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Metabolismo en el embarazo 

INTRODUCCIÓN 

A lo largo de la gestación la madre come de for­
ma intermitente, pero debe facilitar ininterrumpida­
mente los nutrientes al feto, a fin de sostener su cre­
cimiento, que es exponencial y especialmente rápi­
do en el último tercio, como se observa tanto en la 
rnujer<1> corno en la rata (l). Entre esos nutrientes que 
atraviesan la placenta, la glucosa es cuantitativa­
mente el más importante, seguida de los aminoáci­
dos <J.◄ >, y el metabolismo y desarrollo del feto de­
penden directamente de ellos. La intensa succión de 
esos compuestos por parte del feto, hace que lama­
dre tienda a desarrollar hipoglucemia <5.6> e hipoami­
noacidernia (7.•>. 

Uno de los aspectos más afectados del metabo­
lismo materno durante la gestación es su metabolis­
mo lipídico, a pesar de que con excepción de los 
ácidos grasos libres (FFA) y los cuerpos cetónicos, 
la placenta es prácticamente impermeable a los lípi­
dos C9· 111• 

Durante la gestación la madre pasa por dos etapas 
claramente diferenciadas desde el punto de vista me­
tabólico. En la primera de ellas, correspondiente a 
los dos primeros tercios y que coincide con un esca­
so crecimiento del feto, la madre conserva una gran 
proporción de los nutrientes que ingiere, lo que uni­
do a su hiperfagia u 2• 1 ◄ 1 da lugar a un incremento neto 
del peso de sus propias estructuras. Como se muestra 
en la Figura 43. I, correspondiente a cambios que tie­
nen lugar en la rata preñada, el aumento del peso 
corporal neto de la madre (peso libre de las estructu­
ras feto-placentarias) durante estos dos primeros· ter­
cios de la gestación prácticamente se superpone al 
de grasa en la carcasa, que es un reflejo de la acumu­
lación de grasas corporales. En la mujer embarazada 
se produce también una enorme acumulación de gra­
sas corporales, correspondiente prácticamente a la 
totalidad del incremento de su peso neto 1151

• En el úl-
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timo tercio de la gestación el crecimiento del feto es 
muy rápido; en el caso del hombre, el aumento del 
peso corporal del feto durante el último trimestre es 
considerablemente más rápido que en etapas anterio­
res 1'

6
•171, y en el caso de la rata, en esta etapa, cada 

día llega a duplicarse e! peso del feto (Fig. 43. I ). 
Lógicamente, este intenso crecimiento fetal se sos­
tiene a expensas de un incremento en la transferencia 
placentaria de nutrientes: Ello hace que la madre 
cambie a una situación netamente catabólica que, co­
mo se muestra también en la Figura 43.1, en el caso 
de la rata se refleja en una reducción de su peso cor­
poral neto y en la disminución de la grasa de la car­
casa a partir del día 19 de gestación. Este efecto se 
produce como consecuencia de una acelerada movi­
lización de sus reservas grasas, siendo lógicamente 
el tejido adiposo blanco el principal responsable de 
este activo catabolismo lipídico de la madre en la úl­
tima fase de la gestación °1

·
201• Dicho activo catabolis­

mo se manifiesta de forma acelerada en condiciones 
de reducida ingesta <21

•221, en que se produce un incre­
mento tanto de la cetogénesis como de la gluconeo­
génesis, y con ello se preserva la disponibilidad con­
tinua de sustrato:; maternos para el feto. 

En la gestación se producen numerosos cambios 
endocrinos. De entre ellos interesa destacar las varia­
ciones en los niveles circulantes de insulina y en la 
sensibilidad a esta hormona (23-

261
, ya que ambos cam­

bios desempeñan un papel esencial controlando las 
adaptaciones metabólicas que tienen lugar en la ma­
dre, e incluso la predisponen al desarrollo de la dia­
betes <2

7
•
29>, lo cual es uno de los problemas patológi­

cos más comunes que se asocian con la gestación. 
En este capítulo se revisan los principales cam­

bios metabólicos que tienen lugar a lo largo de la 
gestación, con especial atención a las interacciones 
de carbohidratos y lípidos, analizando también su 
relación con las variaciones que se producen en los 
niveles circulantes de la insulina y en su sensibi­
lidad. 

í.) 
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Figura 43.1. Incremento porcentual del peso corporal neto de 
la madre (libre de las estructuras feto-placentarias), del conteni­
do en grasa de la carcasa, y del peso medio de los fetos a lo 
largo de la gestación en la rata. Datos tomados de la ref. 121• 

METABOLISMO 
DE CARBOHIDRATOS 
Y AMINOÁCIDOS A LO LARGO 
DE LA GESTACIÓN 

Durante el último tercio de la gestación, la madre 
tiende al desarrollo de hipoglucemia, que es especial­
mente manifiesta en ayunas <5-

6>. En estas condiciones 
la reserva de glucógeno hepático está deplecionada, 
por lo que esa hipoglucemia podría ser consecuencia 
de una disminuida síntesis de glucosa (gluconeogéne­
sis), de un acelerado consumo de glucosa, o de am­
bos factores. 

Mediante estudios indirectos realizados en la mu­
jer gestante CIO) y experimentos directos en la rata pre­
ñada 1"·" 'º "I, se ha demostrado que la actividad de glu­
coneogénesis está aumentada en la gestante en ayu­
nas. A su vez, como se muestra en la Figura 43.2, ese 
incremenlo en la síntesis de glucosa depende del sus-
1ra10 de que se lrate. De hecho, la transformación de 
glicerol en glucosa y el efecto de la gestación sobre 
la misma es considerablemente mayor que la obser­
vada a partir de 01ros sus1ra1os gluconeogenélicos 

que podrían ser n111sidaados como mas d.ísicos. el 
piruvato y la alanin.1. hlos rl'sullados nn1estran qul' 
la capacidad en,.im:ílica de sin1eti1.ar glucosa ante la 
presencia de suficienle cantidad de sustrato est,í au­
mentada en la gestante en ayunas, pero podría ocurrir 
que los niveles endógenos de esos mismos sustratos 
estuvieran disminuidos como consecuencia de su pa­
so hacia el feto, con lo que la eficacia gluconcogcné­
tica sería inferior. Sin embargo, aunque los niveles 
plasmáticos de aminoácidos gluconeogenéticos dis­
minuyen en la gestante, los de piruvato y lactato no 
cambian y los de glicerol aumentan significativamen­
te <un_ Ello muestra que, con excepción de los amino­
ácidos, la disponibilidad de los sustratos gluconeoge­
néticos no está disminuida, y que precisamente la 
concentración del sustrato que más eficazmente se 
transforma en glucosa, como es el caso del glicerol, 
está incluso aumentada. 

