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INTRODUCCION 

Durante la gestación. el desarrollo 
fetal depende directamente de los nu
trientes que le llegan contínuamente 
de la madre. Sin embargo, desde el 
punto de vista de los cambios que 
ocurren en la madre, la gestación 
puede dividirse en dos fases bien di
ferenciadas. Durante los dos prime
ros tercios el crecimiento fetal es 
escaso, pero la madre tiende a la hi
perfagia1·2 y logra acumular reservas 
energéticas. Ello se manifiesta por el 
aumento del peso de las estructuras 
maternas, que coinciden con el acú
mulo de grasas, lo cual se observa en 
la rata (Fig. 1), y ha sido descrito 
también en la mujer3.4. En el último 
tercio de la gestación, sin embargo, el 
rápido crecimiento fetal (Fig. 1) se 
consigue a expensas de la succión de 
nutrientes de la circulación materna. 
Ello da lugar a una situación catabó
lica. que se manifiesta por la elevada 
actividad lipolítica del tejido adipo
so'·6 que produce, a su vez. una reduc
ción de los depósitos grasos de la 
madre (Fig. 1 ). 

La composición y concentración 
de nutrientes en el plasma materno 
determina en último término la com
posición del plasma fetal y. en defi
nitiva, las posibilidades nutricionales 

del feto. Por tanto, mediante una serie 
de cambios metabólicos, la madre ha 
de garantizar una oferta equilibrada y 
relativamente abundante de nutrientes 
para el feto. De hecho, está amplia
mente demostrado que independiente
mente de los factores ge9éticos, una 
nutrición deficiente e inadecuada de la 
madre gestante incide de forma nega
tiva en el desarrollo fetaF. A su vez, 
la madre tiene que contrarrestar esa 
contínua succión de nutrientes por 
parte del feto, adaptando su propio 
metabolismo al consumo de sustratos 
energéticos alternativos, como son 
precisamente los productos del meta
bolismo lipídico. 

En este capítulo vamos a analizar 
las principales interacciones metabó
licas que tienen lugar durante la ges
tación, con especial atención a las 
correspondientes a los metabolismos 
hidrocarbonado y lipídico. y sus con
secuencias en el aporte de nutrientes 
al feto. 

METABOLISMO 
GLUCIDICO 

DURANTE LA 
GESTACION 

Tras periodos cortos de ayuno. co
mo puede ser el de la noche. durante 

el último tercio de la gestación la 
madre tiende a la hipoglucemia8•10• 

En ayunas, los depósitos de glucóge
no en el hígado están muy disminui
dos, por lo que esa hipoglucemia 
puede ser el resultado de una insufi
ciente síntesis de glucosa (gluconeo
génesis ), un aumento del consumo de 
glucosa, o ambas. 

Entre otros factores, la actividad de 
gluconeogénesis depende a la dispo
nibilidad de sustratos. En estudios 
realizados en la rata gestante en ayu
nas, nosotros hemos observado que 
los niveles circulantes de aminoáci
dos gluconeogenéticos están dismi
nuidos, pero que los de piruvato y 
lactato están prácticamente iguales a 
los de ratas vírgenes controles, y los 
de glicerol están aumentados 111

'. A 
su vez, mientras que la síntesis de 
glucosa a partir de alanina estaba sólo 
ligeramente aumentada en la rata pre
ñada en ayunas, la que tenía lugar a 
partir de piruvato y de glicerol estaba 
aumentada 11 •1'. A su vez, de todos 
estos sustratos. el que mas rápida y 
eficazmente se convertía a glucosa 
era el glicerol 11.1

1
• 

Así pues, aunque la síntesis de glu
cosa a partir de estos compuestos está 
aumentada al final de la gestación. la 
alanina. y posiblemente otros ami
noácidos gl uconeogenét icos, no se 
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una aumentada utilización de gluco
sa. La velocidad de utilización de 
glucosa en diversas especies se ha 
encontrado siempre aumentada en 

gestantes con relación a no-gestan
tes20. Este efecto corresponde espe
cíficamente a la utilización de 
glucosa por la unidad feto-placenta
ria, ya que el consumo global de glu
cosa por los tejidos matemos está 
disminuida2º·21 , mientras que dichas 
estructuras feto-placentarias pueden 
llegar a representar hasta un 50% del 
consumo global de glucosa por la 
madre21-24_ 

En la Figura 3 se muestran compa
rativamente los valores de transfe
rencia materno-fetal de diversos 
metabolitos, obtenidos de experi
mentos directos realizados en la ra
ta 16-25·26, y que son un reflejo de lo que 
también ocurre en la mujer. Resulta 
evidente que la transferencia de glu
cosa es mucho mayor que la de ala
nina, acido palmítico, glicerol y 
triglicéridos. Esta preponderancia 
del paso placentario de la glucosa 
permite al feto utilizarla de forma 
prioritaria como sustrato energético, 
a pesar de la incapacidad del feto para 
sintetizarla27. 

METABOLISMO DEL 
TEJIDO ADIPOSO 

ACTIVIDAD LIPOLITICA 
La hipoglucemia que desarrolla la 

madre cuando se somete a periodos 
cortos de ayuno, da lugar a una acti-

utilizan preferentemente para esta 
vía debido a su disminuida concen
tración en sangre. La transferencia de 
aminoácidos a través de la placenta 
tiene lugar mediante un transporte 
activo, que da lugar a que sus niveles 
en sangre fetal estén por encima de 
los de la madre14·16. Esto supone que 
la presencia de la unidad feto-placen
taria interfiere en el ciclo glucosa
alanina que tiene lugar normalmente 
entre el hígado y el músculo esquelé
tico17. Otra conclusión que se puede 
extraer de los anteriores experimen
tos es que el glicerol, derivado nor
malmente _de la lipolisis del tejido 
adiposo, es uno de los sustratos glu
coneogenéticos mas eficaces. Esto 
no sorprende, ya que, a diferencia de 
otros sustratos, la vía de transforma
ción del glicerol hasta glucosa no 
requiere de su paso por el interior de 
las mitocondrias (Fig. 2). Ello. junto 
a la elevada capacidad que tienen los 
tejidos gluconeogenéticos (hígado y 
corteza renal) de fosforilar rápida
mente el glicerol que les llega 1K, hace 
que este metabolito sea un eficaz sus
trato para la síntesis de glucosa du
rante la gestación 11. 19_ 

