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Durante el embardzo, el feto está c,>ntinuamente extrayen

do sustratos y carburantes metab6l1c0s de la madre, lo que obli

ga a ésta a adaptar su mctabol.ismo par;, garantizar el ininterrum

pido desarrollo fetal en situaciones en que la ingesta se en-

cuentra disminuida. De hecho, se h<l demustrado que incluso en 

fpocas de restricción alimenticia, cumo ocurre en periodos de 

guerra y en zonas de baJo nivel soc1u-ec0n6mico, donde existe 

una evidente malnutrición, los recien nacidos presentan pesos 

corporales próximos a la normalidad (1). Por otro lado, en el 

embarazo, la madre se encuentr<l en un estado de prediabetes me

tabólica y, de hecho, es bien conocido el que con frecuencia 

aparece la diabetes manifiesta en madres que estaban predis

puestas a esta enfermedad. Dado el interés particular del 

metabolismo durante el embarazo y, en general, en cuanto supo

ne un modelo fisiológico para determinar los mecanismos de re

gulaci6n metab6lica, durante los últimos trece años hemos dedi

cado nuestros esfuerzos al estudio de distintos aspectos del me

tabolismo intermediario en ratas preñadas, durante la última 

fase del periodo gestacional, comparándolas con controles vtr
genes, de igual edad y sexo. 

Vamos a intentar resumir aquí, de una forma coherente 

aunque no cronológica, nuestros principales hallazgos sobre el 

tema. Para hacer mas comprensible la presentación, trataremos 

en primer lugar de la madre, revisando los aspectos de los meta

bolismos hidrocarbonado, amin;-proteico y lipidico, para pasar 

a considerar algunos aspectos endocrinos y, finalmente, la re

percusión metab6lica en el feto. 
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~etabol ismo __ hidrocarb<?_l:1~.?º 

Los niveles de glucosa en sangre están disminuidos en la 

tata preñada {2,3), pero la franca hipoglucemia se presenta en 
~ Ja madre en ayunas, posiblemente como resultado de la continua 

~ucci6n de glucosa por el feto, ya que atraviesa facilmente la 

t,lacenta y aquel la utiliza como sustrato metab6lico y carbu

frante energético de preferencia (4). A pesar de esta situaci6n, 
i 
~la madre es capaz de mantenei unos niveles normales de glucOge-
1 . 
fno hepltico, es.pecialmente cuando alimentada "ad libitUffl• (2). 

lEllo ha de J!Ser conscuencia de una activa gluconeoqfnesis. Con 

el proposito de determinar si esta interpretaci6n era correcta, 

estudiamos la síntesis de glucosa "in vivo" en la madre, a par

tir de piruvato-3-c14 , observando (2) que cuando los animales 

estaban alimentados, la velocidad de sintesis de glucosa-c14 

era igual en las ratas preñadas que en sus controles. Sin 

embargo, tras el ayuno la activación de la gluconeogénesis era 

muy superior en las ratas preñadas. 

Ante la posibi l .idad de que al gGn otro sustrato podia estar 

siendo preferentemente utilizado por la madre alimentada para 

sintetizar glucosa, recientemente hemos determi.nado la actividad 

de gluconeog~nesis a partir de glicerol-u-c 14 , ubservando (5) 
. 14 14 que la formac16n de glucosa-e y de gluc6g(mr,--c en la madre 

s1 estaban aumentadas a partir de este sustrato. También era 

m6e r!pida la desaparíci6n de la sangre de la <Jlucosa radioacti

va recién sintetizada en la madre, apareciendo paulativamente 

en sus fetos. 

L.1 activa giuconeog~nesis .:i µartir dt1l glicerol en la rata 

preñada alimentada puede estar jugando un papel importante en el 

mantenimiento de su glucemia. Dicho metaboU to es un producto 

de la lipolisis del tejido adiposo y, como veremos m!s adelante, 
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fsta vfa metab61 ica se enc11c,nt ri\ dct iva en el embarazo, produ

Jjen<lo unos niveles de qlicer0I en el pl.:.tsma materno elevados. 