De lo anterior se puede concluir que la gluconeo­
génesis en la gestante en ayunas se encuentra aumen­
tada, aunque los aminoácidos no son utilizados como 
sustratos gluconeogenéticos preferentes debido a su 
disminuida concentración en la sangre materna. La 
transferencia de aminoácidos !l. través de la placenta 
se realiza mediante sistemas de transporte acti­
vo <32

.J3.JJbi•>, que hacen que aunque la circulación ma­
terna sea la única fuente de aminoácidos que tiene el 
feto, la concentración de aminoácidos en el plasma 
fetal es incluso superior a la del plasma materno <•.>135 •, 
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Figura 43.2. Formación de glucosa in vivo a partir de alonino 
(ALA), piruvalo (PIR) o glicerol (GLI) radiactivos (0,2 mmo· 
les/200 g de peso corporal) en ralm preñados de 21 dím de 
gestación (barras rayados) y en ralos vírgenes controles (Gorros 
blancos). los asteriscos indican que lm diferencias entre _los_ wu· 
pos de ralos preñadas y vírgenes son estodíslicomcnte sognilico· 
tivas. Datos tomados de la rcl ''º'. 
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Figura 43.3. Ciclo glucosa·alanina en 
ayunas, modificado en condiciones de 
gestación como consecuencia del eficaz 
transporte de glucosa y alanina a través 
de la placenta. la flecha correspandien· 
fe al flujo de glucosa hacia el feto se ha 
dibujado más gruesa que la de a!anina 
para indicar que la ccntidad del primer 
metabolito que atraviesa la placenta es 
superior a la del segundo. 

y ello justifica también las tendencias de la madre a 
desarrollar hipoaminoacidemia '3•

71
• 

En situaciones de no-gestación, el músculo esque­
lético es la principal fuente de la alanina que es utili-

. zada por el hígado para la síntesis de glucosa, esta­
bleciéndose el conocido ciclo glucosa-alanina. Sin 
embargo, como se muestra en la Figura 43.3, duran­
te la gestación, la hipoglucemia materna producida 
por el abundante paso de glucosa a través de la pla-

centa y la eficaz transferencia de aminoácidos al fe­
to, que tiene lugar incluso contra gradiente, interfie­
ren en el adecuado funcionamiento de dicho ciclo. 
En estas condiciones, como hemos visto más arriba, 
la madre recurre a la eficaz utilización de glicerol 
como sustrato preferente de gluconeogénesis. Esta 
conclusión no debe extrañar, ya que, como se mues­
tra en la Figura 43.4, a diferencia de la mayoría de 
los sustratos gluconeogenéticos (incluidos la alanina 
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Figura 43.4. Interacciones meta· 
bélicos entre gluconeogénesis 
(síntesis de glucosa), glicólisis 
(conversión de glucosa a piruva· 
to), ciclo del ácido cílrico y mela 
bolismo de ácidos grosos libres 
(fFA) y glicerol en el hígado 



"d 111111,.11"). l.1, ll\tl·l·1111ll'., qt1l' 11;111,1111111;111 el ¡:11 
n·1lll e11 ¡:lt1l·l1.,;1 llll ¡i;1,;111 pu1 el i11lnll11 de L1, 111ÍIP 
n111dri;I\, lln·;i11dP,c ;1 rahl1 sPla111c11lt· e11 el l·i10,PI 
n·l11L11. t\ ellll debe a11;1dirsc la elevada actividad de 
b e1111111;1 t·Ll\·l· e11 la 111e1aholi1ariú11 del glicerol. la 
gl1n·n1lq11i11;1s;1, 111t'st·111c t'll los dos tejidos gl11coge-
11Pgc1101icos pm cxn·k11cia, el hígado y la corto;, 
re11al 111

•
1

. Todo dio hace 411t' d glicerol circ11la11tc sea 
r;ípida111c11tc 1ra11sfor111ado l'll glucosa'""" y. co11se­
cue11ll'llll'llll'. que sea un efica,. sustrato gluco11eogc­
nético en la gestante ta1110 alimcnlada como en ayu-
nas tK.-H. ◄ !1_ 

De lo comentado en los pürrafos anteriores, resulta 
evidente que la hipoglucemia gestacional no se debe 
a una incapacidad de la madre para sintetizar gluco­
sa. Por consiguiente, debe ser el resultado de una 
acelerada utilización global de la glucosa, a pesar de 
que está bien demostrado que el consumo de glucosa 
por los tejidos matemos es inferior en la gestante que 
en la no-gestante <43

-4
5>. De hecho, la acelerada utiliza­

ción de glucosa en la gestante es consecuencia del al­
to consumo de glucosa por la unidad feto-placenta­
ria, el cual llega a representar hasta un 50 por 100 del 
consumo total de glucosa de la madre <44

.4
6>. La impor­

tancia del consumo de un metabolito materno por 
parte del feto puede inferirse de la cantidad del mis­
mo que atraviesa la placenta, y como se muestra en 
la Figura 43.5, correspondiente a experimentos reali­
zados en la rata preñada <M,10>, la transferencia de glu­
cosa de la madre al feto es muy wperior a la de ala­
nina, ácido palmítico, glicerol o triglicéridos. Esta 
prepondernncia del paso placentario de la glucosa so­
bre otrns metabolitos ha sido demostrada también en 
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Figura 43.5. Transferencia placentaria de metabolitos en rotas 
preñadas de 21 días, estudiada in situ en función de la rodiacti · 
vidad que aparece en los fetos tras la infusión del compuesto ra­
diactivo correspondiente a través de la arteria uterina izquierda, 
corregida por la actividad específica del trazador y el flujo san· 
guineo uterino, como se ha descrito con anterioridad 110

·"'1. 

n11;1\ espcr1c, •" '' '"'. , cll,1 e, L1l·il1ladP pn1 L1 piv 

Sl'fll'ia dt· 1111 l'lt-\';1dl1 1H1111nll dt· 1ra11sporl;1dPrc, dl' 
glucosa, particularn1c111c ( ,l .l lTI y l'tl llll'IHir propor­
ciún (,l,lJT3 '"'' "'. 

La i111c11sa lranskrL'llt'Ía de gl11n1sa 111a1crna al ktu 
se justifica porque el klP 1H1 l'st;'1 capacitado p;1ra li;1 
ccr gluconeogéncsis ni siq11ina en condiciones e 11 
que en la madre est;í a11111e11tada. como es en ayu­
nas'"', y sin embargo la glucosa constituye su princi­
pal sustrato energético"''''''. La incapacidad de sinteti­
zar glucosa y su continuo consumo por parte del feto 
hacen que se mantenga permanentemente un gradien­
te positivo de glucosa de la madre al feto, y ello cons­
tituye el principal factor que condiciona la transferen­
cia placentaria de este metabolito. Esta transferencia 
se realiza mediante un sistema de difusión facilitada 
y, aparte del número de transportadores de giucosa, 
es precisamente dicho gradiente positivo el que con­
diciona la cuantía del paso <•·1º·51

,. Esto hace que el pa­
so placentario de glucosa, que es independiente in­
cluso del flujo sanguíneo uterino ,ss,, varíe proporcio­
nalmente a los niveles de glucosa de la madre, y 
cuando ésta es hiperglucémica, como ocurre en la 
diabetes, el feto recibe una cantidad anormalmente 
alta de glucosa <3-•>, lo cual estimula su páncreas a una 
mayor secreción de insulina, con los trastornos meta­
bólicos que ello lleva consigo. 

