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IADLRACCIONES MITADCLICAS BN 8L SliSisnlo
Ze Herrera

Durante el embarazo, el feto est8 continuamente extrayen-
do sustratos y carburantes metab6licus de la madre, lo que obli-
ga a ésta a adaptar su metabolismo para garantizar el ininterrum-
pido desarrollo fetal en situaciones en gue la ingesta se en-
cuentra disminuida. De hecho, se ha demustrado que incluso en
épocas de restriccibn alimenticia, como ocurre en periodos de
guerra y en zonas de bajo nivel socio-econdmico, donde existe
una evidente malnutricibdn, los recien nacidos presentan pesos
corporales pr6ximos a la normalidad (1). Por otro lado, en el
embarazo, la madre se encuentra en un estado de prediabetes me-
tabblica 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 fisiolSgico para determinar los mecanismos de re-
gulacibn metabblica, durante los Gltimos trece anos hemos dedi-
cado nuestros esfuerzos al estudio de distintos aspectos del me-
tabolismo intermediario en ratas prenadas, durante la filtima
fase del periodo gestacional, compar&ndolas con controles vir-
genes, de igual edad y sexo.

vamos a intentar resumir agui, de una forma coherente
aunque no cronolfgica, nuestros principales hallazgos sobre el
tema. Para hacer mas comprensible la presentacién, trataremos
en primer lugar de la madre, revxsando los aspectos de los meta-
%olxsmos hidrocarbonado, amlno proteico y lipidico, para pasar
a considerar algunos aspectos endocrinos y, finalmente, la re-
percusibén metabBlica en el feto.



§etabolismo hidrocarbonado

Los niveles de glucosa en sangre est&n disminuidos en la
tatd prenada (2,3), pero la franca hipoglucemia se presenta en
Qa madre en ayunas, posiblemente como resultado de la continua
#ucciﬁn de glucosa por el feto, ya gque atraviesa facilmente la
placenta y aguel la utiliza como sustrato metabblico y carbu-
?rante energético de preferencia (4). A pesar de esta situacibn,
Nla madre es capaz de mantener unos niveles normales de glucbge-
*no hep&tico, especialmente cuando alimentada "ad libitum®™ (2).
%Ello ha de ser conscuencia de una activa gluconeogénesis. Con
el proposito de determinar si esta interpretacifin era correcta,
estudiamos la sfntesis de glucosa "in vivo"” en la madre, a par-
tir de piruvato-3-C14, observando {2) gue cuando los animales
estaban alimentados, la velocidad de sintesis de glucosa—cl‘
era igual en las ratas prenadas que en sus controles. Sin
embargo, tras el ayuno la activacibn de la gluconeogénesis era

muy superior en las ratas prenadas.

Ante la posibilidad de que algln otro sustrato podia estar
siendo preferentemente utilizado por la madre alimentada para
sintetizar glucosa, recientemente hemos determinado la actividad
de gluconeogénesis a partir de glicerol-U~C14, observando (5)
gue la formacibn de glucosa--C14 y de gluc()genr:—-cl4 en la madre
81 estaban aumentadas a partir de este sustrato. También era
mds rdpida la desaparicibn de la sangre de la glucosa radioacti~
va recién sintetizada en la madre, apareciendo paulativamente

en sus fetos,.

La activa gluconeogénesis a partir del glicerol en la rata
prefiada alimentada puede estar jugando un papel importante en el
mantenimiento de su glucemia. Dicho metabolito es un producto
de la lipolisis del tejido adiposo y, como veremos m&s adelante,
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ista via metabBlica se encucntra activa en el embarazo, produ-
&Jendo unos niveles de glicerol en el plasma materno elevados.
ﬁe esta forma, la madre utiliza preferentemente el exceso de
Hlicerol circulante derivado de la lipolisis como un sustrato
¥1ternat1vo para mantener una activa gluconeoyénesis y ast
reservar su propia reserva de glucbgeno hep8tico a pesar de
ga succifin de glucosa por parte del feto.

uetabolxsmo amino-proteico.