:te esta forma, la madre utiliza preferentemente el exceso de 
'I 

~1 icerol circulante der'i v~do de l,1 l 1pol isis como un sustrato 

~lternativo para mantenE>r una activa gluconeogénesis y ast 

.j,reservar su propia reserva de glucógeno hep~tico a pesar de 

Ji.a succión de glucosa por parte del feto. 
-' 
_,Metabolismo amino-proteico. 

Los aminoAcidos cruzan también con facilidad la placenta 

(6), y son utilizados preferentemente por el feto para sinteti

zar sus propias prote.inas. Los aminoácidos son también sustra

tos gluconeogenéticos para la madre, por lo que nó sorprende el 
que el metabolismo Al9ino-proteico se encuentre efectado durante 
el embarazo. 

Prácticamente la concentraci6n de todos los amino~cidos 

plasmáticos aparece disminuida en las r'!tas preñadas con rela

c16n a la de sus controles 17,8). Esta•Jisminuci6n afecta tan

tn a los aminoácidos qluconeo,Jenéticos como los Psenciales, aro

máticos, sulfurados, r..imificados 'I básicos, lo que hace pensar 

que el fenómeno es consc•cuenciil de una succión global de los 

mismos por parte del feto más c¡ue de una utilización prefer$1lt• 

de algunos de ellos por p/\rte de la madre. 

En ayunas, la situaci 6n se hace mtis dram:iti.ca, ya que la 

madre h.i de rcctuTfr a moviliz,'\r sus r•1·,>pi,H1 estructuras prot4Si

cas para no interrumpir el continuo flujo Je aminoAcidos al fe

to. Esto se pone de mani f ie!'lto ~·llendo se determina la excre"'.' 

ci6n urinaria de compuestos nitn,qt:'naclos en la madre en ayun4s, 

la cual aparece aumentada 12). El efecto corresponde a san 
1ncremcnto en la el u111na1..•1fln de ureél. producto de1. iaetabolismo 
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1 :t~ los amíno~cidos en el h1gado y, con mayor intensidad, de amo-

.Juaco, producto del metabolismo de aquellos en el riñ6n. 

La mayor producci6n de amoniaco en la madre en ayunas,in

:iependientemente de 5'J posible utiiizaci6n JX)r el feto, parece ser 

1.1n efecto compensatorio de la bajada del pH de la sangre como 

consecuencia de la intensa cetosis de aquella (2). De hecho, 

ha sido posible estabecer una correlaci6n lineal entre los ni

veles de amoniaco y cuerpos cet6nicos totales en la orina (2). 

Metabolismo lipídico 

Aparentemente los ácidos grasos y los triglicéricos cruzan 

mal la placenta (1,9), aunque esto ha sido recientemente cuestio

nado (10). De todas formas, la difilcultad de los lipidos para 

.atravesar la placenta podr1a ser una de las causas de que a di

ferencia de los aminoácidos y la glucosa, los niveles plasmtíticos 

de dichos compuestos estén elevados en la madre, y más a<in tras 
el ayuno (2). Productos del metabolismo lip1dico como son los 

cuerpos cet6nicos, s1 que cruzan la placenta (11), por lo que 

los niveles plasmáticos de los primeros están disminuidos en la 

madre alimentada (2). El ayuno produce un enorme aumento de los 

niveles de cuerpos cet6nicos en la madre (2) posiblemente como 

consecuencia de un intenso incremento en el catabolismo lip1co 

de la madre. 