METABOLISMO DEL TEJIDO 
ADIPOSO 

Consideraciones generales sobre lipólisis 
y esterificación 

Esquemáticamente, el metabolismo del tejido adi­
poso se resume en la Figura 43.6. El papel funcional 
del tejido adiposo es acumular lípidos en forma de 
triglicéridos y posteriormente hidrolizarlos a ácidos 
grasos libres (FFA) y glicerol (lipólisis), para su libe­
ración a la circulación y su utilización por otros teji­
dos. Ello contribuye al mantenimiento de la homeos­
tasis calórica cuando disminuyen otras fuentes de 
energía. La enzima clave que cataliza y controla la li­
pólisis es la lipasa sensible a las hormonas (HSL, por 
la abreviatura de su nombre inglés)''"''". Esta lipasa 
es distinta de la lipoproteína lipasa (LPL), tanto en su 
regulación como en su acción; es intracelular y, aun­
que cataliza la hidrólisis de triglicéridos y diglicéri­
dos, su función lirnitante se realiza precisamente sobre 
los primeros. La HSL es una enzima interconvertiblc. 
de manera que su forma más fosforilada es la activa. 
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Figura 43.6. Esquema de las principales vías metabólicas del 
tejido adiposo. 

mientras que la menos fosforilada la inactiva 162 bis>. Las 
catecolaminas, los agonistas adrenérgicos y el gluca­
gón estimulan la actividad de una proteína quinasa 
dependiente de AMPc, la cual, a su vez, cataliza la 
fosforilación de la HSL, activándola, produciendo así 
un incremento de la lipólisis 163

·
64

). De forma opuesta, 
la insulina facilita la desfosforilación de la HSL a tra­
vés de su acción sobre una fosfodiesterasa, inhibien­
do así la actividad de la HSL 162

•
63

•
65> y con ello la libe­

ración de los productos lipolíticos del tejido, FFA y 
glicerol. 

Dentro del propio tejido, los productos de la lipó­
lisis pueden ser reesterificados después de pasar a 
sus formas activas, los FFA a acil-CoA y el glicerol a 
glicerol-3-fosfato (véase Fig. 43.6). Esa reesterifica­
ción es mucho mas eficaz para los FFA que para el 
glicerol, debido a la baja actividad de la glicerolqui­
nasa existente en este tejido 1""•N•_ De hecho, en condi­
ciones normales, la glucosa es el principal sustrato 
del tejido adiposo para la síntesis del glicerol-3-fos­
fato que es utilizado en la reeslerificación de los áci­
dos grasos. La actividad de este ciclo intracelular de 
síntesis e hidrólisis de los triglicéridos y reesterifica­
ción de los FFA es un determinante esencial no sólo 
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dl' la c111tHlad nl'ta de ¡:¡.A ljlll' lilwra l'I tepdo ,1110 
ta111hil;n dl'I al·11111ulo dl' los dcpúsitos gr;1so,. l'11l'slo 
l(lll' las IHlrlll!lllas co11tnila11 tanto las aL·1i, 1dade, 1k 
l1p1ílisis co1110 dl' l'slnilicaciún. de ellas depende l;i 

111ml11laci1í11 tk csll' ciclo: así. 111ic11lras t¡lll' la 111,1111-
na inhibe la lipúlisis y estimula h esterilicaci<'in. faci­
lilando el depósito neto de triglicéridos en l'I tejidn. 
las catecolaminas estimulan más la lipólisis qt.,e la 
cstcrificadtín, acelerando la degradación de los de­
pósitos grasos. 

Lipólisis en la gestación 

La hipoglucemia que se presenta normalmente en 
la madre tras un ayuno moderado puede ser la res­
ponsable de la liberación de catecolaminas que se 
produce en el último tercio de la gestación '69

·
7
0), ya 

que se conoce que la médula de las cápsulas suprarre­
nales es activada selectivamente cuando disminuyen 
los niveles de glucosa en sangre<11

·72). Este incremento 
de la actividad simpática de las suprarrenales, junto 
al incremento en sangre de las hormonas propias de 
la gestación, producidas por la placenta y los ovarios, 
son responsables de la acelerada movilización de los 
depósitos grasos que ocurre en el último tercio, 
tanto en condiciones de alimentación como en ayu­
nas os.2mi. De hecho, recientemente nosotros hemos 
podido comprobar en el tejido adiposo blanco de la 
rata preñada que desde la mitad de la gestación se 
produce un aumento no sólo de la actividad de la 
HSL sino de la expresión de su ARNm, y en una fase 
más avanzada hay también una reducción de la acti­
vidad y del ARNm de la LPL<20>, que, como comenta­
remos más adelante, tiene unos efectos opuestos a los 
de la HSL. El aumento de la HSL y la reducción de la 
LPL dan lugar a un enorme incremento en el cociente 
de las actividades y de los respectivos ARNm de es­
tas dos enzimas en la rata preñada de 19 y 21 días 120

•, 

lo que junto a un aumento significativo en los niveles 
circulantes de FFA y glicerol <11

·
21

·
73

·"' pone de mani­
fiesto que en el último tercio de la gestación se pro­
duce una aceleración de la degradación neta de los 
depósitos grasos de la madre. 

A pesar de la activa liberación a la circulación ma­
terna de los productos de la lipólisis, FFA y glicerol, 
como se muestra en la Figura 43.5, la transferencia 
placentaria de estos compuestos es cuantitativamente 
baja 1111

• En condiciones de no-gestación, sabemos que 
el destino principal de estos compuestos es el híga­
do 11

'
1º>, y éste es también el caso en la gestante 1111

• En 
el hígado, después de pasar a acil-CoA y a glicerol-3-
fosfato, estos compuestos pueden ser reesterificados 
en la síntesis de glicéridos (Fig. 43.4). También puc-
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dl·11 \e1 11trl11adt1, c11 LI li1·L1 11,ubnt111 p;11;i la lt11 
111;1ru·111 de a1·c1rl-( 't1,\ _r r11e1plls re11111wt1s. 1·11 rl 1·;i­
,\l de llls 1-'l·A. y 1·11 l;1 si111t·s1s de gh11·lls;1, 1·11 d 1·;1.s\l 
del glicerol (hg. •U .. l). ( ·lllllll IH'llHlS corn1·11t;1d\l ;111 
lt'\, l'I gliccrnl es 1111 sustrato glt1l·o111·ogc111;11co prc­
lncntc 1·11 l;1 f_l'Sldllll'. y nosol ros lw111os dcrnoslrado 
t;1111hi1:11 quc l'S 111ili1ado 111uy l'fil·a1.111c11te para la 
sí111l'sis de glicéridos en el hígado de la rala pre1~1ad;1 
de 21 días,, .. ,_ Este cfrcro. junto a la mayor llegada al 
hígado de los FFA y glicerol procedentes del tejido 
adiposo, juslifican el incrc111cnto de estcriricación 
que tiene lugar en el hígado de la gestante para la 
síntesis de triglicéridos y su consecuente liberación a 
la circulación en forma de lipoprotcínas de muy baja 
densidad (VLDL)º"·7Y1