FIGURA2 
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vación de la médula adrenal28·29 y, de 
hecho, la liberación de catecolaminas 
por las suprarrenales en la rata preña
da en ayunas es muy superior a la que 
presentan animales vírgenes30•31 . Este 
aumento de la actividad simpatico
adrenal, junto al aumento de las hor
monas propias de la gestación (como 
el lactógeno placentario y otras), da 
lugar a una activación de la lipolisis 
del tejido adiposo, y con ello a la 
movilización de los depósitos grasos 
de la madre6•32-34• 

Los productos de la lipolisis del 
tejido adiposo son los ácidos grasos 
libres (FF A) y el glicerol. Por ello, un 
aumento de la actividad lipolítica del 
tejido adiposo de la madre es respon
sable del aumento de dichos com
puestos que se observa en el plasma 
de la gestante5•6·32. El destino prefe
rente de los FFA y glicerol plasmáti
cos no es el feto, ya que como se 
muestra en la Figura 3, su transferen
cia placentaria es cuantitativamente 
escasa35•36. Dichos productos de la li
polisis son utilizados preferentemen
te por el hígado, que es el principal 
órgano receptor de ellos37·38 . En el 
hígado se transforman en sus formas 
activas, acil-CoA en el caso de los 
ácidos grasos y a-glicerol fosfato, en 
el caso del glicerol (Fig. 2). Los acil
CoA son utilizados a través de la 
8-oxidación para la formación de 
acetil-CoA y síntesis de cuerpos cetó
nicos o para su esterificación a triglicé
r id os, y el a-glicerol fosfato es 
transformado en glucosa o utilizado en 
la síntesis de glicerol de glicéridos (Fig. 
2). Ya hemos comentado antes que la 
transformación de glicerol en glucosa 
está aumentada en la gestante. y recien
temente hemos demostrado que la uti
lización de glicerol para la síntesis de 
glicerol de glicéridos es también muy 
activa en el hígado de la rata preñada 
al final de la gestación 19

• 

Esa activa llegada de FFA y glice
rol al hígado de la madre y su eficaz 
reesterificación dan lugar a un au
mento en la producción y reexpota
ción a la circulación de triglicéridos. 
Este proceso está también aumentado 
durante la gestación39-41 , como co
mentaremos más adelante. El feto no 
se puede beneficiar de una forma di
recta de esta aumentada producción de 
triglicéridos, ya que estos compuestos 
no cruzan la placenta (ver Figura 3). 
Sin embargo, en situaciones de ayuno, 
la utilización de FF A para la síntesis de 
cuerpos cetónicos42·43 y la de glicerol 
para la gluconeogénesis10•43 aumentan 
enormemente en la madre. Los cuer
pos cetónicos cruzan libremente la 
placenta36 y pueden ser utilizados por 
el feto tanto como sustratos energéti
cos44-46 como para la síntesis de lípi
dos por el cerebro47. A su vez, la 
aumentada síntesis de glucosa a par
tir de glicerol junto a la eficaz trans
ferencia placentaria de glucosa y la 
utilización preferente de esa glucosa 
por el feto, que hemos comentado 
antes, también suponen un importan
te beneficio para el feto. Todo ello 
implica también el ahorro de otros 
metabolitos esenciales para el feto, 
como son los aminoácidos, cuya ase
quibilidad está precisamente dismi
nuida en la madre en ayunas 11 . 

Todas estas interacciones se resú
men de forma esquemática en la Fi
gura 4. donde se ha colocado la 
alanina como aminoácido represen
tante de los aminoácidos gluconeo
genéticos. En ella vemos como la 
aumentada actividad lipolítica del te
jido adiposo en la madre juega un 
papel esencial en la disponihilidad de 
sustratos para e I feto. en particular en 
condiciones de ayuno. Esto también 
beneficia a los tejidos maternos. ya 
que los productos derivados de la li
polisis. y en particular lo~ ácidos gra-

sos libres y los cuerpos cetónicos. 
pueden ser utilizados como sustratos 
alternativos. y de esta forma ahorrar 
glucosa. 

Aparte del papel que juega la con
tínua extracción de nutrientes por la 
unidad feto-placentaria y el aumento 
de la actividad simpato-adrenal, en 
estos cambios metabólicos que ocu
rren en la madre existen otros facto
res endocrinos que los controlan. Se 
sale de la finalidad de este capítulo 
analizar detalladamente la naturaleza 
de estos factores, pero vamos a citar 
uno que juega un papel preponderan
te en las adaptaciones metabólicas 
que tienen lugar en la madre. la insu
lina. Es bien conocida la capacidad 
de la placenta para degradar insuli
na48, pero ello es contrarrestado por 
un aumento en la sensibilidad de la 
célula 8-pancreática a los estímuios 
insulinotrópicos, en particular la glu
cosa. Esto hace no solo que aumenten 
los niveles basales de insulina circu
lante en el último tercio de la gesta
ción4950, sino que se produzcan 
grandes oscilaciones a lo largo del 
día, con un mayor aumento en las 
etapas postabsortivas y un mayor 
descenso en las fases de ayuno51 . 
También, en el último tercio de la 
gestación se desarrolla una resisten
cia a la insulina52

·53 que llega a con
trarrestar esos episodios de 
hiperinsulinismo que sufre la madre. 
Dados los conocidos efectos de la 
insulina inhibiendo la Iipolisis y esti
mulando la captación y metaboliza
ción de la glucosa por numerosos 
tejidos, esa disminuida sensibilidad 
de esta hormona facilita la activación 
de la lipolisis y la disminución del 
consumo de glucosa por los tejidos de 
la madre. De esta forma, dicha resisten
cia insulínica contribuye activamente a 
las adecuadas adaptaciones del meta
bolismo materno. encauzadas a preser
var y garantizar el adecuado aporte de 
nutrientes al feto. 