Con el propósito de determinar directamente los factores 

que están influyendo en la elevada lipemia .materna, estudiamos 

distintos aspectos del metabolismo del tejido adiposo enlama

dre. En primer lugar, la actividad lipolítica del tejido adipo

so de ratas preñadas, incubado "in vitro", aparecfa aumentada 

en todas las situaciones estudiadas: alimentadas, en ayunas, 

en presencia de agentes antilipol1'.ticos (insulina) y en presen

cia de factores lipoltticos (glucosa y adrenalina} (12). 
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La activa lipolisis en la madre no impide el que, cuando 

firnentada, la masa de su tejido adiposo se encuentre aumentada, 
t,r lo que cabta esperar un aumento paralelo de lipog6nesis • 

• hecho, encontramos una mayor actividad de enzimas lipogen6-

it-cos en el tejido adiposo de la rata preñada (13). En 1970, · · 

f:,sotros demostramos la capacidad del tejido adiposo para meta
~lizar directamente el glicerol (14), la cual varia segdn las 

ndiciones experimentales (15-20), con un aumento proporcional 

la concentraci6n del glicerol en el medio de incubaci6a (21). 

stas consideraciones y la presencia de altos niv•l•• de gli

erol en la sangre materna (22), nos llevaron a eatw!iar ~ec~!r' 
emente la capacidad del tejido adiposo materno para ~tiliur 

licerol como sustrato lipogen6tico (22), habiendo encontrac,G 

ue tanto la formaciOn de !cidos grasos como la de glicerol~• 
liceridos astan significativamente aU!llent-.das ea.el teji~ 

iposo de las ratas preñadas, cuando alimentadas~ Sin ellbar-: 

o, cuando el tejido proced1a de ratas eu ayunas d• 48 boru.,. 
. '~ 't-~· 

a utilizaci6n del glicerol disminuta mucho mls en la• rata• 
fPreñadas que en sus 

jenorme movilización 

controles respectivos, lo que justifica la 
de las reservas grasas de la madre en ayuna•!', 

1 .. 
. ¡ 

t Los anteriores resultados permiten explicar la aituaci6n 

lanab6lica de la madre alimentada, en la que se llegan a acwau-
. lar una considerable proporci6n de grasas, a pesar de au activa 
•1ipolisis. Sin embargo, no permiten aún explicar la manifieat.a 
hiperlipemia materna, ya que el activo intercambio de lcidoatz'•~ 
sos intracelulares (aumentadas lipolisia, lipog6neaia y reeat41-
rif1caci6n) no justifica los elevados niveles de lc:t.dos gra•oe. 
libres, y menos de trilgicéridos, en la sangre materna. Pensa
mos que una posible explicaciOn serta una di81linuc16n de la•• 

tabolizaci6n de las lipoproteinas circulantes en la aadre, lu 
cuales constituyen la forma de transporte de los 11pidos en aan

gre. Este fenómeno podrta estar producido por 11n• di-1nllC1~ 

de la actividad de lipoprotein lipasa en loe tej.ldo• perif6ric;:oa 1 
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J0 cual hab1a sido ya apuntado de forma indirecta por otros 
1, 

4utores (23,24). Sin embargo, dadas las dificultades que entra-

Ía la determinaci6n de 1 a actividad de este enzima, no ex ist1an 
•,,,: \ 

jatos en la bibliograf1a que permitieran determinar definitiva-

fente este aspecto. Con el f1n de llegar a esclarecer esta po
·t 
Jibilidad, logramos un sistema de premarcar "in vivo• liprotei-

tas de muy baja densidad (VLDL) en la rata, de forma que sus 

cidos grasos esterificados de triglicéridos se encontraban 

rcados con c 14 y la fracci6n del glicerol de los glicéridos 

on a3 (25). Conviene hacer notar que estas VLDL son.las 

rincipalee lipoproteinas transportadoras de los triglicéridos 

Tras la administraciOn intravenosa de estas VLDt-c14 -

a ratas preñadas y a sus controles vtrgenes,la velocidad de 

esaparici6n de la sangre tanto de l1pidos-c14 como de H3 en 

as prillleraa·se encuentra considerableftlente retrasada con rela

i6n a las segundas. También aparece en las ratas preñadas una 

nor incorporaciOn de redioactividad a los ltpidos tisulares, 

en especial el h1gado. Estos resultados demuestran, en un sis
tema totalmente fisiológico, que de acuerdo con el planteamien
to experimental, la metabolizaci6n de las lipoproteinas circulan

tes por los tejidos maternos está disminuida, lo que permite 

¡explicar la mantenida hiperlipemia en presencia de un acumulo 
1 

'neto de dep6sitos grasos en el tejido adiposo de la madre. 