• 

En condiciones de alimentación, el feto no se be­
neficia directamente de ese incremento en los niveles 
de triglicéridos en la' circulación materna, puesto que 
estos compuestos no cruzan la placenta (véase Fig. 
43.5 y la referencia '"l). Sin embargo, en condiciones 
de ayunas, la síntesis de cuerpos cetónicos a partir de 
FFA <ó.!IO> y la de glucosa a partir de glicerol ¡si se en-

n1e1111;i11 111111 111nc111c111.1d.1s c11 el li1gad\l 1k L1 111 ;¡ 

d11· g1·.,1a111c. 1.os n1n¡i11, 1·1·10111n1, 1-i111.a11 l1h11•1111,11 _ 
ll' L1 plarc11la 11wdia111t· dif11.,i(lll s1111¡ilc ''" )'. ;1 jll'\;ir 
de que 1111 st111 sin1eti1.a!h1., pt1r cl kto. ll!'g;111 ;r ;1kan-
1;1r cn l;r s;111gn· dc 1;sll' llls 1111s11H1s ni\'l'k.\ ljlll' l'll 
la de su 111;1drc ,., "'. A su ,·u .. a dill·rc1Kia !k lll qul' 
ocurrc en el adulto. los rucrpos rctúnicos puedl·11 sn 
111ili1.ados por el kto no súlo crnno sustratos L'lll'll'.l'li­
cos ,.,.,_., sino también conw sustratos para la síntesis 
de I ípidos en cerebro 1•! "'. Los altos niveles de glice­
rol en la circulación materna, su utilización preferen­
te en la sínlesis de glucosa, y la eficaz transferencia 
de glucosa al feto comentada antes, también benefi­
cian al fe10 en estas condiciones de ayuno materno, 
en que la disponibilidad de otros sustratos, como los 
aminoácidos, está restringida <R.◄m>. 

En la Figura 43.7 se resume de forma esquemáti­
ca el importante papel que tiene, tanto para la ma­
dre como para el feto, la aumentada actividad lipo­
lítica del tejido adiposo durante el último tercio de 
la gestación, y muy especialmente en los periodos 
de ayuno. Por un lacto, el feto recibe glucosa sinteti-

Figura 43.7. bquema de la respuesla metabólico al ayuno en el úhimo tercio de la gestación, moslrando el papel relevante de la activo 
lipólisis del tejido adiposo como fuente de suslratos para la celogénesis y la gluconeogénesis, mí como poro su disponibilidad al felo. 



1ad.1 ¡in1 l;1 111ad1c ;1 pallir lk )!lil·nnl ~ l·11eq111, l'l' 
tli111n1, de1i,·;ulns del llll'taholis11ll1 de lns 1:1::\. l'P1 
nt1ti l;1dn. ;tll,.'.tlllO'- de los propios tqidns 111;1tl·1110, 
ro11,1111ll'll pn·l·l·pti,·a111e11te ~ll1cn,;1. n11110 e., d c;1-
so de su tl'_jtdo lll'rvioso. pero el n111su11H1 (k l·t1e1-
!H1, n·tli111cos u11110 sustratos altl'rnati\'os por otros 
1cj1dos de la madre. y l'll particular por su 111tísntlo 
csqul'lético. k pnmite reducir el co11su11H1 global de 
glucosa. la cual es preservada para su transferencia 
placentaria. Al mismo tiempo. la utilización prefe­
rente del glicerol como sustrato gluconeogenético 
evita el desaprovechamiento para esta vía de los 
amino:ícidos, los cuales son de esta forma canaliza­
dos hacia el feto. 

Acúmulo de grasas en los te¡idos 
maternos 

Es obvio que para soportar el activo catabolismo 
lipídico durante el último tercio de la gestación, la 
madre ha tenido que acumular grasas corporales en 
etapas anteriores. Se conoce que un aumento de las 
grasas corporales es una de las características más 
comunes y constantes de la gestación, tanto en la 
mujercw, como en la rata<ss-87). De hecho, como he­
mos comentado más arriba, el aumento del peso ne­
to de l:ci. madre a lo largo de la gestación correspon­
de casi únicamente a los depósitos grasos que acu­
mula (Fig. 43.1 y refs. 115

·
87

•
88>). 

De los estudios realizados en la rata se puede deri­
var que el incremento de grasas corporales que ocurre 
en la madre durante los dos primeros trimestres de la 
gestación se debe principalmente a dos factores: hi­
perfagia y aumentada lipogénesis. La hiperfagia se 
presenta desde los primeros días de la gestación y au­
menta progresivamente a medida que avanza el em­
barazo tanto en la mujer 112•ª9

-
90

> como en la rata'"-'"'. 
Este efecto aumenta la disponibilidad de sustratos 
exógenos y contribuye muy activamente a la acumu­
lación de grasas, ya que ésta no se produce cuando se 
restringe el alimento en la gestante'"~·"''·""-

La lipogénesis se ha determinado in vi1•0 en la rata 
preilada, demostrándose que se encuentra aumentada 
desde los primeros días de la gestación '"1

'. A su vez. 
mediante experimentos con el tejido adiposo in sir11. 
nosotros hemos demostrado que la utilización de glu­
cosa para la síntesis de .ícidos grasos (lipogénesis), y 
mús aún para su incorporación al glicerol de los gli­
céridos (esterificación) se encuentra muy incrementa­
da en la rata de 12 días de gestación, a11111e11ta :nín 
n1ás en la de 20 días. mientras que en la de 21 días. 
poco antes del parto, dis111inuye a valores próxi1110, a 

IP, olhcr\';1dll, l'll l;1 r;11;1 , 11 1'.l'll """·. ,\,1 pt1l''-. l;i, ,tl· 
11\';ts lipo¡~l;lll'\Í, ~· l'Stl'liltl·;1r1,1n qtll' 'l' p1l·,c1l1;111 l'll 
el tejido ;1d1po,o de l;1 111;1d1c dchc11 n111111h11ir lllll\ 
l·f'1c;11111l'llll' a Lt ;1c1111wl;1l·io11 de gr;!'-;1, qt1l' en l'll;1 ... ~. 
pnidlll'l' dur;11lll' los do, p11111e111, ll'rcio, lk L1 gl•,1;1. 
ciún. 

