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TRANSFERENCIA DE NUTRIENTES DE
LAMADRE AL FETO: FACTORLS QUE
LA MODULAN

AloJargo de fa gestacion, el vrecimiento fetal
depende directamente de os nuirientes que le
llegan de la madre a través de la placenta. Por
cllo, la composicién y concentracidn de nutrien-
tes cn cl plasma materno determina, en Gltimo
término, la composicion de! plasma fetal y, en
definitiva, las posibilidades nutricionales del fe-
to. Puede presumirse, por lo tanto, que una equi-
librada y relativamente abundante oferta mater-
na de nutrientes es escncial para el adecuado
crecimiento y desarrollo fetales. En este sentido,
estd ampliamente demostrado que independien-
temente de los factores genéticos, una nutricién
deficiente o inadecuada de la madre gestante
incide negativamente en el desarrollo y creci-
miento fetales!, habiéndose observado que el
estado de salud en general de la mujer es mds
relevante incluso que los factores genéticos, co-
mo condicionante del peso de los recién nacidos
en la sociedad occidental®.

La transferencia de nutrientes a través de la
placenta tiene lugar a través de diferentes me-
canismos: difusién faciiitada, transporte acti-
vo y difusidn simple. Las caracteristicas ciné-
ticas de estos procesos vienen establecidas por
la naturaleza del mecanismo de transporte,
pero su magnitud es funcidn de otros factores
indirectos y extrinsecos. Entre ellos, s¢ puc-
den reconocer unos factores malernos y olros

fetales, que pueden equivaler a la oferta materna
y la demanda fetal>

Aquf vamos a analizar estos factores, aunque
para no ser exhaustivos, nos vamos a centrar en
analizar la forma en que afectan la transferencia
de tres metabolitos: glucosa, alanina o aminod-
cidos en general y glicerol, por varias razotics.
Las caracteristicas de su transporte son diferen-
tes: la glucosa cruza la placenta por difusién
tacilitada; la alanina. mediante transporte activo
y el glicerol, por difusién simple (Fig. 1). La
concentracién de estos metabolitos en el plasma
materno y en el fetal es diferente (Fig. 1). Los
niveles circulantes de estas sustancias estin su-
jetos a variaciones relativamente considerables
de forma fisioldgica (p.e. ayuno intermitente
diario) o por efecto de 1a enfermedad (p.e diabe-
tes) o manipulacién experimental (ayuno pro-
longado, administracién de etano!, hiperinsuli-
nismo, ctc.). Finalmente, mencionemos la niag-
nitud de la transfercncia al feto de estos nutrien-
tes. En la rata a término alimentada, hemos
estimado que 1a transferencia de glucosa al {eto
es de 127 pmoles/kg feto. min; la de alanina, 23
umoles/kg feto. min; y lade glicerol, 1 umol/kg
feto, min (Fig. 2)% Enlaoveja, estos valores son:
glucosa, 24 pmoles/kg feto. min'; alanina, 5
umoles/kg feto. min®; glicerol, 6,07 pmoles/kg
feto. min (basado en ref. 3 y 5). Obsérvesc que
la transferencia de cualquiera de estos metabo-
litos ¢s superioren larataqueen fa oveju, cuando
se expresa por unidad de masa Tetal, De hecho,
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Figura 1.-
mecanismos de transpeorte placentario.

existe una correlecién inversa entre la transfe-
rencia de glucosz y el peso del feto para las
distintas especies estudiadas (Fig. 3). Evidente-
mente, cuando esza transferencia se expresa por
feto total, es muy superior en las especies de
mayor (humano, oveja) que en las de menor
tamaiio.(cobaya, rata) (Fig. 3).

Unicamente se dispone de datos comparati-
vos. paca los trex metabolitos a que nos referi-
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Concentraciones plasméiticas matemas y fetales de glucosa, alanina y glicerol en la rata prefiada de 21 dfas, y

mos, en la rata y en la oveja. No obstante, la
similitud de los resultados en cuanto a las pro-
porciones relativas permite generalizar que la
glucosa es el metabolito que en mayor cuantia
se transfiere al feto, que la alanina lo hace en una
proporcion cinco veces menor y que la transfe-
rencia de glicerol es minima con respecto alade
los otros metabolitos, al menos, en la gestante
normal y alimentada. Mencionemos también
que la transferencia de N2-amfnico total alcanza
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Figura 2.- Transferencia placentaria de madre a feto de
glucosa, alanina, palmitato, glicerol y VLDL-triglicéridos en
1a rata prefiada de 21 dias. El disefio experimental seguido
fue como se indica en las refs. 10y 16.

o supera (segin la especie) el valor de la de
glucosa®. Para finalizar, nétese que, indepen-
dientemente de la eficiencia de cada uno de los
mecanismos de transporte, existe un paralelismo
entre Ia magnitud de la transferencia y la con-
centracién del metabolito en el plasma materno
(Figs. 1 y 3), resultado que en sf mismo sugiere
la dependencia de la transferencia sobre la con-

