mismo superior en el
grupo problema (3.893 + 485 frente a 3.180 + 280 g;
p < 0,05). La incidencia de recién nacidos deprimi-
dos, valorada en funcién del test de Apgar y del pH
en arteria umbilical, fue semejante en ambos grupos.

El estudio se ha realizado de forma transversal,
dadas las condiciones asociadas a la patologia estu-
diada, que en algunos casos condicioné la termina-
cién electiva del embarazo, los requerimientos nece-
sarios para que un estudio pudiera llevarse a cabo
(posibilidad de visualizacién continua prolongada de
los cristalinos) y la premisa de que se tratase siem-
pre del mismo observador. En la tabla 1 se presenta
la distribucién de la muestra en funcién de la edad
gestacional en la que se realizaron los estudios de
comportamiento. La edad gestacional minima para el
inicio se fij6 en 36-37 semanas, efectudndose cortes
posteriores a las 38 y 39 semanas.

Todas las pruebas se practicaron entre las 9 y las
13 h, estando la gestante en un ambiente tranquilo
y relajado, prolongdndose la observacién durante
un periodo util de 60 min. Se realiz6 una monitori-
zacioén cardiotocogréfica continua de la FCF y de la
actividad somatica fetal, registrada simultineamente
de forma automdtica en un canal especifico del mo-
nitor (cardiotégrafos Hewlett-Packard 50-A).
Mediante ecografia se localizaron las érbitas ocula-
res fetales para seguir los movimientos de uno o
ambos cristalinos. Estos movimientos se sefializaron

Tabla 1 Niamero de estudios realizados en los
grupos control y problema (hijos de madres
con diabetes tipo 1), en los distintos
tiempos gestacionales considerados

Edad gestacional
36-37 38 39 semanas
Grupo I, control 15 9 6
(n = 15 gestantes)
Grupo 1I, diabéticas 1 11 8 4

(n = 11 gestantes)
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mediante un pulsador de acontecimientos de forma
sincronizada con las anteriores sefiales en el regis-
tro cardiotocografico. En el canal de dinamica uteri-
na se sefialaron, ademds, los movimentos corpora-
les fetales detectados ecograficamente. Las imdgenes
ecograficas obtenidas se registraron en soporte
magnético por si fuera necesaria una posterior re-
valuacién de las mismas al cuantificar el tiempo
consumido por los fetos en cada uno de los estados
de comportamiento o de coincidencia descritos por
Nijjhuis et al?, relacionando las caracteristicas de la
FCF con la presencia de movimientos oculares y la ac-
tividad corporal fetal®.
Se realiza un estudio comparativo de:

1. La duracién total, a lo largo de los 60 min de
observacién, de los periodos en que los fetos
presentaron un patrén de FCF A asociado al
estado F1, oscilaciones pequefas (< 6 lat/min)
y ausencia de AT; patrén B: asociado al estado
F2, oscilaciones pequefias y medianas (6-15
lat/min), AT frecuentes; patréon C: asociado al
estado F3, oscilaciones pequefias y medianas,
(15-26 lat/min), AT aisladas, y patrén D: aso-
ciado al estado F4, oscilaciones medianas o
grandes ( > 25 lat/min) y AT constantes, en
muchos casos periddicas y de gran amplitud.

2. El tiempo total durante el que el feto desarro-
I6 actividad ocular.

3. El tiempo total consumido por los fetos en un
estado F1, F2, F3, F4 o en un estado de tran-
sicion o incoordinaciéon de las variables carac-
terizadoras de estado, al que se denominé F5.

El valor de estos periodos temporales se ob-
tiene de la suma total de los diferentes inter-
valos en los que el feto presentd6 un determi-

nado patrén de FCF, actividad ocular o estado
de comportamiento en los 60 min de observa-
cién, expresandose el resultado en minutos.

4. Ia capacidad del feto para establecer estados
de comportamiento estables.

5. la estabilidad de los estados de comporta-
miento, es decir, el nimero de cambios de es-
tado durante el periodo de observacion.

El estudio estadistico se realizé utilizando la prue-
ba ANOVA de una via para la comparaciéon de pro-
medios. Las comparaciones a posteriori, para los ca-
sos en los que se detectaron diferencias se llevaron
a cabo mediante el test de Newman-Keuls. El con-
traste de proporciones se efectué mediante la prue-
ba de la x% Se ha considerado como limite de signi-
ficacion estadistica un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El tiempo durante el que los fetos presentaron un
patréon de FCF A, B, C o D, correspondientes a un
estado de comportamiento F1, F2, F3 o F4, fue si-
milar en el grupo control y en el de gestantes con
diabetes tipo 1 en todos los momentos gestacionales
diferenciados.

No se han detectado diferencias entre los dos
grupos estudiados al valorar la duracién de los perio-
dos de actividad ocular desarrollada por los fetos en
ninguna de las edades gestacionales considerada.