Actividad lipoproteína lipasa en tejido 
adiposo de la gestante 

La lipoproteína lipasa (LPL) es una enzima que se 
sintetiza en el interior celular en forma de proenzima 
inactiva, y migra al exterior en un proceso que impli­
ca su activación, anclándose en el endotelio vascular 
mediante moléculas de glucosamin glicanos, del tipo 
del heparán sulfato '9"'. La función de esta enzima es 
hidrolizar los triglicéridos que circulan en sangre aso­
ciados a lipoproteína~ ricas en ellos, VLDL y quilo­
micrones, facilitando la captación de los productos de 
esa hidrólisis, FFA y glicerol, por el tejido subyacen­
te 'vs,. Con excepción del hígado del adulto, que no la 
expresa, la LPL se presenta en todos los tejidos, aun­
que su actividad varía notablemente de unos a otros, 
siendo el tejido adiposo el que la presenta más alta y 
en él contribuye activamente a la captación de los tri­
glicéridos circulantes para su acúmulo. Aunque en al­
gunas ocasiones se han encontrado aumentos de la 
actividad LPL en tejido adiposo de la rata a mitad de 
la gestación '9 ', el incremento es moderado y no se 
produce siempre'w.', por lo que no creemos que con­
tribuya de forma apreciable al acúmulo de grasas que 
tiene lugar en los dos primeros tercios de la gesta­
ción. 

De una forma consistente sí que se ha encon1rado 
una disminución de la actividad LPL en tejido adiposo 
de la rata preñada al final de la gestación,,,: .. ---•. • .... y en 
la mujer gestante nosotros hemos demostrado que se 
produce también una reducción de la acti,·idad de esta 
enzima en plasma postheparínico. precisamente al !cr­
eer trimestre de la gestación"'"'"·''. Este efecto. junto a 
la disminución en la síntesis de ácidos grasos y de gli­
cerol de glicéridos y al incremento de la actividad Ji­
política que ocurre en esta última fase de la gestació11 
(véase antes). da lugar a la degradación net;1 de los de­
pósitos grasos que ocurre poco antes del parto. Lm 
beneficios que pueda suponer esta tran,ición de una 
situación anabólica a un intenso catabolismo. que tie­
ne lugar en el metaboli,111<1 lipídico de la 111;1dre. no !;1 
conocemos en su totalidad. y:1 que ;1u11que coi11cllk 
con la fase en que el ritmo lk crcu111ÍL'1llo kt;il e, 111;'1 
xi11H1"''", ya liemos \'Í,10 que los lípido, c1111a11 con 
dtlinil1ad l;1 pl;1cen1a '"• (Fi)! ... l_'1._'1). Co11w d1scut1rL' 

... 
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111," 111;1, ;1dl'1;111ll'. t•,1;1 ,1111;1n1111 dl' ;1\'11\\l t·;1l;1hPl1, 
11111 pt·1111ilt' en la 111adrt· l'I dl',;1n11llt1 de t111;1 e,;1¡'.n;HLI 
l11¡it·r1rq'.l1l'l'lidt·111i;1. lftll' _iu11111 ;1 L1 prl·,e11t·i;1 de 1.1'1. 
e11 L1 pL1n·111;1 )' l'II la gf;'u1d11J;1 11u111;11ia•"·····. Jllletk g;1 
1;111111;11 l'I ;1t'l'l'\ll de ;íl·id11s gras11s cscm·i;1ks al klti y 
;rl ll'l'it;ll 11;1cid11. l' incluso Sl'f\'ÍI l'Olllll lllla ll'Sl'l\';I 
c11ngl;lic1 "fl111;1111c" para su r;ípida 111ili1acilÍ11 l'll si-
1u;1u1111cs de c111crge11cia. taks como en l'I ayuno 111a­
ll'l'llo. 

HIPERLIPIDEMIA GESTACIONAL 
La hiperlipidemia es una característica constante 

en la gestación normal, y consiste principalmente en 
un intenso :ncremento de los triglicéridos, con incre­
mentos más moderados en fosfolípidos y en coleste­
rol, tanto en la mujer'88·100•IOJJ como en la rata t20.9'1.r<l-l.,o~,. 
Aunque en condiciones de no-gestación el contenido 
~n triglicéridos de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) y de alta densidad (HDL) es muy bajo, como 
se muestra en la Figura 43.8, en la mujer embarazada 
del tercer trimestre se presenta un incremento del 
contenido de triglicéridos en todas las fracciones li­
poproteicas. Aunque cuantitativamente uno de los 
principales cambios corresponde al enorme incre­
mento en los triglicéridos de VLDL, resulta evidente 
el aumento que se produce también en los de LDL y 
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Figuro 43.8. Niveles plasmáticos de lriglicéridos en las distin· 
tas lipoproleínas circulantes y cociente lriglicéridas/coleslerol en 
estas mismas lipoproleínas de mujeres al tercer trimestre de ges· 
loción y después de la lactancia. los osleriscos denotan la 
comparación esladislica entre ambos grupos: ••·= p < 0,001) 
Tomado de la ref. '""' 

111)1 . , de 1lt·d111. t'\111111 L1111'11t·11 ,t· 11111t·,11;1 t·11 t·,;1 ¡1 
g111 ;1. 1111t· 1111 ;1, q11t· e I t·, it·1t·111c de 111 ¡'.I 1vt;11d11, ;1 l'll 
lt·,lt'llll 110 t·a111h1;1 l'llll L1 1-',t',L1t"11111 t·11 VI .DI .. ;111 
llll"lll;1 ,ig11il'it·a1i,;1111c11t1· Lilllll l'II 1.1)1. l'l\lllll l'II 
111 )1 .. 

So11 111t'rl1iplcs lo, L1ct11rc, que n111trihuyc11 ;rl l'\;i­
gnado i11ne111e1110 de VI.DL-triglic0ridus cun la 1-',l'\· 
1aciú11. pero uno de ellos es la al·liva lipólisis dl'I 1eji­
do adiposo. Un innc111e11to en la llegada al hígado ~k 
los productos de la lipólisis, FFA y glicerol. facili1a la 
síntesis hepútica de los 1riglicéridos y su liberación a 
la circulación en forma de VLDL. Mediante experi­
mentos tanto directos como indirectos, se ha demos­
trado que la producción hepática de VLDL estú :.iu­
mentada en la rata preñada ""'9 

''"", y se considera que 
este efecto es consecuencia del enorme incremento 
en los niveles circulantes de estrógenos que ocurre en 
la gestante ,w?,_ De acuerdo con esta interpretación, 
nosotros hemos demostrado en la mujer embarazada 
que el incremento de los niveles plasmáticos de 
VLDL-triglicéridos se correlaciona de una forma li­
neal y significativa con el logaritmo de los niveles de 
I 7-beta-estradiol 000

·"'' '. 