ACUMULO DE GRASAS 
CORPORALES EN LA 

MADRE 
El mantenimiento de una activa li

polisis del tejido adiposo de la madre 
requiere de una adecuada disponibi
lidad de reservas grasas. Realmente. 
el acúmulo de grasas corporales es 
una de las características metabólicas 
más manifiestas y consistentes de la 
gestación. tanto en la mujer1A como 
en animales experimentales'" 57 . Co
mo se muestra en la Figura 1. corre\
pond ien te a la rata prefiada. el 
acúmulo de grasa es el principal con
tribuyente del aumento del peso cor
poral neto de la madre (lihre de la 
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Esquema de la respuesta metabólica al ayuno en el último tercio de la gestación, mostrándose el papel destacado de la lipolisis del tejido adiposo 
como fuente de sustratos para la gluconeogénesis y la cetogénesis. El consumo de cuerpos cetónicos por algunos tejidos maternos, como el músculo, 
permite ahorrar glucosa para aquellos tejidos que dependen de ella. como es el caso del cerebro, y para su transferencia al feto. A su vez, la utilización 
preferente de glicerol para la síntesis de glucosa, evita el alto consumo de aminoácidos gluconeogenéticos para esta vía. como la alanina, facilttándose 
así su mayor disponibilidad para el feto. FFA= Acidos grasos libres. 

unidad feto-placentaria). El peso cor
poral de la madre aumenta progresi
vamente a lo largo de la gestación, 
pero se detiene o incluso disminuye 
poco antes del parto, en una fase que 
coincide con el mayor incremento de 
la actividad lipolítica. 

El acúmulo de grasas durante los 
dos primeros tercios de la gestación 
puede asociarse a 3 cambios princi
pales: 1) hiperfagia, 2) aumento de la 
lipogénesis (síntesis de ácidos gra
sos) y 3) aumento de la actividad de 
la lipoproteína lipasa. De escudios en 
la rata sabemos que la hiperfagia se 
manifiesta al poco tiempo del inicio 
de la gestación, y aumenta progresi
vamente1 ·2• Esto incrementa el aporte 
exógeno de sustratos y contribuye al 
acúmulo de grasas en los tejidos ma
temos, ya que no tiene lugar cuando 
hay una reducción dietética5456-58-59 . 

Mediante estudios en tejido adipo
so de rata "in situ". sabemos que la 
glucosa es cuantitativamente el prin
cipal sustrato lipogenético de este te
jido"''. También se estudió la 
conversión de glucosa en ácidos gra
sos y en glicerol de glicéridos por el 
tejido adiposo a lo largo de la gesta
ción en la rata'' 1

• Ambas vías metabó-

licas (lipogénesis y glicerolgénesis) 
aumentaban progresivamente con la 
gestación, alcanzando el valor máxi
mo al día 20 y disminuyendo drásti
camente al día 21 61 (el tiempo de 
gestación en la rata es de 22 días). Así 
pues, esta activa lipogénesis contri
buye de forma importante al acúmulo 
de grasas corporales de la madre du
rante los dos primeros tercios de la 
gestación. Sin embargo, poco antes 
del parto se produce un brusco des
censo de la lipogénesis del tejido adi
poso61, y ello explica el detenimiento, 
o incluso el descenso de esos depósi
tos grasos de la madre (Fig. 1 ). 

La lipoproteína lipasa es una enzi
ma que controla la "captación de tri
glicéridos circulantes" en los tejidos 
extrahepáticos. Se localiza en el en
dotelio de los capilares sanguíneos, 
donde hidroliza a los triglicéridos 
que le llegan asociados a las lipopro
teínas ricas en ellos, lipoproteínas de 
muy baja densidad o YLDL y quilo
micrones. Como resultado de ello, 
facilita la captación por el tejido sub
yacente de los productos de esa hi
drólisis, ácidos grasos y glicerol62

• 

Nosotros hemos observado que la ac
tividad de la lipoproteína lipasa en 

tejido adiposo lumbar de la rata al día 
12 de gestación es superior a la de 
ratas vírgenes controles, mientras 
que en el último tercio de la preñez 
desciende por debajo de los valores 
de las controles63. Podemos sugerir, 
por tanto, que hasta la mitad de la 
gestación, el tejido adiposo de lama
dre hidroliza y capta en gran propor
ción los triglicéridos circulantes, y 
este efecto puede contribuir también 
a ese acúmulo de grasas que ocurre 
durante esta etapa. 

En el último tercio de la gestación, 
ese descenso en la actividad de la 
lipoproteina lipasa del tejido adipo
so, junto a la reducción en la síntesis 
de ácidos grasos y de glicerol de gli
céridos y a la activa lipolisis. que ya 
hemos comentado arriba. dan lugar a 
la acelerada movilización neta de los 
depósitos grasos que ocurre poco an
tes del parto. 

No conocemos con certeza las ven
tajas que pueda tener este cambio 
brusco que tiene lugar en el metabo
lismo lipídico de la madn:. con tran,
fonnación de una situacitin neta1m:ntc 
anabólica a otra catabólica. Este cam
bio coincide con el inicio de la fase 
de máximo crecimiento fetal'- ( Fit'.-



l ), pero ya hemos comentado que los 
lípidos cruzan mal la placenta36·64 

(Fig. 3). Como revisaremos a conti
nuación, estos cambios contribuyen 
al desarrollo de una intensa hipertri
gliceridemia en la madre, lo que junto 
a la presencia de actividad lipoproteí
na lipasa en la placenta y en la glán
dula mamaria64•65 pueden facilitar el 
acceso de ácidos grasos esenciales al 
feto y al recién nacido. 