AR,

Los amino8cidos cruzan tambié&n con facilidad la placenta
(6), y son utilizados preferentemente por el feto para sinteti-
zar sus propias proteinas. Los amino8cidos son también sustra4v
tos gluconeogené&ticos para la madre. por lo que no sorprende bi
gque el metabolismo amlno-protelco se encuentre efectado durante
el embarazo. - )

Pr&cticamente la concentracibn de todos los amino&cidos
plasmiticos aparece disminuida en las ratas prenadas con rela-
cién a la de sus controles (7,8). Esta disminucibn afecta tan-
to a los aminu8cidos gluconeogenéticos como los esenciales, aro-
miticos, sulfurados, ramificados y b&sicos, lo que hace pensar
que el fenomeno es consecuencia de una succibn global de los
mismos por parte del feto mds que de una utilizacibn preferente
de algunos de ellos por parte de la madre.

En ayunas la situacifn se hace mis dramitica, ya gue la N
madre ha de recurrir a movilizar sus propias estructuras protéi-
cas para no interrumpir el continuo flujo de aminoScidos al fe-
to. Esto se pone de manifiesto cuendo se determina la excre-
¢ibn urinaria de compuestos nitrogenados en la madre en ayunas,
la cual aparece aumentada (2). FEl efecto corresponde “a un
incremento en la eliminacibn de ured, producto del metabolismo



%e los amino&cidos en el higado y, con mayor intensidad, de amo-
%iaco, producto del metabolismo de aguellos en el riién.

La mayor produccibn de amoniaco en la madre en ayunas, in-
dependientemente de su posible utidizacibn por el feto, parece ser
un 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 correlacifn lineal entre los ni-

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

Metabolismo lipidico

Aparentemente los 8cidos 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 podrfa ser una de las causas de gque a di-
ferencia de los aminodcidos y la glucosa, los niveles plasmiticos
de dichos compuestos estén elevados en la madre, y mis aln tras
el ayuno (2). Productos del metabolismo lipidico como son los
cuerpos cetfnicos, si que cruzan la placenta (11), por lo que
los niveles plasmdticos de los primeros estdn disminuidos en la
madre alimentada (2). El ayuno produce un enorme aumentoc de los
niveles de cuerpos ceténicos en la madre (2) posiblemente como
consecuencia de un intenso incremento en el catabolismo lipfco
de la madre.

Con el propbsito de determinar directamente los factores .
que estdn influyendo en la elevada lipemia materna, estudiamos
distintos aspectos del metabolismo del tejido adiposo en la ma-
dre. En primer lugar, la actividad lipolftica del tejido adipo-
80 de ratas prefiadas, incubadoc "in vitro®, aparecfa aumentada
en todas las situaciones estudiadas: alimentadas, en ayunas,
en presencia de agentes antilipoliticos (insulina) y en presen-
cia de factores lipolfticos (glucosa y adrenalina) (12).
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La activa lipolisis en la madre no impide el gque, cuando
'>imentada, la masa de su tejido adiposo se encuentre aumentada,
3#‘10 que cabifa esperar un aumento paralelo de lipogénesis.
iE hecho, encontramos una mayor actividad de enzimas lipogené-
é&cos en el tejido adiposo de la rata prenada (13). En 1970,‘“‘
gosotrcs demostramos la capacidad del tejido adiposo para meta-
ﬂolxzar directamente el glicerol (14), la cual varia segfin las
éondiciones experimentales (15-20), con un aumento proporcional
§ 12 concentracibn del glicerol en el medio de incubaciba (21).
Bstas consideraciones y la presencia de altos niveles de gli-
;erol en la sangre materna (22), nos llevaron a estudiar recien
femente 'la capacidad del tejido adiposo materno para utilizat'“
illcerol como sustrato lipogenético (22), habiendo encontrado
1§ue tanto la formacibn de &cidos grasos como la de glicerol: dc
Hliceridos est&n significativamente aumentadas en el tajido
f*-ipoao de las ratas preifiadas, cuando alimentadas. Sin lﬂb&:-
E-o. cuando el tejido procedia de ratas en ayunas de 48 haraq,
fla utilizacibn del glicerol disminufa mucho mis en las ratas
ipreﬁadas que en sus controles respectivos, lo que justifica la
jenorme movilizacifn de las reservas gtasas de la madre en ayunas.