Otro factor que puede también contribuir al exage­
rado incremento en los niveles de VLDL-triglicéridos 
en la gestación es la disminución en la actividad LPL 
en tejido adiposo que ocurre en el último tercio. y 
que hemos comentado más arriba. Esta ~nzim<' con­
trola el catabolismo de los VLDL-triglicéridos, y su 
disminuida actividad e!1 ~ejido adiposo podría ser 
compensada por un incremento de su actividad en 
otros tejidos tales como corazón, placenta, y muy es­
pecialmente en glándula mamaria 188

·
96

·
99

'. Sin embargo. 
su actividad global en todo el organismo, que se 
cuantifica in 1•ivo tras la administración intravenosa 
de heparina, se encuentra disminuida en la mujer em­
baraza al tercer trimestret'°", y se correlaciona de for­
ma negativa y lineal con los niveles de VLDL-trigli­
céridos "º''. Todo ello indica que la reducción global 
de la actividad LPL en los tejidos maternos impide. 
al menos en pa11e, un normal catabolismo de la enor­
me cantidad de VLDL-(riglicéridos presente en la cir­
culación de la madre durante el tercer trimestre de J;i 

gestación. contribuyendo también al incre111en10 tk 
estas lipoproteínas. 

Además de sus implicaciones fisiológicas tanlo pa­
ra la madre como para el feto, la abundancia de 
VLDL-triglicéridos en el plasma materno es respon· 
sable del enriquecimienlo en triglicéridos que se pre· 
senta en las lipopro1eí11as de mayor densidad (,é;i'c' 

Fig. 41.8). Reci~nlemenle. nosotros hemos de11ws1 r;r­
do que a mitad de la gcslaci<Ín en la mujer c111h;11;11;1-
d;1 sana se produce un i11cre111cn10 en plasma de l;1 ac­
tivid;1d de la denominada "pro1cí11a tra11sfcrid,1ra de 
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ésteres de colesterol" (CETP) 1101-1011• Esta proteína fa­
cilita el intercambio de triglicéridos por ésteres de 
colesterol entre las VLDL y las lipoproteínas de más 
alta densidad (LDL y HDL). Así pues, la suma de 
una mayor cantidad de VLDL-triglicéridos y de una 
aumentada actividad de la CETP permite ese acúmu­
lo proporcional de triglicéridos en estas lipoproteínas 
de mayor densidad, que normalmente no los trans­
portan. 

Al mayor contenido de triglicéridos en las HDL 
también contribuye la disminución en la actividad 
de la lipasa hepática (HL) que se observa de forma 
manifiesta y progresiva con el tiempo de gestación 
en la mujer''°''· Como se muestra en la Figura 43.9, 
en su metabolismo, las HDL reciben normalmente 
componentes de la superficie de las VLDL (fosfolí­
pidos y colesterol libre) cuando éstas sufren la lipó­
lisis catalizada por la LPL, dando lugar a la conver­
sión de las HDLJ, de pequeño tamaño y pobres en 
lípidos, en las HDL2b, de mayor tamaño. A su vez, 
éstas HDL2h intercambian colesterol esterificado por 
triglicéridos derivados de las VLDL, por la acción 
de la CETP, dandc lugar a unas HDL2• ricas en tri­
glicéridos, y ya hemos comentado arriba que este 
proceso de enriquecimiento en triglicéridos de es­
tas lipoproteínas está favorecido en la gestante 
(Fig. 43.9). Las HDL2• ricas en triglicéridos normal­
mente son degradadas por acción de la HL "º"·""", 
que cataliza la hidrólisis de sus fosfolípidos y trigli­
céridos, 1ransformándolas de nuevo HDL, pobres en 
lípidos """. Nosolros hemos demostrado muy recien-
1e111en1c que en el plasma de la mujer embarazada 
hay un incremenlo en las HDL1., ricas en lriglicéri-

f~ 1 
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Figura 43.9. Esquema de los principales cam· 
bios que tienen lugar en el metabolismo de las li­
paproteínas en la gestante, y papel de los estró­
genos y de la resistencia insulínica (RI) e;i los 
mismos. Las abreviaturas y detalles del esquema 
se describen en el texto. Tomado de la ref. 11011. 

dos, mientras que hay una disminución en las HDL3, 

Y que este cambio se correlaciona significativamen­
te con el de la actividad de la HL postheparínica, 
siendo esta correlación lineal y negativa con ias pri­
meras, y lineal y positiva con las segundas C1° 11 • La 
menor actividad de la HL que se observa en la ges­
tante puede relacionarse también con el incremento 
en los niveles de estrógenos, ya que se sabe que es­
tas hormonas disminuyen la actividad de la enzima 
en mujeres postmenopáusicas<1111, y exisle una corre­
lación lineal, negativa y altamente significativa en­
tre su actividad en plasma de la mujer embarazada y 
el logaritmo de los niveles de 17-beta-estradiol CIº". 

El conj,mto de estas interacciones en el metabolis­
mo de Ji¡,oproteínas de la gestante se resume de for­
ma esquemática en la Figura 43.9. Entre los factores 
que contribuyen a los cambios que se producen debe 
citarse, por un lado, la intensa actividad lipolítica del 
tejido adiposo, que aporta los sustratos necesarios pa­
ra la síntesis de triglicéridos en el .hígado y su expor­
tación a la circulación en forma de VLDL. Por otro 
lado cabe también destacar al papel de los estróge­
nos, ya que su progresivo incremento en el plasma de 
la embarazada desde el inicio de la gestación parece 
ser responsable de varios de los cambios más impor­
tantes que se producen en el metabolismo de lipopro­
teínas: aumento de la secreción hepática de las 
VLDL y disminución de la actividad de la HL. Junio 
a estos faclores y al incremento en la actividad de la 
CETP, está también la resislencia insulínica (RI). cu­
yo papel en el metabolismo de las lipoproteínas de la 
ges1an1c se indica en la Figura 43.9, pero que analiza­
remos más adelante. 
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BENEFICIOS DE LA 
H IPERTRIGLICERIDEMIA 
MATERNA PARA EL FETO 
Y RECIÉN NACIDO 

Resulla evidenle el esfuerzo metabólico que realiza 
la madre para mantener una intensa hipertrigliceride­
mia. A pesar de ello. no están claras las ventajas que 
pueda representar para :a madre o para su descendencia, 
aunque pensamos qu~ hay varias formas por las que el 
feto y el recién nacido pueden beneficiarse de ese incre­
mento de los triglicéridos en la sangre materna, a pesar 
de que no cruzan directamente la placenta 1111