. .centracién, ‘aspecto que se va a desarrollar a-
-continuacién. . ‘

Concentracién arterial materna de
nutrientes

Al tratarse de dos compartimentos separados
por una membrana (placenta) de permeabilidad
selectiva y estar sujetos cada uno de ellos a una
diferente velocidad de recambio de metabolitos,
la concentracién en el plasma materno es dife-
rente que en el plasma fetal, para la mayoria de
nutrientes. Este gradiente de concentraciones es
el "motor" que va a impulsar la transferencia
neta de nutrientes desde la madre al feto. Por lo.
tanto, resulta 16gico esperar que todos aquellos -
factores que modifiquen la concentracién de

cundariamente la transferencia placentaria:

*

El efecto del ayuno materno y de Ia alimenta-
cién sobre el suministro de sustratos al feto ha
sido, y continda siendo, un tema de estudio de
interés para muchos investigadores. En el ani-
mal no grivido, las concentraciones de glucosa
y aminodcidos se afectan en un grado relativa-
mente pequefio tras la ingestion del alimento;
durante el embarazo, sin embargo, el aumento
postprandial de los niveles circulantes de nu-
trientes es mds notable’, probablemente debido
a la disminuida respuesta de los tejidos a la
insulina. Esta mayor concentracion de glucosa y
aminodcidos puede asegurar en si misma un
adecuado suministro de nutrientes al feto.
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Figura 3.- Relacién entre la transferencia placentaria de
glucosa y el peso fetal en distintas especies. Arriba la trans-

- ferencia se expresa por feto total, y abajo por unidad de masa

fetal. Los datos de cobaya, humano y oveja se han recogido
de la literatura (ref. 6).
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Sabemos que 2xiste una rcJacién directa entre
las glucemias fetal y materna, tanto en humanos
como en animales experimentales®?, dentro de
rangos fisiologicos de glucemias. Asi, un au-
mento de la glucemia producido por infusién
venosa de glucosa a la rata gestante, se acompa-
fia por un aumento de la concentracion de glu-
cosa en el plasma fetall®. Esto es debido a un
aumento de la transferencia neta de glucosa de
la madre al feto!9. La relacion lineal entre las
glucemias materna y fetal es indicativa en si
misma de que cuanto mayor sea la glucemia
materna, mayor ser4 la transferencia, pero no
nos informa sobre la magnitud de estos cam-
bios, puesto que la glucemia fetal no es solo
funcién de la transferencia sino también de la
utilizacién de glucosa por los tejidos fetales,
y en las diferentes situaciones este consumo
podria estar alterado.

Continuando con otra situacién de hipergluce-
mia, es sobradamente conocido que los fetos de
madres diabéticas también son hiperglucémi-
cos, aparte de manifestar otras alteraciones me-
tabdlicas. La administracion de estreptozotocina
a ratas gestantes produce una intensa hiperglu-
cemia en la madre, que se refleja también en los
fetos!!. Determinando directamente la transfe-
rencia de glucosa de la madre al feto en estas
ratas, se observé que, efectivamente, estaba muy
aumentada, habiendo una fuerte correlacién po-
sitiva entre dicho pardmetro y la concentracién
arterial materna de glucosa. Interesantemente, la
relacién glucemia materna/glucemia fetal (gra-
diente) en estos animales diabéticos es inferior
que en los controles o normales'?, lo cual es
indicio del diferente estado estacionario que se
alcanza en el feto de rata diabética con respecto
al control, probablemente, por descompensa-
ci6n entre el aporte de glucosa que le llega y su
utilizacién por los tejidos. Para profundizar en

este aspecto, se determiné la velocidad de for-

macién de lactato a partir de glucosa, como
indice de la utilizacién de este metabolito,
observandsse que era similar en los fetos de
ratas diabéticas que en los de normales!?. Esto
significa, de hecho, una limitacién en la capa-
cidad de utilizacién de la glucosa dada la gran
afluencia de este metabolito que Ie llega al feto
en la situacién de hiperglucemia matema, lo
cual debe contribuir al establecimiento de la
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a la transferencia placentaria de glucosa, se ob-
servaen el ayuno. Durante el ayuno de la madre,
desciende su glucemia y también la fetal, de
forma que el gradiente de concentraciones se
mantiene o bien disminuye ligeramente'%13. La
captacién umbilical de glucosa en el feto de
oveja se ha determinado directamente midiendo
la diferencia venosa-arterial de concentraciones
y el flujo sanguineo en los vasos umbilicales,
observandose que disminuye durante el ayuno
materno en proporcion directa al cambio de
concentracion arterial de glucosa en la madre!“.
En esta situacion la glucosa provee tinicamente
alrededor de un 15% de los requerimientos ener-
géticos del feto ovino, mientras que en alimen-
tacién contribuia en mas de un 50%°. En larata
prefiada, mediante una técnica de infusion selec-
tiva del ttero'®, hemos observado que la trans-
ferencia de madre a feto de glucosa y de su
andlogo no metabolizable 3-0-metilglucosa,
también desciende durante el ayuno materno, en
correlaci6n con el descenso de la concentracién
arterial materna de glucosa. -

En la oveja, la hipoglucemia materna produ-
cida por administracién de insulina produce
también un descenso de la transferencia de glu-
cosa de la madre al feto, que repercute en hipo-
glucemia fetal'”. Resultados similares se han
observado en la rata!8. Cuando por administra-
ci6n de altas dosis de insulina a la rata prefiada,
la hipoglucemia producida en la madre es tan
intensa que compromete seriamente el aporte de
glucosa al feto, el gradiente de glucemias entre
madre y feto se anula!®!8, Esto es debido a la
movilizaci6n del gluc6geno hepético del feto!8.
A este respecto, interesa mencionar que la capa-
cidad de gluconeogénesis del feto de rata es
pricticamente indetectable, no solo en el estado
de alimentacién sino también tras un ayuno de
48 h. de la madre!®.