4

Los anteriores resultados permiten explicar la situacifn
‘anabblica de la madre alimentada, en la gue se llegan a acumu~
1lar una considerable proporcibn de grasas, a pesar de su activa '
flipolisis. Sin embargo, no permiten atin explicar la manifiesta
hiperlipemia materna, ya que el activo intercambio de !cidot~gt§¥
808 intracelulares (aumentadas lipolisis, lipogénesis y resste-
rificacibn) no justifica los elevados niveles de !éidon grasos
libres, y menos de trilgicéridos, en la sangre materna. Pensa-
mos que una posible explicacifn serfa una disminuci6bn de la me-
tabolizacibn de las lipoproteinas circulantes en la madre, las
cuales constituyen la forma de transporte de losllipido- en san-
gre. Este fenfmeno podria estar producido por una disminucitn
de la actividad de lipoprotein lipasa en los tejtdos periféxricos,
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o cual habfa sido ya apuntado de forma indirecta por otros
Sin embargo, dadas las dificultades que entra-
no existian

L LW

sutores (23,24).
a la determinacifn de la actividad de este enzima,

2 \
éatos en la bibliograffa que permitieran determinar definitiva-
Con el fin de llegar a esclarecer esta po-

R Rl

£ 2

mente este aspecto.
iibilidad, logramos un sistema de premarcar "in vivo" liprotei-

%as de muy baja densidad (VLDL) en la rata, de forma gue sus

Bcidos grasos esterificados de triglicéridos se encontraban
14 y la fraccibn del glicerol de los glicéridos

f%:rcaGOS con C
$on B3 (25). Conviene hacer notar que estas VLDL son las

:3tincipa1ea lipoproteinas transportadoras de los triglicéridos
¥nd8genos. Tras la administracibn intravenosa de estas vrpL-ct?

3 a ratas prefiadas y a sus controles virgenes,la velocidad de
como de 33 en

Biesaparicibn de la sangre tanto de 11pidos~C1
Nas primeras se encuentra considerablemente retrasada con reta-

ién a las segundas. También aparece en las ratas prehadas una

: enor incorporacibn de rediocactividad a los lipidos tisulares,
den especial el hfigado. Estos resultados demuestran, en un sis-
ftema totalmente fisioldgico, que de acuerdo con el planteamien-
jto experimental, la metabolizacibn de las lipoproteinas circulan-
Etes por los tejidos maternos estd disminuida, lo que permite
Eexplicar la mantenida hiperlipemia en presencia de un acfmulo
'neto de depfsitos grasos en el tejido adiposo de la madre.

Para determinar directamente si la disminuida desaparicibn

de las VLDL’C“-H3 de la sangre materna cdrrespondia también

8 una menor capacidad del tejido adiposo para hidrolizar sus
triglicéridos y captar los productos de dicha hidr8lisis (&ci-

dos grasos Y glicerol), recientemente hemos realizado experimen-

tos "in vitro®, incubando trozos y c&lulas aisladas de dicho

tejido procedente de ratas prefiadas y sus controles virgenes,

en presencia de VLDL--C“--H3 (26). Se observd que, efectivamen-

te, la hidrclisis de las VLDL y la captacifn de sus productos
aparecla disminuida en las preparaciones de tejidos procedentes
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e las ratas prefiadas. Estos resultados vienen a confirmarnos
Eue en la Gltima fase del embarazo hay una disminucibn de la
bctividad de liporpotein lipasa extrahepdtica que es responsa-
ble, al menos parcialmente, de la hiperlipemia materna.

Cambios endocrinos durante el embarazo

Es 16gico pensar que, independientemente de la succifn
de metabolitos producida por el feto a la madre, existen otros
factores gque rigen los cambios metab8licos gue se presentan
durante la gestacifn. Estos factores son preferentemente de
naturaleza endocrina. De hecho, en el embarazo aparece una
nueva gléndula, la placenta, que sintetiza y libera a la sangre
materna varias hormonas que, como el lactbgeno placentarig, -pue-
den ejercer funciones reguladoras en el metabolismo materno.