• 

El aumento de los triglicéridos circulantes supone 
una reserva energética flotante, que puede ser utiliza­
da de forma fácil y rápida en condiciones de ayuno 
para la síntesis de cuerpos cetónicos por el hígado, 
los cuales salen a la circulación materna y atraviesan 
la placenta para su utilización por el feto, como he­
mos comentado arriba. Aunque normalmente el híga­
do del adulto no dispone de LPL'~i, en el hígado de 
la rata preñada de 20 días en ayunas se observa un 
importante incremento en la actividad de la LPL, lo 
cual no ocurre en el de la rata virgen control 1881

• Un 
acúmulo similar de LPL aparece también en el híga­
do de la rata no gestante cuando es tratada con una 
emulsión artificial de triglicéridos, Intralipid 1112>, lo 
cual se ha interpretado como el resultado del "lava­
do" de moléculas de LPL de los tejidos extrahepáti­
cos ejercido por los remanentes de las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos, para su catabolismo hepáti­
co •11

?.lll•. Un mP.Canismo similar es el que pensamos 
que ocurre en el incremento de la actividad LPL en el 
hígado de la rata preñada en ayunas, en la que el gra­
do de hipertrigliceridemia es muy alto y lógicamente 
el número de partículas remanentes de las lipoproteí­
nas ricas en triglicéridos que arrastren moléculas de 
LPL hacia dicho órgano debe ser elevado. A través de 
este mecanismo, el hígado de la rata preñada en ayu­
nas se transforma de ser un órgano exportador de tri­
glicéridos en un importador de estas moléculas. Esto 
causa el acúmulo de triglicéridos en el hígado de la 
preñada, los cuales pueden ser utilizados como sus­
lratos para la cetogénesis. Ello hace que los niveles 
plasmáticos de cuerpos cetónicos aumenten en la ges­
tante en ayunas mucho más que en la no gestante'""'. 
lo que supone no solamente un ahorro de glucosa pa­
ra la madre sino un beneficio directo para el feto, ya 
que los cuerpos cetónicos cruzan eficazmente la pla­
centa y el feto los metaboliza con facilidad 1

"
1
"'

1
• 

Ülrn mecanismo por el que el feto se beneficia de 
L1 hipcrtrigliceridernia materna es la disponibilidad 

dl' ;ít·ido~ grasos l'St'IKÍ;1ks dl'ri,;1dos tk l;1 d1l'la dl' 1;1 
madrl'. qul' rirnilan l'll la sangre dl' t'sla l'll forma dl' 
trigliréridos asociados a q11ilo111ino11es. y se l'Olllll'L' 

el importante papd qul' dcsc111pc1ia11 estos ;ícidos gra­
sos en d desarrollo ktal ' 11

". Esta acciún l'S farilitad;1 
por el hecho de que la absorrió11 intestinal de los lri­
glicéridos de la diela es mús elicu en la gestante que 
en la no geslantc, como se ha podido comprobar en la 
rala preñada de 20 días" 1'

1
• 

El mecanismo por el que esos ácidos grasos deri­
vados de los triglicéridos maternos son asequibles al 
feto se fundamenla en que la placenta los capta en 
función de su concentración, existiendo normalrnen­
te una correlación lineal y significativa entre los ni­
veles de triglicéridos en el plasma materno y su 
concentración en la placenta 11161

• A su vez, la placen­
ta dispone de actividad LPL y de otras lipasas, que 
hidrolizan esos triglicéridos, facilitando que los áci­
dos grasos liberados sean descargados al lado fetal(IJJ, 
donde pueden incluso ser reconvertidos de nuevo a 
triglicéridos. La operatividad de este mecanismo de 
transporte se pone de manifiesto en unos datos que 
hemos obtenido recientemente en ratas preñadas so­
metidas a dieta rica en sacarosa, en las que se desa­
rrolla una hipertrigliceridemia. Esto produce un 
acúmulo de triglicéridos en la placenta, e incluso in­
duce un aumento de la actividad LPL en este órga­
no, y todo ello da lugar a una hipertrigliceridemia 
en los fetos< 111>. 

Un tercer beneficio que supone la hipertrigliceride­
mia materna durante la gestación es su contribución a 
la síntesis de leche, en preparación para la lactan­
cia 1111>. Poco antes del parto se produce ur, rápido in­
cremento en la actividad de la LPL en la glándula ma­
maria !96.

99>, lo que junto a la reducción de la actividad 
de esta enzima que se presenta en el tejido adiposo, y 
que ya hemos comentado, se produce una direccionali­
dad de los triglicéridos circulantes hacia el primer teji­
do. De hecho, mediante experimentos directos en la ra­
ta sabemos que en la etapa próxima al parto la glándu­
la mamaria de la gestante incrementa enormemente su 
capacidad para captar los triglicéridos circulantes ,ui,. 
facilitando así su incorporación a los lípidos de la le­
che. A su vez, se sabe que la prolactina es el principal 
inductor hormonal del incremento en la actividad de la 
LPL en la glándula mamaria al final de la gesta­
ción 111

"·
12111

, y la administración de progesterona a la rata 
preñada de 20 días impide tanto el incremento en los 
niveles de prolactina como la inducción de la LPL y la 
disminución de los niveles de triglicéridos circulantes 
en la madre alrededor del parto'"'". Así pues, la rárida 
inducción en la actividad de la LPL en la glándula ma­
maria que ocurre al final de la gestación facilila el 
aclaramiento de los triglicéridos circulantes en la ma-



dre p;1ra l;i sínlesis 1.k kdw. /\ lran;s de csk mcc111is-
11111. los ;ícidos grasos l'Sl'nriaks que ingiere la 111adrc 
n111 la dic1a y q11e circulan por su sangre en forn1a de 
lriglicl;ridos se hacen asequibles al lú'il;n nacido. con· 
tribuyendo positiva111entc a su nor111al desarrollo. 

PAPEL DE LA INSULINA EN LAS 
ADAPTACIONES METABÓLICAS 
QUE TIENEN LUGAR DURANTE 
LA GESTACIÓN 

En los apartados anteriores hemos visto que duran­
te la primera parte de la gestación la madre se encuen­
tra en una situación anabólica, en la que el progresivo 
incremento de su peso corporal libre de las estructuras 
fetoplacentarias corresponde al acúmulo de reservas 
grasas 1'

5
·
81

·
11

·
1211 y (Fig. 43.1). Esta situación anabólica 

puede ser producida por la hiperinsulinemia que se 
presenta en la madre desde los primeros días de la 
gestación. En la rata preñada, nosotros hemos podido 
observar que ya a los 6 días de gestación hay un au­
mento en el contenido de insulina en el .páncreas, el 
cual se hace aún mayor a medida que avanza el tiem­
po gestacionaI< 1221

• A su vez, también ya a los 6 días de 
gestación en la rata, hemos observado que el pico de 
insulina que se presenta tras la administración oral de 
glucosa es más elevado que en la rata virgen <1 22>. 