Con estas cuatro situaciones experimentales
utilizadas como ejemplos, se ha pretendido ilus-
trar el efecto de la concentracidn circulante de
glucosa en madre sobre su transferencia al feto.
Puede resumirse diciendo que existe una reia-
cién lineal entre ambos parametros, que se man-

 tiene a lo largo de un amplio margen de gluce-
mias maternas. Aunque el gradiente de concen-
tracién entre madre y feto sea, efectivamente, el -~
factor que determine la velocidad de transferen-
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ia glucemia matermna la varable independiente de
este sistema y, por lo tanto, el principal factor que
condiciona la transferencia de glucosa al feto.

b) Aminoacidos

La concentracién de aminodcidos en el plas-
ma fetal es, salvo algunas excepciones, supe-
rior que en el materno, y cruzan la placenta
mediante transporte activo. Se ha mencionado
en la introduccidn a este capitulo que la trans-
ferencia de alanina es unas cinco veces menor
a la de glucosa, tanto en la rata como en la
oveja. Si consideramos en su conjunto la tota-
lidad de aminodcidos, la transferencia de N2-
aminico total es unas tres veces superior a la
de glucosa enla oveja, y de la misma magnitud
aproximadamente en la mujer, el cobaya y la
rataS. El feto utiliza los amino4dcidos funda-
mentalmente para satisfacer su intensa sintesis
de proteinas, aunque también contribuyen a su
metabolismo energético (especialmente du-
rante el ayuno materno, como se ha demostra-
do en la oveja)?®, o bien son desaminados?!.
Dada la elevada capacidad de la placenta para
transportar aminodcidos y la relativamente al-
ta Km de la cinética de este proceso, la con-
centracién plasmadtica materna de los diferen-
tes aminodcidos debe determinar la velocidad
de su transferencia al feto. Se conoce la varia-
cion paralela de las concentraciones materna
y fetal de aminodcidos en las diferentes espe-
cies. Durante el ayuno materno, por ejemplo,
la concentracién de aminodcidos gluconeogé-
nicos desciende considerablemente en la rata
gestante?? y este descenso se refleja también
en los fetos?3. La evoluci6én paralela de las
concentraciones de aminodcidos confirma la
dependencia de la_plasmitica fetal sobre.la
materna pero no informa sobre la magnitud de
la transferencia y su modificacién por efecto
de la concentracién materna.

Mediante la medida de las diferencias arte-
rio-venosas uterinas en la oveja se ha observa-
do que la captacién de aminoacidos totales por
el dtero grdvido disminuye a la mitad a los 3-4
dfas de ayuno, y a una cuarta parte, incluso, a
los 5-7 dias de ayuno?*. Esta variaci6n no es
comin para todos los aminodcidos individual-
mente pero destaca el hecho de que este des-
censo es proporcionalmente mayor que ¢l que

* se da en la concentracién arterial materna de
-~ aminodcidos?*. El factor que se sobrepone al
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y que determina los resultados mencionados der
be ser el flujo sanguineo uterino, que disminuye
un 25% aproximadamente durante el ayuno en
la oveja??. El efecto del flujo sanguineo uterino
sobre la transferencia de nutrientes al feto se
comentard mds adelante.

En la rata hemos observado que el ayuno
materno de 48 h. (que se acompafia de un des-
censo de la concentracion arterial materna de
alanina) produce un descenso notable (de hasta
tres veces) en la transferencia de alanina de la
madre al feto, tanto cuando se expresa por feto
total como por unidad de masa. Este disminuido
aporte de alanina al feto debe ser la causa de su
menor concentracion en el feto de rata ayunada
que en el de alimentada®3.

¢) Glicerol

La permeabilidad de la placenta al glicerol es
notablemente inferior que a otros metabolitos?>.
Por otra parte, en situaciones normales, la con-
centracién de glicerol en plasma es también baja
comparada con la de glucosa y alanina, por
ejemplo. Todo ello hace que la transferencia del
glicerol materno al feto sea marcadamente infe-
rior a la de los otros metabolitos, como se ha
indicado anteriormente. La unidad feto-placen-
taria utiliza este metabolito, por ejemplo, para la

. sintesis de lipidos!® y este consumo debe ser el

factor que determine el gradiente de concentra-
cién entre la sangre arterial materna y la sangre
fetal. Dadas las caracterfsticas del transporte
placentario de glicerol (difusién no mediada),
cabia esperar que un aumento de la glicerolemia
en madre produjera otro similar en su transferen-
cia al feto. Por este motivo nos interesé determi-
nar este pardmetro en la rata ayunada, situacién