HIPERTRIGLICERIDEMIA 
GESTACIONAL 

Una característica común en la 
gestación es el aumento de los nive
les circulantes de triglicéridos, lo 
cual ocurre tanto en la mujer65-68 co
mo en la rata69·70• En condiciones nor
mal es, en muestras de sangre 
extraídas en ayunas, la mayor parte 
de los triglicéridos se encuentran aso
ciados a las VLDL71• Sin embargo, 
mediante un estudio longitudinal en 
mujeres embarazadas a lo largo de 
los 3 trimestres de la gestación y en 
el post-parto, nosotros hemos obser
vado recientemente que esa hipertri
gliceridemia gestacional viene 
asociada a un aumento del contenido 
de triglicéridos en todas las fraccio
nes lipoproteicas del plasma (VLDL, 
LDL y HDL), y desaparece rápida
mente después del parto72•73 . 

Son numerosos los factores que 
contribuyen a ese aumento de los tri
glicéridos en las distintas lipoproteí
nas circulantes. Uno de ellos es la 
activa degradación de los depósitos 
grasos que tiene lugar durante el últi
mo tercio de la gestación. Ello da 
lugar a la mayor llegada de FFA y 
glicerol al hígado, a su rápida reeste
rificación en la síntesis de triglicéri
dos en este órgano y a su reexportación 
a la sangre en forma de VLDL. Un 
aumento de la producción de triglicé
ridos asociados a VLDL se ha de
mostrado en el hígado perfundido de 
ratas preñadas 74• El intenso y progre
sivo aumento en los niveles de estró
genos que ocurre a lo largo de la 
gestación puede ser responsable de 
esta aumentada producción de 
VLDL por el hígado7c7 '. 

Otro factor que puede contribuir al 
aumento de los VLDL-triglicéridos 
en la circulación materna es la reduc
ción de la actividad lipoproteína lipa
sa en tejido adiposo. comentada 
arriba. Este cambio podría ser com
pensado por el aumento de la activi
dad de esta enzima que ocurre en la 
gestante en otros tejidos. como pla
centa y glándula mamaria75. Sin em
bargo, nosotros hemos observado 

recientemente (datos aún sin publi
car) que la actividad global de esta 
enzima en la mujer embarazada, me
dida en sangre tras la administración 
de heparina, disminuye en el último 
trimestre de la gestación. Así pues, 
esta menor actividad de la lipoproteí
na lipasa impide que se catabolicen 
las VLDL que se están produciendo 
por el hígado de la madre a mayor 
velocidad de lo normal, contribuyen
do así a su aumento en sangre. 

El aumento de los triglicéridos en 
HDL y LDL puede ser el resultado de 
otros dos factores. Por un lado, la 
actividad de otra enzima lipolítica 
localizada en el endotelio capilar, la 
denominada lipasa hepática, que dis
minuye en el último tercio de la ges
tación76. Esta enzima controla el 
metabolismo de las HDL ricas en tri
glicéridos (las denominadas HDL2), 
catalizando la hidrólisis de estos y su 
consecuente transformación en 
HDL3, y también se conoce que hi
droliza los triglicéridos de LDL77

• 

Por otro lado, ese incremento de tri
glicéridos en HDL y LDL podría 
estar también inducido por un au
mento en el intercambio de lípidos 
neutros entre las distintas lipoproteí
nas, aunque no se conoce aún si la 
gestación modifica las concentracio
nes (y/o actividad) de la proteína que 
modula este proceso. 

Las ventajas que aporta a la madre 
y a su descendencia esta hipertrigli
ceridemia pueden ser varias. Por un 
lado, la presencia de actividades lipo
líticas en la placenta permite que los 
triglicéridos que le llegan asociados 
a las lipoproteínas maternas puedan 
ser hidrolizados y los ácidos grasos 
liberados alcancen la circulación fe
tal36 para utilización o depósito. De 
esta forma, se facilita la llegada de 
ácidos grasos esenciales al feto. los 
cuales contribuyen muy activamente 
en su desarrollo. Por otro lado. los 
altos niveles de triglicéridos circu
lantes constituyen una reserva ener
gética "flotante". Ello permite que 
dichos triglicéridos puedan ser utili
zados incluso como sustratos cetoge
néticos en condiciones de ayuno"'. y 
de esta forma alcanzar a, y ser meta
bolizados por, los tejidos maternos y 
los fetales. 

Por último, un papel fisiológico 
importante de la hipertrigliceridemia 
materna es su contribución a la sínte
sis de leche. En este sentido. nosotros 
hemos observado que tras la adminis
tración oral de triglicéridos radioac
tivos a ratas gestantes, hay una rápida 
y eficaz captación de radioactividad 
en glándula mamaria7x. y 4ue la inhi
bición de la inducción de actividad 

lipoproteína lipasa al final de la ges
tación bloquea completamente el 
descenso de los triglicéridos circu
lantes que normalmente ocurre alre
dedor del parto75 • Estos resultados 
demuestran que la rápida inducción 
de actividad lipoproteína lipasa que 
normalmente tiene lugar antes del 
parto en la glándula mamaria, facilita 
el aclaramiento de los triglicéridos 
circulantes de la madre y su utiliza
ción para la síntesis de leche en pre
paración de la lactancia. 

El conjunto de estas interacciones 
del metabolismo lipídico que ocurren 
en la madre durante el último tercio 
de la gestación se reswne en la Figura 5. 
En ella vemos como la activa movi
lización de los depósitos grasos de la 
madre favorece la síntesis de triglicé
ridos en el hígado y su salida a la 
circulación en forma de VLDL. Estas 
lipoproteínas ricas en triglicéridos se 
unen en sangre a los quilomicrones, 
derivados de la activa absorción in
testinal de los lípidos de la dieta. 
Puesto que la actividad de la lipopro
teína lipasa no aumenta en los tejidos 
matemos, e incluso disminuye en al
gunos, como en el tejido adiposo 
(Fig. 5), esa aumentada producción 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos 
no puede ser contrarrestada por un 
mayor consumo, lo que da lugar al 
desarrollo de la intensa hipertriglice
ridemia. Sin embargo, el progresivo 
aumento de actividad de la lipopro
teína lipasa en la placenta y, en parti
cular, la inducción de esta enzima por 
la glándula mamaria, hace que los 
triglicéridos circulantes sean canali
zados hacia estos tejidos para su hi
drólisis y captación poco antes del 
parto. De esta forma se favorece la 
llegada de ácidos grasos esenciales al 
feto y la preparación de la madre para 
la lactancia, lográndose a su vez que 
se normalicen los niveles de triglicé
ridos circulantes. 