Para determinar directamente si la disminuida desaparición 

de las VLDL-c14-a 3 de la sangre materna correspond!a también 

a una menor capacidad del tejido adiposo para hidrolizar sus 

triglic~ridos y captar los productos de dicha hidr6lisis (~ci
doa grasos y glicerol), recientemente hemos realizado experimen

tos •in vitre*, incubando trozos y células aisladas de dicho 

tejido procedente de ratas preñadas y sus controles v1rgenes, 

en presencia de VLDL-c14-tt3 (26). Se observ6 que, efectivamen

te, la hidro"".liais de las VLDL y la captaci6n de sus productos 
aparecía disainuida •J\ las preparaciones de tejidos pr.ocedentes 
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pe las ratas preñadas. Estos resultados vienen a confirmarnos 

~ue en la 6ltima fase del embarazo hay una disminuci6n de la 
~ctividad de liporpotein lipasa extrahep!tica que es responsa

ble, al menos parci.almE:'nte, de la hiperlipemia materna. 

Cambios endocrinos durante el embarazo 

Es 16gico pensar que, independientemente de la succi6n 

de metabolitos producida por el feto a la madre, existen otros 

factores que rigen los cambios metab6licos que se presentan 

durante la ges.taci6n. Estos factores son preferentemente de 

naturaleza endocrina. De hecho, en el embarazo aparece una 

nueva glS.ndula, la placenta, que sintetiza y libera a la sang.r.er· 

materna varias hormonas que, como el lact6geno placentariQ, ·•·-pue· 

den ejercer funcione• reguladoras en el aetabolisao materno. 

Independientemente de la actividad endocrina de la plac~ 

ta, hay gl!ndulas que alteran su actividad durante el embarazo. 

Nosotros hemos dedicado especial atenci6n al pAncreas, demos

trando que, de acuerdo con lo descrito wr otros autores en 

humanos (27,28), los niveles de insulina plasm!tica se encuen

tran elevados en la rata preñada (29). Por consiguiente, la 
hipoglucemia materna podría estar influenciada no solo por la 
succi6n de glucosa por el feto, sino tambi~n por la propia 

hiperinsulinemia de la madre. Esto supondría un grave perju.i.

cio para el feto, ya que, por un lado, canalizaría la glucosa 

de la madre hacia los propios tejidos de la madre y, por otro 
lado, impediría la act1vaci6n de la gluconeog~nesis en el h1ga
do de la madre, dado que la insulina es una de las hormonas 

mas eficaces en inhibir la s1ntesis hep!tica de glucosa (30,31), 

aunque su mecanismo de acci6n no esté a6n bien establecido (32). 

Una posible explicaci6n de la presistente hiperinsulineaaf.a 
1'aterna sin daño para el feto se encontrar1a en una diaainu1da 
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sensibilidad de esta hormona en la madre. Esta posibilidad no 

es de extrañar dado que aparece en situaciones en que hay hiper

lipemia, corno ocurre en la obesidad. Nosotros hemos estudiado 

este aspecto en el embarazo (29h, demostrando que el efecto hi

poglucemiante de la insulina administrada por vía intravenosa 

era menor en la rata preñada que en sus controles respectivos. 

Esta aumentada resistencia a la insulina era aún mas intensa en 

ratas preñadas en ayunas que cuando alimentadas. 