“en donde la lipolisis del tejido adiposo materno

estd activada?. Para ello se infundié glicerol-U-
C14 a través del cuerno uterino izquierdo de la
rata prefiada de 21 dias y, en funcién de la
radioactividad aparecida en los fetos, 1a concen-
tracién de glicerol en la sangre arterial materna
y el flujo sanguineo uterino, se determiné la
transferencia neta de este metabolito de la madre
al feto. Se observd que, a pesar del aumento
(aunquc pequefio) dela concentracion en plasma
materno, la transferencia placentaria de glicerol
en la rata ayunada de 48 h. no era significativa-
mente distinta a la de alimentada?>. Este resulta-
do puede interpretarse en funcién del flujo san-
guineo a las placentas, que estd disminuido du-
- et B
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Aparte de la concentracicén plasmatica, la otra
variable fisiolégica maternaque vaa influiren
la transferencia de nutrientes al feto es el fiujo
sanguineo uterinoy, en particular, a la piacen-
ta. Es evidente que si el lecho vascular no est4
bien desarrollado se verd comprometido el
acceso de nutrientes a la placenta y, conse-
cuentemente, al feto?’. En este sentido son
clasicos los estudios de ligamiento total o par-
cial de alguna de las arterias que irrigan el
utero para producir experimentalmente un re-
traso en el crecimiento fetal?8.

A lo largo de la gestacién hay un incremento
absoluto (I6gico, por otra parte) del flujo san-
guineo uterino-. Este aumento del flujo no es
uniforme para todas las estructuras del itero,
puesto que a partir de la gestacién media apro-
ximadamente, el flujo absoluto al miometrio y
a la decidua permanece constante, mientras
que aumenta el flujo a las placentas?®. Este
aumento del flujo sanguineo se da por efecto
de los estrégenos, que producen vasodilata-
ci6n mediada por la prostaglandina E?°. Du-
rante la gestacion, el principal 6rgano de sin-
tesis de estrogenos es 1a placenta y los niveles
plasmdticos de estas hormonas aumentan a
medida que avanza la gestacién?’.

En concurrencia con el aumento del flujo a la
placenta durante la tltima fase de la gestaci6n,
el suministro de nutrientes al feto también au-
menta®C. Sin embargo, una relacién directa cau-
sa-efecto entre flujo sanguineo uterino y trans-
ferencia placentaria, en principio, es dificil de
establecer si no se aportan més datos, dado que,
simultdneamente a aquellos cambios, se observa
un aumento en el tamafio de la placenta3%3! (que
implica una mayor 4rea de intercambio) y del
peso del feto*>! (que implica un mayor consu-
mo o demanda). De hecho, el peso de la placen-
ta, el peso del feto y el flujo sanguineo a la
placenta, son pardmetros correlacionados posi-
tivamente entre s{3!, y la transferencia al feto de
aminoisobutirico y la de metilglucosa (andlogos
no metabolizables) se correlacionan también
con cualquiera de aquellos pardmetros32.

El flujo sanguineo uterino determina (junto
con la concentracién en sangre) el aporte de
sustratos a la placenta, pero el efecto de la varia-
ci6n del flujo sanguineo sobre la disponibilidad
de yn cierto <sstratn denende del denominada
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largo de 1a circulacién placentaria® . Este coefi-
ciente de extraccion es la diferencia de concen-
tracion arterio-venosa en la circulaci6n uterina,
expresada como porcentaje de la concentracion
arterial®>. Cuando la captacién por la placenta de
un determinado sustrato sea significativa en re-
lacién a su concentracién en el plasma (o sangre)
arterial materna es facilmente intuible que el
flujo sanguineo a la placenta (que equivale a
renovacién de sangre y mantenimiento de la
concentracién del sustrato) serd un factor limi-
tante de la transferencia del sustrato al feto.
Esta dependencia de la transferencia sobre el
flujo sanguineo a la placenta se ha observado
claramente para sustancias libremente difusi-
bles como, por ejemplo, el oxigeno, cuyo coe-
ficiente de extraccién es de alrededor de un
25%33. En este caso, una reduccién del flujo
sanguineo uterino comprometeria gravemente
la oxigenacion del feto?3,

Menos intuitivo es el efecto de la variacién
del flujo uterino sobre la transferencia al feto
de moléculas con coeficientes de extraccién
inferiores al 10%, como se ha determinado
que son los de la glucosa y ciertos amino4ci-
dos en 1a oveja®3.