CONSIDERACIONES 
FINALES Y RESUMEN 

Hemos visto cómo durante los dos 
primeros tercios de la gestación, 
coincidiendo con que el crecimiento 
de la unidad feto-placentaria es aún 
escaso, la madre se encuentra en una 
situación anabólica. Ello facilita la 
mejor conservación de sustratos exó
genos cada vez que come. lo 4ue 
unido a su hiperfagia. da lugar a una 
aumentada actividad lipogenética y 
glicerolgenética, y consecuentemen
te a un acúmulo de reservas grasas. 
En el último tercio de la gestación, 
por el contrario, el rápido crecimicn-
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Resumen del metabolismo lipídico de la madre al final de la gestación. Las flechas más gruesas representan procesos aumentados, mientras que la 
línea de trazos corresponde a una disminución. La aumentada formación de VLDL en el hígado a partir de los productos que le llegan de la lipolisis del 
tejido adiposo y de la lipogénesis endógena, y la mayor producción de quilomicrones en el intestino delgado, a partir de los lípidos de la dieta, dan lugar a un 
aumento de la salida a la circulación de triglicéridos en forma de lipoproteínas ricas en ellos. Esto no es compensado por un aumento en su metabolización, 
ya que la actividad de la lipoprotena lipasa en detenninados tejidos, y en particular, el tejido adiposo, está disminuida, y todo ello desencadena el desarrolo 
de la hipertrigliceridemia. Alrededor del parto, los triglicéridos circulantes descienden a valores normales, ya que la inducción de la lipoprotena lipasa en la 
glándula mamaria, canaliza esos lpidos hacia ella, en preparación de la lactancia. cxGLI-P= cx-Glicerol-P o Glicerol-3-P. 

to fetal es sustentado por un intenso 
trasiego de nutrientes de la madre al 
feto. La glucosa constituye el com
puesto que atraviesa la placenta con 
mayor eficacia, y aunque la gluco
neogénesis está aumentada, la activa 
transferencia de glucosa al feto indu
ce una hipoglucemia en la madre, en 
particular durante las fases de ayuno. 
Esto produce un cambio a grasas en 
la madre, que está modulado por fac
tores hormonales: aumento de la ac
tividad simpato-adrenal y resistencia 
insulínica, que estimulan la actividad 
lipolítica del tejido adiposo. El au
mento de la llegada al hígado de 
los productos de la lipolisis, FFA 
y glicerol, facilita la síntesis de 
triglicéridos por este órgano y su 
reexportación a la circulación asocia
dos a las VLDL. Este proceso es fa
cilitado por el aumento de estrógenos 
que tiene lugar a lo largo de ta gesta
ción. El glicerol es también utilizadl' 
como un importante suslrnlo para la 
gluconeogénesis, y los FFA para su 
degradación por la B-oxidación y sín
tesis de cuerpos cetónicos. Estas vías 
aumentan especialmente en la madre 
gestante en ayunas y contribuyen ac
tivamente a mantener la disponibili
dad de nutrientes al feto. El aumento 
en la producción de triglicéridos aso
ciados a las VLDL y el descenso en 
las actividades de lipoproteina lirasa 
y lirasa hepática contribuyen al au-

mento de triglicéridos en todas las frac
ciones lipoproteicas circulantes, las 
cuales, además de constituir una reser
va energética "flotante" para situaciones 
de emergencia, como el ayuno, consti
tuyen la principal fuente de ácidos gra
sos esenciales para el feto y un sustrato 
esencial para iniciar la síntesis de leche 
en preparación de la lactancia 

BIBLIOGRAFIA 
l. KNOPP R.H., BOROUSH M.A., 

O'SULLIVAN J.B.: Lipid metabolism 
in pregnancy. 11. Postheparin lipolytic 
activity and hypertriglyceridemia in the 
pregnant rat. Metabolism, 1975; 24: 
481-493. 

2. LUDEÑA M.C., MENA M.A., SA
LINAS M., HERRERA E.: Effects of 
alcohol ingestion in the pregnant rat on 
daily food intake, Gen Pharmacol, 1983; 
14: 327-332. 

3. HYTIEN R.E., THOMSON A.M., 
T AGGART N .: Total body water in nor
mal pregnancy. Obste! Gynecol Br Com
monwealth, 1966; 73: 553-561. 

4. HYTIEN R.E., LEITCH l.: The 
physiology of human pregnancy. ed .. 2, 
Blackwell. Oxford. 1971. 

.'i. KNOPP R.H .. HERRERA E., 
FREINKEL N.: Carbohydrate metaho
lism in pregnancy VIII. Metabolism of 
adipose tissue isolated from fcd and fas
ted pregnant rats during late gestation. J 
Clin Jnvest. 1970; 49: 1438-1446. 

6. CHA VES J.M., HERRERA E.: "In 
vitro" response of glycerol metabolism to 
insulin and adrenaline in adipose tissue 
from fed and fasted ratduring pregnancy. 
Biol Neonate, 1980; 38: 139-145. 

7. YOUNG M.: Placental factors and 
fetal nutrition. Am J Clin Nutr, 1981; 34: 
738-743. 

8. BLEICHER S.J., O'SULLIVAN 
J .B., FREINKEL N.: Carbohydrate meta
bolism in pregnancy. V. Toe Interrela
tions of glucose insulin and free fatty 
acids in late pregnancy and post partum. 
New Eng J Med, 1964; 271: 866-872. 