Independientemente de la actividad endocrina de la placen~
ta, hay gl&ndulas que alteran su actividad durante el embarazo.
Nosotros hemos dedicado especial atencibn al pancreas, demos-
trando que, de acuerdo con lo descrito por otros autores en
humanos (27,28), los niveles de insulina plasmi&tica se encuen-
tran elevados en la rata prenada (29). Por consiguiente, la
hipoglucemia materna podrfa estar influenciada no solo por la
succibn de glucosa por el feto, sino también por la propia
hiperinsulinemia de la madre. Esto supondrfa un grave perjui-
cio para el feto, ya que, por un lado, canalizarfa la glucosa
de la madre hacia los propios tejidos de la madre y, por otrxo
lado, impedirfa la activacién de la gluconeogfnesis en el higa-
do de la madre, dado que la insulina es una de las hormonas
mas eficaces en inhibir la sintesis hep&tica de glucosa (30,31),‘
aunque su mecanismo de accibn no esté ain bien egtablecido (32).

Una posible explicacifbn de la presistente hiperinsulinemia
materna sin dafo para el feto se encontraria en una disminuida
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sensibilidad de esta hormona en la madre. Esta posibilidad no
es de extranar dado que aparece en situaciones en que hay hiper-
lipemia, como ocurre en la obesidad. Nosotros hemos estudiado
este agpecto en el embarazo (2%9h, demostrando que el efecto hi-
poglucemiante de la insulina administrada por vi{a intravenosa
era menor en la rata prenada que en sus controles respectivos.
Esta aumentada resistencia a la insulina era alin mas intensa en
ratas prefiadas en ayunas que cuando alimentadas.

Con el propb6sito de determinar si la resistencia insulini-
ca en el embarazo era com@in para todos los parfmetros- sensibles
a esta hormona o se limitaba a su efecto hipoglucemiante, estu-
diamos la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo de ra-
tas prefladas y sus controles respectivos. Observamos gue, en
contra de lo que ocurrfa con el feto hipoglucemiante, el efecto
antilipolftico y lipogenético de la insulina era aGn mas paten-
te en el tejido adiposo de las ratas prefiadas que de sus contro-
les (33).

La distinta sensibilidad de la insulina en el embarazo, en
funcibn del lado metab&lico en que actfia la hormona, tiene una
especial importancia requladora. Por un lado, permite a la ma-
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-
80 contribuir a las del feto y, finalmente, permite a la madre
el preservar sus propias reservas energé&ticas (glucfhgeno hep&-
tico y reservas grasas) para garantizar los sustratos energé-
ticos en situaciones de restriccibn alimenticia. Todo ello
contribuye activamente a mantener el desarrollo fetal e incluso
la propia supervivencia materna.

Para poder recurrir a una rdpida movilizaci8n de las re-
servas acumuladas durante los periodos de alimentacifn, es 18-



gico pensar que la madre ha de disponer de sistemas endocrinos
que regulen su activacibn catabblica en situaciones de ayuno.
Nosotros hemos encontrado que durante el ayuno, las ratas pre-
fiadas eliminan por orina una mayor cantidad de adrenalina y noradre-
nalina que sus controles (34). Esto permite sugerir una acti-
vacifn del sistema nervioso aut6nomo en la madre en ayunas, co-
mo mecanismo de estimulacifn de su catabolismo, ya que es bien
conocido que las catecolaminas estimulan no solo la gluconeo-
génesis, sino también la proteolisis y la lipolisis, facilitan-
do asi una mixima degradacidn de las reservas maternas.

Metabolismo fetal

El continuo anabolismo fetal se manifiesta con la activa
sintesis de macromoléculas,tales como glucSgeno, glicéricos y
proteinas, a partir de sus componentes elementales: glucosa,
glicerol y &cidos grasos.y amino&cidos, respectivamente. Por
falta de la dotacibn enzimitica adecuada, el feto no puede sin-
tetizar estos componentes elementales,los cuales han de prove-
nir de la madre, y ya hemos visto de qué 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 plasmiticos de glucosa, glicerol, &cidos gra-
s0s libres y amino&cidos individuales en fetos de ratas al dfa
21 de gestacibn, relacionandolos con los de sus madres respecti-
vas (35). Los datos encontrados demuestran una menor concentra-~
cibn de glucosa, glicerol y &cidos grasos libres en la sangre
de los fetos que en la de sus madres, mientras que. los aminodci-
dos se encuentran significativamente aumentados en los primeros.