En la tabla 2 se recogen los valores numéricos
correspondientes a cada grupo y edad gestacional al
cuantificar el tiempo que permanecieron los fetos en
un estado de comportamiento F1 (suefio profundo),
F2 (suefio activo), F3 (vigilia tranquila), F4 (agita-

Tabla 2 Duracién, expresada en min, de los periodos durante los que los fetos presentaron un determinado estado
de comportamiento (F1, F2, F3 o F4) o un estado de incoordinacién o transicién (F5)
Semanas

36-37 38 39
Estados Control/diabetes Control/diabetes Control/diabetes
F1 98 +11,05,6 +9,5 17,5 + 8,5/5,7 + 9,6* 120796575
F2 32,2 +15,2/19,8 + 13,5 244 + 14,7213 + 15,1 34,1 + 21,2256 + 154
F3 1,5+2805+14 -/1,1 £33 -/~
F4 3,7 + 5,6/~ 104 + 20206 + 1,7 43 +10,6/7,6 + 12,3
F5 9,1 +13,8/32,3 + 15,5* 75 +73/255 + 21,2 78 £74 20,0 + 14,5
*p < 0,05.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:368-374
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Tabla 3 Nimero de cambios de estado
de comportamiento
Semanas
36-37 38 39

Control/diabetes Control/diabetes Control/diabetes

2,0 +1,43,0 + 2,0
*p < 0,03.

20+0927+23 13+12/36+18*

cion) o F5 (estado de transicion o de incoordina-
cién). El tiempo consumido por los fetos en estado
F1 es mayor en el grupo control que en el de hijos
de madres diabéticas en todos los cortes temporales
realizados, aunque las diferencias alcanzan significa-
cién estadistica tinicamente a las 38 semanas de ges-
tacién (p < 0,05). Las diferencias detectadas al con-
siderar la duracion de los periodos de suefio activo,
vigilia tranquila o agitacién no resultan estadistica-
mente significativas.

El tiempo que permanecieron los fetos en un es-
tado de incoordinacién o periodo transicional (F5)
es muy superior en el grupo de fetos hijos de ma-
dres diabéticas, si bien estas diferencias solo resul-
tan estadisticamente significativas en la observacion
realizada a las 36-37 semanas (p > 0,02).

El ntimero de cambios de estado de comporta-
miento que presentaron los fetos en el grupo de ma-
dres diabéticas fue superior al de los fetos controles
en todas las edades gestacionales consideradas, aun-
que estas diferencias alcanzan significacion estadisti-
ca Unicamante en la 39 semanas (p < 0,039) (tabla 3).

Ninguno de los fetos pertenecientes al grupo de
gestantes diabéticas fue capaz de establecer estados
de comportamiento estables a las 36-37 semanas,
mientras que el 67% de los fetos incluidos en el gru-
po control mostraron esta capacidad. Esta diferencia
es estadisticamente significativa (p < 0,006). A las 38
semanas el 100% de los fetos incluidos en el grupo
control coordinaban estados de comportamiento es-
tables, mientras que tnicamente el 25% de los per-
tenecientes al grupo de madres diabéticas presenta-
ban esta capacidad (p < 0,013). Alas 39 semanas, la
proporcién de fetos incapaces de establecer estados
de comportamiento estables sigui6 siendo superior
en el grupo de hijos de madres diabéticas, pero las
diferencias detectadas no llegan a tener significacién
estadistica.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:368-374

DISCUSION

Existen diversos estudios, realizados en animales
de experimentacion, con el fin de determinar la exis-
tencia de anomalias neurolégicas atribuibles a la
diabetes materna. Se ha demostrado la existencia de
cambios morfoldgicos en las células de Purkinje en
los hijos de ratas diabéticas®, alteraciones en los va-
lores de progesterona y estrégenos en el hipotilamo
de ratas hembras adultas hijas de ratas diabéticas
tras la administraciéon experimental de estreptozoto-
cina y retrasos en el desarrollo de las funciones neu-
rolégicas en los productos de ratas espontineamen-
te diabéticas’. En trabajos posteriores se ha
comprobado que las anomalias en el comporta-
miento neonatal de los hijos de ratas diabéticas ex-
perimentales desaparecen en la etapa adulta, en la
que no se aprecia ninguna diferencia en el estado
neuroldgico de estas ratas en relacion con los con-
troles®.

Existen diversos estudios sobre la existencia de
alteraciones en el desarrollo neurolégico y psicomo-
tor en los nifios hijos de madres diabéticas™!, pero
se realizaron fundamentalmente en una época en la
que las posibilidades de conseguir unos perfiles glu-
cémicos aceptables a lo largo de la gestacién eran
muy pocas y en muchos casos se asociaban, ade-
mas, con la existencia de retrasos de crecimiento in-
trauterino!! o de infecciones!?.