9. METZGER B.E., UNGER R.H., 
FREINKEL N.: Carbohydrate metabo
lism in pregnancy. XIV. Relationships 
between circulating glucagon, insulin, 
glucose and amino acids in response to a 
"mixed mea!" in late pregnancy. Metabo
lism, 1977; 26: 151-156. 

1 O. HERRERA E, KNOPP R., FREIN -
KEL N.: Carbohydrate metabolism in 
pregnancy VI. Plasma fuels. insulin, liver 
composition, gluconeogenesis and nitro
gen metabolism during late gestation in 
the fed and fasted rat. J Clin lnvest, 1969: 
48: 2260-2272. 

11. ZORZANO A, LASUNCION 
M.A., HERRERA E.: Role of availability 
of substrates on hepatic and renal gluco
neogenesis in the fasted late pregnant rat. 
Metaholism. 1986: 3.'i: 297-JOJ. 

12. FREINKEL N .. METZGER B.E .. 
HERRERA E .. AGNOLI F .. KNOPP 
R.H.: The effects of pregnancy on meta
holic fuels, en. Diabetes. Proceedings of 



the Seventh Congress of the lnternational 
Diabetes Federation, lnternational Con
gress Series No. 231, Rodriguez, R.R. 
and Vallance-Owen, J., eds., Excerpta 
Medica, Amsterdam, 1971: 656-666. 

13. ZORZANO A, HERRERA E: Ef
fects of anesthetics and starvation on "in 
vivo" gluconeogenesis in virgin and 
pregnant rats. Metabolism, 1984; 33: 
553-558. 

14. AROLA L.L., PALOU A., REME
SAR X., ALEMANY M.: Effects of 24 
hour starvation on plasma composition in 
19 and 21 da y pre gnant rats and their 
foetuses. Horm Metab Res, 1982; 14: 
364-371. 

15. DOMENECH M., GRUPPUSO 
A., NISHINO V.T., SUSA J.B., 
SCHW ARTZ R.: Preserved fetal plasma 
amino acid concentrations in the presence 
of maternal hypoaminoacidemia. Pediat 
Res, 1986; 20: 1071-1076. 

16. HERRERA E., PALACIN M., 
MARTINA., LASUNCION M.A.: Rela
tionship between maternal and fetal fuels 
and placenta! glucose transfer in rats with 
maternal diabetes ofvarying everity. Dia
betes, 1985; 34 (Suppl. 2): 42-46. 

17. HERRERA E., LASUNCION 
M.A., MARTINA., ZORZANO A.: Car
bohydrate-lipid interactions in preg
nancy, in Perinatal Biochemistry, 
Herrera, E. and Knopp, R.H., CRC Press, 
Boca Raton, 1992: 1-18. 

18. LIN E.C.C.: Glycerol utilization 
and its regulation in mammals. Ann Rev 
Biochem, 1977; 46: 765-795. 

19. ZORZANO E., HERRERA E.: 
Comparative utilization of glycerol and 
alanine as liver gluconeogenic substrates 
in the fed late pregnant rat. lntcrn J Bio
chem, 1986; 18: 583-587. 

20. LETURQUE A., HAUGUEL S., 
FERRE P., GIRARD J.: Glucose metabo
lism in pregnancy. Biol Neonate, 1987; 
51: 64-69. 

21. LETURQUEA.,FERREP.,BUR
NOL A.F., KANDE J., MAULARD, GI
RARD J.: Glucose utilization rates and 
insulin sensitivity in vivo in tissues of 
virgin and pregnant rats. Diabetes, 1986; 
35: 172-177. 

22. HAY W.W., SPARKS J.W., WIL
KENING R.B., BATTAGLIA F.C., 
MESCHIA G.: Partition ofmaternal glu
cose production between conceptus and 
maternal tissues in sheep. Am J Physiol, 
1983; 245: 347-350. 

23. BLOCK S.M., SPARKS J.W., 
JOHNSON R.L.. BATTAGLIA F.C.: 
Metabolic quotients of the gravid uterus 
of the chronically catheterized guinea 
pig. Pediat Res. 1985; 19: 840-845. 

24. JOHNSON R.L., GILBERT M., 
BLOCK S.M .. BA TT AGUA F.C.: Uterine 
metabolism of the pregnant rabbit under 
chronic steady-state conditions. Am J Obs
te! Gynec. 1986; 154: 1146-1151. 

25. LASUNCION M.A., LORENZO 
J .. HERRERA E.: Maternal factors mo-

dulating nutrient transfer to fetus. Biol 
Neonate, 1987; 51: 86-93. 

26. LASUNClON M.A., TESTAR X., 
PALACIN M., CHIERI R., HERRERA 
E.: Method for the study of metabolite 
transfer from rat mother to fetus. Biol 
Neonate, 1983; 44: 85-92. 

27. PALACIN M., LASUNCION 
M.A., HERRERA E.: Lactate production 
and absence of gluconeogenesis from 
placenta! transferred substrates in fetuses 
from fed and 48-h starved rats. Pediat 
Res, 1987; 22: 6-10. 

28. GOLDFIEN A., ZIELELI S., DES
POINTES R.H., BETHUNE J.E.: The 
effect of hypoglycemia on the adrenal 
secretion of epinephrine and norepineph
rine in the dog. Endocrinology, 1958; 62: 
749-757. 

29. GARBER A.J., CRYER P.E., 
SANTIAGO J.V., HAYMOND M.W., 
PAGLIARA AS, KIPNIS DM: The role 
of adrenergic mechanisms in the substra
te and hormonal response to insulin-indu
ced hypoglycemia in man. J Clin Invest, 
1976; 58: 7-15. 

30. HERRERA E., KNOPP R., 
FREINKEL N.: Urinary excretion of epi
nephrine and norepinephrine during fas
ting in late pregnancy in the rat. 
Endocrinology, 1969; 84: 447-450. 

31. YOUNG J.B., LANDSBERG L.: 
Sympathoadrenal activity in fasting preg
nant rats. Dissociation of adrenal medu
llary and sympathetic nervous system 
responses. J Clin Invest, 1979; 64: 109-
116. 