Con el propósito de de~erminar si la resistencia insul1ni

ca en el embarazo era coinGn para todoa los par&ietros· sensibles 

a esta ho~na o se limitaba a su efecto hipoglucemiante, estu

diamos la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo de ra

tas preñadas y sus controles respectivos. Observamos que, en 

contra~• lo que ocurr1a con el feto hipoglucemiante, el efecto 

ant111po11tico y lipogen,tico de la insulina era aGn mas paten

te en el tejido adiposo de las ratas preñadas que de sus contro

les (33). 

La distinta sensibilidad de la insulina en el embarazo, en 

funci6n del lado metab6lico en que act~a la hormona, tiene una 

especial importancia reguladora. Por un lado, permite a lama

dre mantener una activa gluconeogénesis, garantizando asf el 

ininterrumpido aporte de glucosa el feto; por otro lado, faci

lita el que la madre mantenga una activa lipolisis para satis

facer sus propias necesidades, y en situaciones de ayuno inclu

so contribuir a las del feto y, finalmente, permite a la madre 

el preservar sus propias reservas energéticas (glucógeno hepá

tico Y reservas grasas) para garantizar los sustratos energé

ticos en situaciones de restricci6n alimenticia. Todo ello 

contribuye activamente a mantener el desarrollo fetal e incluso 

la propia supervivencia materna. 

Para poder recurrir a una rfpida movilizaci6n de las re

•ervaa acumuladas durante los periodos de alimentaci6n, es H5-

,., 



g1co pensar que la madre ha de disponer de sistc:m~s endocrinos 

que regulen su activación catabólica en situaciones de ayuno. 

Nosotros hemos encontrado que durante el ayuno, las ratas pre

ñadas eliminan por orind una mayor cantidoo de adrenalina y noradre

nal ina que sus controles (34). Esto permite sugerir una acti

vación del sistema nervioso autónomo en la madre en ayunas, co

mo mecanismo de estimulaci6n de su catabolismo, ya que es bien 

conocido que las catecolaminas estimulan no solo la gluconeo

g6nesis, sino tambi~n la proteolisis y la lipolisis, facilitan

do as1 una m.!xima degradación de las reservas maternas. 

Metabolismo fetal 

El continuo anabolismo fetal se manifiesta con la activa 

a1ntesis de macromol6culaa,tales como glucógeno, gl1c6ricoa y 

proteinas, a partir de sus componentes elementales: glucosa, 

glicerol y 4cidos grasos.y amino!cidos, respectivamente. Por 

falta de la dotaci6n enzimática adecuada, el feto no puede sin

tetizar estos componentes elementales,los cuales han de prove

nir de la madre, y ya hemos visto de quf forma ~sta adapta su 

metabolismo para el aporte ininterrumpido de los mismos al feto. 

Como indices del metabolismo fetal, nosotros hemos determi

nado los niveles plasmfticos de glucosa, glicerol, &cidos gra

sos libres y amino4cidos individuales en fetos de ratas al dta 
21 de gestaci6n, relacionandolos con los de sus madres respecti

vas (35). Los datos encontrados demuestran una menor concentra

ciOn de glucosa, glicerol yacidos grasos libres en la sangre 

de los fetos que en la de sus madres, mientras que.los aminolci

dos se encuentran significativamente aumentados en los primeros. 

A excepci~n de los 4cidos grasos libres, es bien conocido 

que los dern4s compuestos elementales citados cruzan facilmente 

la placenta. Sin embargo, el hecho de que dnicPHtnte los 
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lamino!cidos aparecen aumentados en la sangre fetal en relación 

con la de la madre solamente puede explicarse por una de las 

dos siguientes posibilidades: a) la utilizaci6n de glucosa y 

glicerol es mucho más rápida e intensa que la de los aminoáci

dos, en el feto, o b), los amino~cidos son los Bnicos que atra

viesan la placenta por transporte activo, en contra de un gra

diente de concentraci6n, mientras que el paso de glucosa y gli

cerol serta siempre un proce,so de permeabilidad pasiva, depen

diente solo de un gradiente de concentraci6n en la direcci6n 

madre-feto. Aunque a6n no podemos concluir cual de estas dos 

posibilidades es la correcta, es evidente que el feto está con

tinuamente extrayendo estos compuestos de la madre para satis

facer aus necesidades energ~ticas y para ir sintetizando sus 

propias estructuras. 