En estudios posteriores se ha atribuido la posible
asociacién entre la diabetes materna y la limitacién
del coeficiente intelectual y el retraso en el desarro-
llo psicomotor de estos nifios no sélo al grado de al-
teracion metabdlica experimentado por las gestantes,
sino a la presencia de otros problemas frecuentes,
como la necesidad que tienen el nifio y su familia
de enfrentarse a secuelas (p. ej., la obesidad), y no
exclusivamente a la diabetes materna. Por otra par-
te, la incorporacioén a la practica clinica de pautas de
insulina intensificadas o de bombas de perfusion
subcutdanea continua, en combinaciéon con las deter-
minaciones de hemoglobina glucosilada y la autode-
terminacién de las glucemias, ha permitido mejorar
las posibilidades de control metabdlico en estas ges-
tantes, y con ello la salud de sus hijos.

No obstante, en la actualidad seguimos sin cono-
cer cudl es el efecto de la diabetes sobre el desarro-
llo neurolégico del producto de la gestacién. El es-
tudio de los estados del comportamiento fetal
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permite realizar una valoracién de algunos aspectos
de la maduracion neuroldgica cerebral intrattero?.

En el presente estudio observamos la existencia
de una alteracion en el desarrollo neurolégico de los
hijos de madres con diabetes tipo 1 con respecto a
los controles que se manifiesta por una menor du-
racién de los periodos de suefio profundo (F1), sig-
nificativa a las 38 semanas, una prolongacién de la
duracion de los estados de incoordinacién o transi-
ciéon (F5), especialmente manifiesta a las 36-37 se-
manas, y un mayor niimero de cambios de estado o
inestabilidad en el comportamiento, significativa a
las 39 semanas. Globalmente la capacidad fetal para
establecer o coordinar estados de comportamiento
estables se ve alterada en los hijos de madres con
diabetes tipo 1 a las 36-37 y 38 semanas.

Mulder et al'® estudian los estados de comporta-
miento de un grupo de fetos hijos de madres diabé-
ticas con perfiles de glucemia 6ptimos, controladas
con bomba de inyeccién automadtica de insulina.
Coinciden sus resultados con los que nosotros hemos
obtenido en lo que respecta a la duracién de los pe-
rfodos en los que los fetos permanecen en estado de
suefio profundo (F1) o en suefio activo (F2), asi co-
mo en la existencia de un mayor nimero de transi-
ciones asincrénicas, acompafiadas de una prolonga-
cién en la duraciéon de los periodos de no
coincidencia, o estados de incoordinacién (F5), en los
fetos hijos de madres diabéticas cuando se les com-
para con fetos producto de gestaciones fisiologicas.
Estos autores no consideran especificamente los esta-
dos 3 o F4. Tanto en su serie como en la nuestra se
demuestra la existencia de una alteracién en la capa-
cidad para establecer y mantener estados de compor-
tamiento estables entre los hijos de madres diabéticas.

Previamente Dierker et al'4, aunque basandose
tnicamente en las caracteristicas de la FCF y en la

actividad corporal fetal, observaron que la duracién
de los periodos de actividad y reposo se duplica en-
tre las 28 y las 40 semanas en los fetos de madres
sanas, disminuyendo el ntimero de transiciones de
un estado al otro, pero estos cambios neurologicos
madurativos no se producian en los fetos hijos de
madres diabéticas.

Se podria considerar que los hijos de madres dia-
béticas permanecen menos tiempo en un estado de
suefio profundo que los fetos sanos con el fin de in-
crementar el consumo de energia en los periodos de
vigilia ante el excesivo aporte de sustrato, pero esta
idea es, sin duda, excesivamente simplista. Las ges-
tantes incluidas en el estudio de Mulder et al'® fue-
ron controladas con bombas de insulina y, a pesar
de ello, sus fetos presentaron alteraciones en el
comportamiento. De hecho, sabemos que el estricto
control glucémico no siempre previene el desarrollo
de macrosomia®®. Los trastornos metabélicos exis-
tentes en estas gestantes y sus hijos son indudable-
mente mucho mdas complejos. Por ejemplo, se ha
comprobado la existencia de una correlacién entre
los valores de la Insulin-like growth factor I (1GF-I)
y el crecimiento fetal, especialmente en los depdsi-
tos de tejido graso. Los titulos de IGF-I se relacionan
directamente con la presencia de macrosomia en los
hijos de madres diabéticas, con independencia de
los perfiles glucémicos de la gestante!®.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la
necesidad de ampliar nuestros conocimientos sobre
el desarrollo neurolégico de los hijos de madres con
diabetes tipo 1 y las alteraciones bioquimicas y me-
tabdlicas que se producen en estas gestaciones.

Trabajo financiado por el Gobierno Auténomo de Canarias.
Beca de Investigacion de la Consejerfa de Educacion y Extensién
Universitaria, 1998-2000.
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