32. FREINKEL N., HERRERA E., 
KNOPP R., RUDER H.: Metabolic re
aligments in late pregnancy: a clue to 
diabetogenesis, en Early Diabetes., Ca
marini Davalos, ed., Academic Press, 
Nueva York, 1970: 205-215. 

33. KNOPP R.H., HERRERA E., 
FREINKEL N.: Carbohydrate metabo
lism in pregnancy VIII. Metabolism of 
adipose tissue isolated from fed and fas
ted pregnant rats during late gestation. J 
Clin Invest, 1970; 49: 1438-1446. 

34. HERRERA E., LASUNCION 
M.A.: Adaptaciones metabólicas en el 
embarazo. En "Nutrición. crecimiento 
y Desarrollo", Ed. M. Hernández, Inst. 
Investigación del Crecimiento y Desarrollo, 
FundOrbegozo. Bilbao, 1981: 122-131. 

35. LASUNCION M.A., LORENZO 
J., PALACIN M., HERRERA E.: Mater
nal factors modulating nutrient transfer to 
fetus. Biol Neonate, 1987; 51: 86-93. 

36. HERRERA E., LASUNCION 
M.A., ASUNCION M.: Placenta( trans
port offree fatty acids, glycerol and keto
ne bodies, in Fetal and Neonatal 
Physiology. Polín, R.A., and Fox, W.W., 
eds., Saunders & Co .. Filadelfia, 1991: 
291-298. 

37. CARMANIU S .. HERRERA E.: 
Effect of evisceration on the disposal of 
( 14C)-palmitate in the rat. Arch lntl 
Physiol Biochim, 1979: 87: 955-96 l. 

38. MAMPEL T., VlLLARROY A F .. 
HERRERA E.: Hepatectomynephrec
tomy effects in the pregnant rat and fetus. 
BiochemBiophysResComm, 1985; 131: 
1219-1226. 

39. HUMPHREY J.L., CHILDS M.T., 
MONTES A., KNOPP R.H.: Lipid meta
bolism in pregnancy VII. Kinetics of 
chylomicron triglyceride removal in fed 
pregnant rat. Am J Physiol, I 980; 239: 
81-87. 

40. KALKHOFF R.K., BHA TIA S.K., 
MATUTE M.L.: Influence of pregnancy 
and sex steroids on hepatic triglyceride 
biosynthesis. Diabetes, 1972; 21 (Suppl. 
l): 365-369. 

41. WASFI l., WEINSTEIN l., HEIM
BERG M.: Hepatic metabolism of (l-

14C) oleate in pregnancy. Biochim 

Biophys Acta, 1980; 619: 471-481. 
42. SCOW R.O., CHERNICK S.S., 

BRINLEY MS: Hyperlipemia and keto
sis in the pregnant rat. Am J Physiol, 
1964; 206: 796-804. 

43. HERRERA E., LASUNCION 
M.A., PALACIN M., ZORZANO A., 
BONET B.: Intermediary metabolism in 
pregnancy. First theme of the Freinkel 
era. Diabetes, 1991; 40 (Suppl. 2): 83-88. 

44. SHAMBAUGH G.E., MORO
ZAK S.C., FREINKEL, N.: Fetal fuels I. 
Utilization of ketones by isolated tissues 
at various stages of maturation and ma
ternal nutrition during late gestation. Me
tabolism, 1977; 26: 623-635. 

45. SHAMBAUGH G.E., KOEHLER 
R.A., YOKOO H.: Fetal fuels. III. Ketone 
utilization by fetal hepatocyte. Am J 
Physiol, 1978; 235: 330-337. 

46. BHASIN S., SHAMBAUGH 
III, G.E.: Fetal Fuels. V. Ketone bo
dies inhibit pyrimidine biosynthesis 
in fetal rat brain. Am J Physiol, 1982; 
243: E234-E239. 

47. PATEL M.S., JOHNSON C.A., 
RATAN R., OWEN D.E.: The metabo
lism of ketone bodies in developing hu
man brain: development of ketone-body 
utilizing enzymes and ketone bodies as 
precursors for lipid synthesis. J Neuro
chem: 25. 

48. GOODNER C.J., FREINKEL N.: 
Carbohydrate metabolism in pregnancy. 
IV. Studies on the permeability ofthe rat 
placenta to 13 II-insulin. Diabetes 196 I; 
1 O: 383-392. 

49. BURT R.L.: Peripheral utilization 
of glucose in pregnancy. 111. Traulin tole
rance. Obstet Gynecol 1956: 2: 658-664. 

50. SPELLACY W.N .. COETE F.C.: 
Plasma insulin in normal late pregnancy. 
N Engl J Med 1963; 268: 988-991. 

51. FREINKEL N.: Of pregnancy and 
progeny. Diabetes 1980; 29: 1023-1035. 

52. KNOPP R.H .. RUDER H.J .. HE
RRERA E., FREJNKEL N.: Carhohydra
te metabolism in pregnancy. VII. Insulin 
tolerance during late pregnancy in the fed 
and fasted rat. Acta Endocri nol 1970: 65: 
352-360. 



53. MARTINA., ZORZANO A., CA
RUNCHO l., HERRERA E.: Glucose to
lerance tests and "in vivo" response to 
intrevenous insulin in the unanaesthesi
zed late pregnant rat and their consequen
ces to the fetus. Diabetes & Metabol 
1986; 12: 302-307. 

54. BEATON G.H., BEARE J., RYV 
M.H., MCHEWRY E.V.: Protein meta
bolism in the pregnant rat. J Nutr, 1954; 
54: 291-313. 

1975: 905-908. 
55. LOPEZ-LUNA P., MUÑOZ T., 

HERRERA E.: Body fat in pregnant rats 
at mid- and late-gestation. Life Sci, 1986; 
39: 1389- 1393. 

56. MOORE B.J., BRASEL J.A.: One 
cycle of reproduction consisting of preg
nancy, lactation, and recovery: Effects on 
carcass composition in ad libitum-fed and 
food-restricted, rats. J Nutr, 1984; 114: 
1548-1559. 