En la rata, la utilizacién de estos metabolitos
por el feto es muy superior a en la oveja y, de
hecho, en colaboracién con el Dr. Palacin, he-
mos estimado que el consumo de glucosa por el
feto de rata puede llegar a alcanzar casi el 15%
de la afluencia de glucosa a la placenta, y 1a de
alanina puede llegar a superar hasta el 30%. Por
1o tanto, cabria esperar que una disminucién del
flujo sangufneo a las placentas afectara negati-
vamente la transferencia de aminoécidos, por
ejemplo, al feto de rata. Efectivamente, Nitzan
y col.3* demostraron que el ligamiento de la
arteria uterina de la rata (en este caso la sangre
que irriga el titero procede de la arteria ovirica)
producia un marcado descenso de la captaci6n
de aminoisobutirico por los fetos. Rosso3* obser-
V0 en ratas sometidas a restriccién protéica que
el transporte de aminoisobutirico a los fetos
también estaba disminuido con relacién a las
ratas controles, hecho que se puede correlacio-
nar con el menor flujo sanguineo a las placentas
que presentan las ratas con restriccién de ali-
mento®s. Ya se ha comentado en el apartado
anterior que la disminucién en la transferencia
de alnning ot fo1o en 1a rata avinada era PronoT-

cionalmente mayor que el descenso de fa con-
gentracién arterial materna de alanina, hecho
que se correlaciona con el menor flujo sangui-
neo a las placentas, que se observa en esta

situacién con respecto a 1a de alimentacién??,

. Resultados similares observaron otros autores
. en la oveja?,
-~ - Otra situacién que puede ilustrar esta depen-
~“dencia de la transferencia placentaria de ami-
““*no4cidos y el flujo sanguineo uterino es Ja dia-
" betes materna. En la diabetes experimental pro-
~ ducida por la administracién de estreptozotoci-
" 'na, hemos observado que la transferencia de
.- alanina al feto estd muy disminuida®’, en la
- misma medida en que lo estd el flujo sanguineo
--alas placentas?, resultados que coinciden conlos
-de otros autores>%3%, Por iltimo, interesa comen-

tar aqui que el efecto de la administracién de
etanol a la rata gestante, inhibiendo la transfe-
rencia placentaria de aminoisobutirico®®, puede
ser interpretada también como una consecuencia
del menor flujo sanguineo a las placentas que se
observa en esta condicién®*l.

Por lo tanto, todos los resultados anteriores
coinciden en sefialar que una reduccidn del flujo
sanguineo a las placentas produce una disminu-
citn en la transferencia de ciertos aminodcidos
al feto como consecuencia de la menor oferta
materna de aminodcidos a la placenta.

Respecto al efecto del flujo sanguineo sobre
la transferencia placentaria de glucosa, los resul-
tados de que se dispone son escasos. En un
experimento agudo, Joyce y Young*? observa-
ron que la reduccién del flujo uterino se acom-
pafiaba de un descenso de la transferencia de
glucosa al feto. Un efecto similar se produce tras
el ligamiento de la arteria uterina®*, M4s recien-
temente, Saintonge y Rosso3? reportaron una
asociacion entre flujo sanguineo a las placentas
y transferencia de metilglucosa, en el cobaya.
Por lo tanto, puede concluirse que una reduc-
cién importante del flujo sanguineo uterino
también puede llegar a limitar la transferencia
placentaria de glucosa. No obstante, en todas
aquellas situaciones se observa una despro-
porcién entre la reduccidn de la transferencia
de glucosa y la de amino4cidos, siendo ésta
mucho més intensa’23437:42,

. Estos resultados pueden ser interpretados a la

visia del diferente coeficiente de extraccidn fetal
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CIMIC 1dS coneeniraciones ¢n Ct plﬂbﬂ]‘d materno
de estos metabolitos en situaciones fisiol6gicas.
Ffectivamente, la oferta materna a la placenta,
que es ¢l producto de la concentracion en el
plasma por el flujo sanguineo a la placenta, se
ve afectada de una manera mds intensa por una
reduccién del flujo para €l caso de los aminoi-
cidos (por ejemplo, alanina) que para la glucosa,
simplemente porque la concentracién de gluco-
sa en situaciones fisiolégicas suele ser mds de
diez veces superior. Por otra parte, la demanda
fetal con respecto a la oferta materna es muy
superior para la alanina que para la glucosa,
como indican sus respectivos coeficientes de
extraccién. De ahi que la reduccién del flujo
sangufneo a las placentas afecte de una manera
mds intensa la transferencia de amino4cidos que
la de glucosa, como se ha ilustrado anteriormen-
te. Por otra parte, y dado que en todas aquellas
situaciones se manifieste un menor pesc fetal, se
ha sugerido que la limitada disponibilidad de ami-
nodcidos para el feto, consecuencia del menor flujo
sanguineo, desempefia un importante papel en la
etiologfa del retraso del crecimiento®2,

Consumo fetal de nutrientes

Ya hemos comentado que uno de los factores
que afectan la magnitud del flujo de sustancias
al feto es, precisamente, el gradiente de concen-
traciones entre la sangre arterial uterina y la
umbilical. Por otra parte, la concentracién de un
determinado sustrato en la circulacién fetal es
funcién, entre otros factores, del consumo de
dicho sustrato por los tejidos fetales. Esta con-
centracién debe ser la 6ptima, o al menos, la
suficiente para permitir la adecuada utilizacién

-del sustrato por los tejidos. Es evidente que el
~consumo fetal es el factor que determina la trans-

ferencia neta de sustratos de la madre al feto,
pero ;hasta qué punto es variable el consumo
para que pueda decirse que es un factor modu-
lador importante de la transferencia de nutrien-
tes al feto?. A lo largo de la gestacién, el consu-
mo absoluto de nutrientes por el feto aumenta,
puesto que aumenta su masa, pero este paralelis-
mo no informa acerca del efecto del consumo
sobre la transferencia de nutrientes. Nos vamos
areferir aquf ai efecto de la estimulacién aguda
o subaguda de la utilizacién fetal de algunos
metabolitos sobre dicho transporte.