A excepcifin de los &cidos grasos libres, es bien conocido
que los dem&s compuestos elementales citados cruzan facilmente
la placenta. 8Sin embargo, el hecho de gue (inicamente los
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hmino&cidos aparecen aumentados en la sangre fetal en relacifn
con la de la madre solamente puede explicarse por una de las
dos siguientes posibilidades: a) la utilizacifn de glucosa y
glicerol es mucho mds rfpida e intensa que la de los amino&ci-
dos, en el feto, o b), los amino8cidos son los (nicos que atra-
viesan la placenta por transporte activo, en contra de un gra-
diente de concentracifn, mientras que el paso de glucosa y gli-
cerol serlia siempre un proceso de permeabilidad pasiva, depen-
diente s0lo de un gradiente de concentracifn en la direccibn
madre-feto, Aunqhe ain no podemos concluir cual de egtas dos
posibilidades es la correcta, es evidente que el feto estf con-
tinuamente extrayendo estos compuestos de la madre para satis-
facer sus necesidades energéticas y para ir sintetizando sus
propias estructuras.

En situacifn de ayuno materno el feto sigue creciendo.
Nosotros hemos comprobado gue el higado del feto es practica-
mente inactivo en cuanto a su respuesta al ayuno (36). Asf,
por ejemplo, pardmetros que varian muy sensiblemente en el higa-
do en ayunas, como los niveles de acetil-CoA y de citrato, no
8e alteran en el higado del feto con 48 h de ayuno en la madre.
8in embargo, los tejidos extrahepdticos del feto si detectan es-
ta situacibn, estando capacitados para utilizar directamente los
metabolitos gque le llegan a la madre. Esto ocurre incluso para
determinados compuestos gue 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 metabolizacifn
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 cetdnicos que le llegan a la madre en elevada
proporcibn, debido a su intensa cetosis (2).




Resumen y consideraciones finales.

El desarrollo y crecimiento fetal se realiza a expensas
de la extraccibn de sustratos metab8licos de la madre, lo gque
produce en &sta una disminuci8n de aquellos en su circula-
cibn. Esta situacibn obliga a la madre a cambiar a grasas,
gue cruzan mal la placenta. En consecuencia, aparece un acti-
vo metabolismo en el tejido adiposo materno, en el gque junto
a una aumentada lipolisis se observa una activa lipogénesis.
El balance neto de este intercambio de las reservas grasas
permite un aumento de los niveles de glicerol en la madre, gue
ésta utiliza preferentemente como sustrato gluconeogenético.
Los elevados niveles de insulina en la madre y la resistencia
a la hipoglucemia de dicha hormona hacen posible esta situcifn
metabflica, en la que la madre llega a acumular reservas ener-
géticas. Los problemas surgen, sin embargo, cuando el pincreas
materno no est8 capacitado para mantener esta hiperactividad,
en cuyo caso llega a desarrollarse una diabetes manifiesta.

La hiperfagia de la madre y la disminucifn de la metabo-
lizacibn periférica de las lipoproteinas plasm8ticas, producen
una intensa lipemia, que supone una reserva "flotante" de grasas

para utilizar ripidamente en situaciones de restriccién alimen-
ticia.

En ayunas continua el crecimiento fetal, y por tanto la
extraccifn de metabolitos de 1la madre. Esto origina una inten-
sa hipoglucemia materna, que posiblemente es la desencadenante
de la activacibdn del sistema nervioso auténomo, facilitando una
mdxima degradacibn de las reservas metabfSlicas maternas asf{ co-
mo mayor estimulacifin 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-~
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sarrollado ain para poder afrontar esta situacibn de restriccién
de sustratos ex8genos. As{ pues, la yuxtaposicibn de todos es-
tos factores permite mantener iﬁinterrumpido el desarrollo fetal
e incluso la propia supervivencia de la madre.
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