57. LOPEZ-LUNA P., MAIER l., HE
RRERA E.: Carcass and tissuefatcontent 
in the pregnant rat. Biol Neonate, 1991; 
60: 29-38. 

58. LEDERMAN S.A., ROSSO P.: 
Effects of food restriction on maternal 
weight and body composition in preg
nant and non-pregnant rats. Growth, 
1980; 44: 77. 

59. FAIN J.N., SCOW R.O.: Fatty acid 
synthesis in vivo in maternal and fetal 
tissues in the rat. Am J Physiol, 1966; 
210: 19-25. 

60. PALACIN M., LASUNCION 
M.A., HERRERA E.: Utilization of glu
cose, alanine, lactate and glycerol as lipo
genic substrates by periuterine adipose 
tissue in situ in fed and starved rats. J 
Lipid Res, 1988; 29: 26-32. 

61. PALACIN M., LASUNCION 
M.A., ASUNCION M., HERRERA E.: 
Circulating metabolite utilization by pe
riuterine adipose tissue in situ in the preg
nant rat. Metabolism, 1991; 40: 534-539. 

62. LASUNCION M.A., HERRERA 
E.: Changes with starvation in the rat of 
the lipoprotein lipase activity and 

hydrolysis of triacylglycerols from 
triacylglycerol-rich lipoproteins in adi
pose tissues preparations. Biochem J, 
1983; 21 O: 639-643. 

63. HERRERA E., LASUNCION 
M.A., MONTELONGO A., MARTIN 
A.: Maternal-fetal metabolic relations
hips. En "Proceedingsofthe International 
Symposium on Physiological Basis of pe
rinatal Care", J.M. Medina and J. Morán 
eds., en prensa. 

64. HERRERA E., LASUNCION 
M.A., GOMEZ-CORONADO D., MAR
TINA., BONET B.: Lipid metabolic in
teractions in the mother during pregnancy 
and their fetal repercussions, en Endocri
ne and Biochemical Development of the 
Fetus and Neonate, Cuezva, J.M., Pascual
Leonc, A.M., and Patel, M.S., Eds., Plenum 
Press, Nueva Yorlc, 1990: 213-230. 

65. HERRERA E., LASUNCION M.A., 
GOMEZ-CORONAOO D., ARANDA P., 
LOPEZ-LUNA P., MAIER l.: Role oflipo
protein lipase activity on lipoprotein meta
boli s m and the fate of circulating 
triglycerides in pregnancy. Amer J Obstetr 
Gynecol, 1988; 158: 1575-1583. 

66. KNOPP R.H., BERGELIN R.O., 
WAHL P.W., WALDEN C.E.: Effects of 
pregnancy, postpartum lactation and oral 
contraceptive use on the lipoprotein cho
lesterol/triglyceride ratio. Metabolism, 
1985; 34: 893. 

67.FAHRAEUSL.,LARSSON-COHN 
U., W ALLENTIN L.: Plasma lipoproteins 
including high density lipoprotein subfrac
tions during normal pregnancy. Obste! 
Gynecol, 1985; 66: 468. 

68. DESOYE G., SCHWEDITSCH 
M., PFIEFFER K.P., ZECHNER R., 
KOSTNER G.H.: Correlation of hormo
nes with lipid and lipoprotein levels du
ring normal pregnancy and postpartum. J 
Clin Endocrino! Metab, 1987; 64: 704. 

69. MONTES A., HUMPHREY J., 
KNOPP R.H.: Lipid metabolism in preg
nancy VI. Lipoprotein composition and 
hepatic lipids in the fed pregnant rata. 
Endocrinology, 1978; 103: 103 l. 

70. ARGILES J., HERRERA E.: Lipids 
and lipoproteins in maternal and fetal plas
ma in the rat. Biol Neonate, 1981; 39: 37. 

71. GOMEZ-CORONADO D., LA
SUNCION M.A., HERRERA E.: Lipo
proteínas transportadoras de 
triglicérridos (1 y 11). Clin Invest Arte
rioscl, 1989; 1: 74086 y 116-129. 

72. MONTELONGO A., LASUN
CION M.A., PALLARDO L.F., HE
RRERA E.: Longitudinal study of plasma 
lipoproteins and hormones during preg
nancy in normal and diabetic women. 
Diabetes, en prensa. 

73. KNOPP R.H., BONET B., LA
SUNCION M.A., MONTELONGO A., 
HERRERA E.: Lipoprotein metabolism 
in pregnancy, en Perinatal B iochemistry, 
E. Herrera and R.H. Knopp, eds., CRC 
Press, Boca Raton, 1992: 19-5 l. 

74. WASFI l., WEINSTEIN l., HElM
BERG M.: Increased formation of tri
glyceride from oleate in perfused livers 
from pregnant rats. Endocrinology, 1980; 
107: 584. 

75. RAMIREZ l., LLOBERA M., 
HERRERA E.: Circulating triacyl
glycerols, lipoproteins and tissue lipo
protein lipase activities in rat mothers 
and offspring during the perinatal pe
riods: effect of postmaturity. Metabo
lism, 1983; 32: 333-341. 

76. KINNUNEN P.J., UNNERUS 
H.A., RANTA T., EHNHOLM C., NIK
KILA E., SAPPALA M.: Activities of 
post-heparin plasma lipoprotein lipase 
during pregnancy and lactation. Eur J 
Clin Invest, 1980; 10: 469-474. 

77. MUSLINER T.A., HERBERT 
P.N., KINGSTON M.J.: Lipoprotein 
substrates of lipoprotein lipase and hepa
tic triacylglycerol lipase from human 
post-heparin plasma. Biochim Biophys 
Acta, 1979; 575: 277-288. 

78. ARGILES J., HERRERA E.: A¡,
pearance of circulating and tissue I C 
lipids after oral 14C tripalmitate adminis
tration in the late pregnant rat. Metabo
lism, 1989; 38: 104. 