En sucesivos trabajos343, el grupo de Batta-
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hipoglucemia y aumenta la diferencia de con-
centracion venoso-arterial umbilical de glucosa
y, por lo tanto, la captacién de glucosa por el
feto. Con un disefio similar, Philipps y cols.**
observaron que 1a administracién de tolbutami-
da al feto, que producia hiperinsulinemia fetal,
se acompafiaba también por un aumento de la
transferencia placentaria de glucosa. Ya en la
rata, Rabain y Picon*® reportaron que la admi-
nistracién de insulina al feto, como consecuen-
cia de su efecto en la utilizacién de ghicosa por
los tejidos, estimulaba la transferencia de este
metabolito desde la madre®’.

Respecto a la transferencia de aminodcidos, a
nuestro entender solo se dispone de un trabajo
publicado* en donde se observa que durante la
hiperinsulinemia fetal producida por tolbutami-
da, 1a captacién de alanina por el feto de oveja
disminuye con respecto al periodo control. No
obstante, los propios autores indican en el mis-
mo trabajo que concentraciones de insulina su-
periores a 150uU/ml ejercian un efecto estimu-
lador sobre la transferencia de alanina al feto®.

No tratdndos< aqui de discutir la efectividad
biolégica de la insulina en el feto, los resultados
de los trabajos anteriormente expuestos, que
utilizan la administracién de insulina como he-
rramienta para modificar el metabolismo del
feto, permiten concluir que la estimulacién de la
utilizacién de glucosa por los tejidos fetales
conlleva secundariamente un aumento de la
transferencia placentaria de glucosa. Por lo tan-
to, para una concentracién arterial materna de
sustrato y un flujo sanguineo a las placentas
constantes, el consumo fetal es el factor que
determina lamagnitud del transporte placentario
de dicho sustrato de la madre al feto.

raciones finales sobre los factores que modu-
lan la transferencia placentaria de nutrientes

Hemos analizado aquf las tres variables prin-
cipales que afectan la transferencia de nutrientes
a través de la placenta, como son la concentra-
ci6n arterial matemna, el flujo sanguineo uterino
y la concentracién umbilical. En resumen, po-
dria concluirse que supuestos una concentracién
arterial materna y un flujo sanguineo a las pla-
centas adecuados, 1a magnitud de la transferen-
cia rieta de sustratos estd determinada por el
consumo fetal de los mismos. No obstante, la
modulacién de la transferencia placentaria de
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guineo. que conjuntamente determinan la oferta
de nutrientes a la placenta.

ADAPTACIONES METABOLICAS EN
LA MADRE

El continuo drenaje de nutrientes de la madre
hacia el feto nos llevaria a pensar en una perma-
nente situacion catabélica en la madre. Siin em-
bargo, a lo largo de la gestacion el aumento de
peso corporal no corresponde sélo a la unidad
feto-placentaria, sino a un incremento de las
propias estructuras maternas. Ello pone clara-
mente de manifiesto que 1a madre logra contra-
rrestar esa succién de metabolitos a través de la
placenta mediante una serie de adaptaciones
metabdlicas que le permiten incluso acumular
reservas energéticas. Y, de hecho, el principal
componente de ese incremento del peso de las
estructuras corresponde precisamente a grasas,
que son la mejor forma de acimulo de energia
metabdlica, y ello se ha demostrado tanto en
humanos*® como en la rata®7-4,

Ese incremento de las reservas lipidicas en la
madre ocurre durante 1a primera fase de la ges-
tacién®”*9, y tiene relacién con la hiperfagia, ya
que desaparece en condiciones de restriccion
alimenticia®>>2, También es facilitado por un
incremento en la lipogénesis y en la actividad
lipoproteina lipasa de los tejidos extrahepati-
cos3354, Esta tendencia al acimulo de grasas en
la madre cesa en la iltima fase de la gesta-
cién*64749_ Ello se debe a que el metabolismo
lipidico de la madre cambia a una situaci6n
catabdlica, como lo muestra el incremento en la
lipolisis del tejido adiposo®>¢ y a la disminu-
cién de la captacién de triglicéridos circulantes
en su tejido adiposo®’. Este ultimo aspecto es
consecuencia de una reduccién en la actividad
lipoproteina lipasa en dicho tejido*®8-%0, Estos

-cambios, junto a un incremento en la produccion

hepdtica de triglicéridos®'%* y en la absorcién
intestinal de lipidos de la dieta®, hacen que
aumenten de forma intensa los niveles de trigli-
céridos circulantes en la circulacién mater-
nat953.38.65-71 En la Fig. 4, se resumen de forma
esquemdtica estos cambios en el metabolismo
lipidico que se presentan en ia madre durante el
ditimo tercio de la gestacién, los cuales dan
lugar a un incremento en sus niveles plasméticos
de Hinonrotefnas ricas en triclicéridos. VLD v
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Figura 4.- Esquema de los cambios metabélicos que tienen lugar en la madre durante el dltimo tercio de la gestacion, como

inductores de su hipertrigliceridemia.