En situaci6n de ayuno materno el feto sigue creciendo. 

Nosotros hemos comprobado que el hígado del feto es practica

mente inactivo en cuanto a su respuesta al ayuno (36). Asf, 

por ejemplo, parámetros que var1an muy sensiblemente en el higa

do en ayunas, como los niveles de acetil-CoA y de citrato, no 

se alteran en el h1gado del feto con 48 h de ayuno en la madre. 

Sin embargo, los tejidos extrahepáticos del feto s1 detectan es

ta situación, estando capacitados para utilizar directamente los 

metabolitos que le llegan a la madre. Esto ocurre incluso para 

determinados compuestos que no pueden ser utilizados por algu

nas estructuras en el adulto, como en el caso de los cuerpos ce

tonicos en el cerebro. En el periodo perinatal, el cerebro 

del feto posee los enzimas necesarios para la metabolizaci6n 

de estos compuestos (37,38), y nosotros hemos observado que con 

el ayuno materno, los niveles de citrato en el cerebro fetal 

aumentan (36), posiblemente como resultado del intenso consumo 

de los cuerpos cet6nicos que le llegan a la madre en elevada 

proporción, debido a su intensa cetosis (2). 



Resumen y consideraciones finales. 

El desarrollo y crecimiento fetal se realiza a expensas 

de la extracci6n de sustratos metabólicos de la madre, lo que 

produce en ésta una disminución de aquellos en su circula

ci6n. Esta situaci6n obliga a la madre a cambiar a grasas, 

que cruzan mal la placenta. En consecuencia, aparece un acti

vo metabolismo en el tejido adiposo materno, en el que junto 

a una aumentada lipolisis se observa una activa lipog6nesis. 
El balance neto de este intercambio de las reservas grasas 

permite un aumento de los niveles de glicerol en la madre, que 

ésta utiliza preferentemente corno sustrato gluconeogenético. 

Los elevados niveles de insulina en la madre y la resistencia 

a la hipoglucemia de dicha hormona hacen posible esta situci6n 

metabólica, en la que la madre llega a acumular reservas ener

géticas. Los problemas surgen, sin embargo, cuando el p!ncreaa 
materno no est~ capacitado para mantener esta hiperactividad, 

en cuyo caso llega a desarrollarse una diabetes manifiesta. 

La hiperfagia de la madre y la disminuci6n de la metabo

lizaci6n periférica de las lipoproteinas plasmSticas, producen 

una intensa lipemia, que supone una reserva "flotante" de grasas 

para utilizar rápidamente en situaciones de restricci6n alimen

ticia. 

En ayunas continua el crecimiento fetal, y por tanto la 

extracci6n de metabolitos de la madre. Esto origina una inten

sa hipoglucemia materna, que posiblemente es la desencadenante 

de la activaci6n del sistema nervioso aut6nomo, facilitando una 

m4xima degradaci6n de las reservas metabólicas maternas as! co

mo mayor estimulaci6n de la gluconeogénesis. Los tejidos feta
les logran utilizar directamente estos metabolitos aportados por 

la madre, compensando el que sus enzimas hep&ticas no se han de-



sarrollado aGn para poder afrontar esta situaci6n de restricción 

de sustratos ex6genos. As! pues, la yuxtaposici6n de todos es

tos factores permite mantener ininterrumpido el desarrollo fetal 

• incluso la propia supervivencia de la madre. 
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