~ quilomicrones, de origen hepético y derivados

de los lipidos de la dieta, respectivamente.

El conjunto de cambios que tienen lugar en la
funcionalidad del tejido adiposo, el higado y la
absorcidn intestinal son, por tanto, responsables
de la hiperlipidemia que se desarrolla en la ma-
dre en esta etapa dltima de la gestacién. De
forma especifica, se produce un incremento en
los niveles circulantes de icidos grasos libres,
glicerol y triglicéridos, y particularmente de

‘aquellos triglicéridos quée son transportados en
-forma de VLDL%-71.72,

Nosotros hemos descrito recientemente que al

f»ﬁhal de 1a gestacién en la rata, estas lipoprotef-

‘nas plasmaticas se cargan de triglicéridos, y que,
de hecho, 1a relacién triglicéridos/colesterol en
ellas aparece aumentada®, y su perfil de eluci6n
‘g través de una columna de heparina-sefarosa se
‘presenta modificado con relacién al observado
en ratas controles, virgenes®’. También hemos
observado recientemente que las VLDL de la
rata prefiada posee una composicién de apopro-

‘tefnas diferente a la de las controles’?. Todos

estos datos podrian indicar que, ademds de su
incremento en plasma, las VLDL de la madre

‘podrian tener una funcionalidad distinta ala que
~presentan en situacién de no gestacién. A pesar

de ello, también hemos demostrado reciente-

mente que 1a efectividad catalitica de enzimas
que actiian sobre estas lipoproteinas, tales como
la lipoproteina lipasa o la lipasa hepdtica’, es
igual sobre las VLDL procedentes de ratas pre-
fiadas que de controles’.

Asi pues, en base a estas observaciones pode-
mos concluir que la abundancia de particulas
VLDL en la circulacién materna en el ultimo
tercio de la gestacion no es consecuencia de una
alterada composicién que pudiera modificar su
comportamiento metabélico. Esta hiperlipide-
mia de 1a madre, es, sin embargo, consecuencia
de los cambios en la produccién y utilizacién de
dichas lipoproteinas por los distintos tejidos ma-
ternos. A su vez, cOmo comentaremos a contj-
nuacién, ese incremento de lipidos circulantes
constituye unareserva energética "flotante” para
1a madre, la cual juega un papel importante en
sus adaptaciones metab6licas y las del feto.

Consecuencias de 1a hiperlipidemia materna

Consideramos importante analizar el papel
que esas adaptaciones en el metabolismo lipidi-
co de la madre suponen tanto para el feto come
para ella misma.

La mayor masa de grasas acumuladas y la
aumentada actividad lipolitica del tejido adiposo
hacen que aumenten los niveles circulantes de
glicerol en la madre’®. Este metabolito es utili-



zado como sustrato preferente para gluconeo-
génesis’>, por lo que contribuye de forma im-
portante a la produccién de glucosa necesaria
tanto para los tejidos fetales como los de la
propia madre.

El aumento de los niveles circulantes de trigli-
céridos facilita su utilizacién por las glandulas
mamarias de la madre en preparacion para la
lactancia®®, Este efecto es mediado por el incre-
mento en la actividad lipoproteina lipasa que
tiene lugar en este tejido a partir del ltimo tercio
de la gestacién>*%, Sin embargo, no parece que
ningidn otro tejido de la madre se beneficie de
forma directa de esa hiperlipidemia que se pre-
senta al final de la gestacién. Por el contrario, el
feto si podria beneficiarse de dicha hiperlipide-
mia materna, ya que su aparicién coincide con
la fase de méximo crecimiento fetal, cuando los
requerimientos de sustratos, carburantes energé-
ticos y compuestos esenciales se encuentran
muy aumentados.

Los elevados lipidos circulantes pueden tam-
bién constituir una importante reserva energéti-
ca "flotante” para la madre y el feto, de fécil
acceso en condiciones de ayuno. Ello puede
justificar la exagerada cetogénesis que se pre-
senta en la madre gestante en ayunas$%70.76.77,
Los cuerpos ceténicos se sintetizan como pro-
ductos de la B-oxidacién de los dcidos grasos
libres que liegan al higado derivados de la lipo-
lisis, 1a cual estd aumentada en el tejido adiposo
de la madre>3¢ y en su propio higado como
resultado del incremento de actividad lipopro-
teina lipasa, recientemente descrita por noso-
tros*®. El aumento en la llegada de cuerpos ce-
ténicos a los tejidos maternos en ayunas y su
utilizacién como sustratos alternativos permite
ahorrar otros sustratos mas limitados y esencia-
les como son los aminoécidos y 1a propia gluco-
sa, para su transferencia al feto. El propio feto
también recibe cuerpos ceténicos de la madre a
través de la placenta y su utilizacién juega un
papel importante en su economia metabdlica en
esas condiciones de deprivacién alimenticia de
lamadre. EnlaFig. 5 hemos esquematizado esta
respuesta al ayuno en la gestacién. En ella se
pone de manifiesto la utilidad de ias grasas acu-
muladas en ¢l tejido adiposo de 1a madre como
fuente de sustratos para la catogénesis y Ia glu-
coneogénesis. De esta manera llega a compen-
sarse la deficiente disponibilidad de otros sustra-
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¥ a determinados tejidos de ia madre (por ejent-
plo, el tejido nervioso) de la glucosa, imprescin-
dible para el desarrolio del primero, e incluso
para la supervivencia de la segunda.

Transferencia de productos lipidicos
al feto

En ]a primera parte de este capftulo hemos
analizado diversos aspectos del paso de nutrien-
tes a través de la placenta. Sin embargo, con
excepcion del glicerol, hemos omitido intencio-
nadamente el comentar el paso de compuestos
derivados del metabolismo lipidico. Es obvio
que la hiperlipidemia de la madre al final de ia
gestacion, ademds de los aspectos metabélicos
arriba resefiados, supone un incremento notable
de la oferta de estos nutrientes hacia el feto. Por
ello, cabe comentar brevemente algunos aspec-
tos puntuales de la transferencia placentaria de
estos productos. Nosotros hemos revisado re-
cientemente este tema de forma exhaustiva’s,
por lo que aqui vamos tinicamente a mencionar
los aspectos mas fundamentales.

Mientras que los triglicéridos no cruzan la
placenta, los dcidos grasos libres si lo hacen,
aunque cuantitativamente de una manera infe-
rior que la de otros metabolitos tales como giu-
cosay aminodcidos (Fig. 2). De cualquier forma,
la transferencia placentaria de dcidos grasos es
funcionalmente importante, ya que estos com-
puestos son esenciales para el crecimiento fetal
y para sus lipidos circulantes y el acimulo de sus
reservas grasas. El feto, a su vez, también se
beneficia de los dos otros productos del metabo-
lismo lipidico de la madre, el glicerol-y los
cuerpos ceténicos. ' '

Ya hemos comentado antes que la transferen-
cia placentaria de glicerol es cuantitativamente
pequefia, péro este metabolito puede ser utiliza-
do por el higado fetal para la esterificacién de
los 4cidos grasos y, por ello, contribuye de forma
activa a la sintesis de triglicéridos en el feto. Sin
embargo, el feto se aprovecha de la hiperglice-
rolemia materna de una forma secundaria, ya
que como hemos comentado arriba, el glicerol
es un sustrato preferente para la gluconecgéne-
sis materna. El metabolismo oxidativo fetal se
encuentra sostenido principalmente por la glu-
cosa materna que atraviesa la placenta; por ello,
la utilizacién del glicerol (producto de la lipoli-
sis del tejido adiposo de 1a madre) para la sintesis
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Figura 5.- Adaptaciones metab6licas en la dltima fase de la gesiacién: respuesta al ayuno.

importante para el aporte de este carburante
energético al feto.

Los cuerpos ceténicos de la madre cruzan
facilmente la placenta y son utilizados con efi-
ciencia por el feto, tanto como sustratos oxida-

tivos como lipogenéticos. Esa transferencia pla-

centaria de cuerpos cet6nicos es dependiente de
gradiente de concentraci6n, por lo que este pro-
ceso tiene relevancia tnicamente cuando la ma-
dre desarrolla hipercetonemia.

CONSIDERACIONES FINALES

Hemos analizado en este capitulo dos aspectos
que nos parecen esenciales para entender la nu-
tricién fetal durante la gestacién. Por un lado,
hemos analizado los factores que modulan la
transferencia de nutrientes hacia el feto, consi-
derando de forma particular el caso de la gluco-
sa, aminodcidos y glicerol. Esa continua extrac-
ci6n de metabolitos de 1a madre obliga a ésta a

adaptar su metabolismo para garantizar tanto la
Alcmanihitidad o coctratng mara al fotn oMo SH

propia supervivencia. Esto lo hace modificando
de forma particular su metabolismo lipidico, lo
que se pone de manifiesto tanto por el acimulo
de grasas como por la hiperlipidemia que desa-
rrolla. Esto es vital para la madre y para su
descendencia. Asi, hemos visto como, ademaés
de facilitar el aporte de sustancias esenciales
para el feto, la aumentada disposici6n de lipo-
proteinas ricas en triglicéridos, permite la prepa-
racién de la madre para la lactancia, aportando
los sustratos necesarios para la formacién de
leche. También, el aumento de los niveles de
triglicéridos circulantes constituye una reserva
lipidica de f4cil y rdpida utilizacién en condicio-
nes como el ayuno, en que disminuyen las dis-
ponibilidades de otros sustratos. Esta hiperlipi-
demia es, sin embargo, el resultado de numero-
sas y dindmicas adaptaciones metab6licas, las
cuales deben estar perfectamente controladas.
Una desviacién de estos procesos puede conlle-
var un cambio en el perfil lipoproteico de la
madre, ¢ incluso causar una alteracién patol6gi-
ca permanente. k
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