La hiperinsulinemia durante la primera fase de la 
gestación podría ser contrarrestada por una disminui­
da sensibilidad a la hormona, como ocurre en el últi­
mo tercio, y que comentaremos más adelante. Sin 
embargo, mediante estudios directos en la rata sabe­
rnos que al menos hasta el día 15 de gestación la res­
puesta a la insulina es normal o incluso se producen 
episodios de una aumentada sensibilidad a la hormo­
na n??.ii¡,. A su vez, una sensibilidad a la insulina nor­
mal o aumentada se ha observado también en la mu­
jer sana de 11 a 15 semanas de embarazo <• 24.m,_ De 
hecho, incluso se sabe que la dosis de insulina que se 
necesita para tratar mujeres diabéticas dependientes 
1.k insulina es inferior a la normal durante las prime­
ras semanas del embarazo nu,,_ Todos estos datos po­
nen de manifiesto que durante la primera parle de la 
gestación. cada vez que la madre come y aumentan 
en sangre los niveles de insulina, ese aumento es ma­
yor de lo normal y, además, la sensibilidad insulínica 
est.í normal o incluso incremenlada. 

Puesto que la insulina es la hormona anabólica por 
c.,cclencia ,,:,,. la hiperinsulinemia de la madre duran­
te los dos primeros tercios de la geslación. en presen­
cia de una respuesta normal o aumentada a la hormo-
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na. puede ser responsable tk 1.is l<.'11<.kncias anahúli­
cas que se present;111 L'n esl;1 lase. lk hecho. cuando 
se i111pide l'I des.irrollo de l.i hiperinsulinemia en la 
rala duranle la primera mitad de la geslaciún median­
te el tratamiento con es1rep101.<1tocina. se produce una 
disminución de sus reservas grasas y una grave alte­
ración metabólica dur,mte la segunda mitad, la cual 
no se recupera aunque el animal reciba insulina exó­
gena de sustitución durante esa segunda mitad im,_ 

La situación cambia radicalmente durante el últi­
mo tercio de la gestación, en el que se presenta de 
forma sistemática y constante una hiperinsulinemia 
y una resistencia generalizada a esta hormona, y ello 
se ha demostrado tanto en la mujerm·2

•• como en la ra­
ta m.26

•
45

•
1291

• Se ha demostrado incluso que los tejidos 
maternos que más participan en esta resistencia insu­
línica son el músculo esquelético de fibra roja y el te­
jido adiposo blanco <•51, mientras que la glándula ma­
maria responde a la insulina incluso mejor que en la 
situ~.ción de no gestación(llO,llObisJ. 

Basándose en los conocidos efectos metabólicos 
de la insulina, puede intuirse que muchos de los cam­
bios metabólicos que ocurren durante el último tercio 
de la gestación en la madre son consecuencia de esa 
disminuida sensibilidad a la hormona. Precisamente 
para apoyar experimentalmente esta posibilidad, no­
sotros hemos logrado recientemente revertir la resis­
tencia insulínica en la rata preñada mediante la infu­
sión intravenosa durante tres días de una cantidad 
elevada de glucosa (35 ml de glucosa al 50 por 
100/día). Este tratamiento produce una exagerada hi­
perinsulinemia en condiciones en que los niveles de 
glucosa se mantienen inalterados, y mientras que pro­
duce una disminución de la sensibilidad a la insulina 
en las ratas vírgenes, hace que la respuesta insulínica 
de las preñadas alcance el mismo valor que la de las 
vírgenes sin tratamiento <•51

; es decir, ese tratamiento 
logra revertir a la normalidad la resistencia insulínica 
de la gestante. Mediante este experimento, nosotros 
también demostramos que la infusión· con glucosa 
produce una mayor reducción de los elevados niveles 
de FFA en el plasma de las ratas preñadas y un mayor 
aumento en la concentración de glucógeno hepático 
que el que se presenta en las ratas vírgenes .. ,,_ Todo 
ello indica que la disminuida sensibilidad insulínica 
en el último tercio de la gestación es responsable tan­
to de la elevada actividad lipolítica del tejido adipo­
so n•.:x•i como de la disminuida capacidad que tiene la 
gestante para acumular glucógeno hepático""'. A su 
vez, nosotros también hemos demostrado que esa in­
fusión intravenosa de glucosa a la rata preñada le 
produce un mayor incremento en la actividad de LPL 
en su tejido adiposo que el que se presenta en la rata 
virgen"':"''. Ello indica que la resistencia insulínica 
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Figura 43.10. Efecto de distintas dosis de insulina de rata dis· 
minuyendo la lipólisis (producción de glicerol) por adipocitos de 
ratas preñadas de 12 o 20 días de gestación y de vírgenes con· 
troles, incubados in vitro en presencia de 30 nM de erinefrina. 
Los datos se expresan como porcentaje el valor basa (incuba­
ción en presencia de epinefrina, sin adición de insulina). Cuda 
punto representa el valor medio obtenido de 6-8 ratas/ grupo, 
no observándose diferencias significativas entre ninguno de 
ellos. El protocolo de aislamiento de adipoc¡tos e incubaciones 
fue similar al descrito anteriormente 11 451 • 

es también responsable de la disminución de la acti­
vidad LPL que normalmente se presenta en el último 
tercio de la gestación. 

En la Figura 43.9, dentro del esquema del metabo­
lismo de las lipoproteínas en la gestación, se encuen­
tran répresentados los dos sitios en donde participa 
esa resistencia insulínica (RI). Por un lado, facilitan­
do la actividad lipolítica del tejido adiposo, y con ello 
la mayor producción de triglicéridoc; por el hígado, y, 
por otro, disminuyendo la actividad de la LPL. Esto 
disminuye la velocidad de aclaramiento de las 
VLDL, haciéndoles más susceptibles para la acción 
sobre ellas de la CETP, y a su vez impide la libera­
ción dé la superficie de estas lipoproteínas de fosfolí­
pidos y colesterol libre, contribuyendo así al cambio 
de composición de las subfracciones de las HDL, que 
ya hemos comentado. 

El mecanismo por el que se produce la resistencia 
insulínica en la gestante no se conoce en su totalidad, ya 
que aunque se han hecho numerosos esfuerzos para 
encontrar cambios en el número y/o afinidad a los 
receptores de insulina o en los transportadores de glu­
cosa en distintos tejidos, los datos son ciertamente con­
tradictorios y no llegan a aclarar el tema (para una revi­
sión sobre el mismo, ver la ref. 134). De hecho, como se 
muestra en la Figura 43.10, cuando se estudia la res­
puesta antilipolítica de distintas dosis de insulina por 
adipocitos de ratas preñadas de 20 días, se observa que 
es igual a la que presentan adipocitos de ratas vírgenes. 
controles. Esto ocurre a pesar de que el sistema funcio-

ne dl' forn1a elir.11. r1111111 111 111untr.1 J;i l·l;i~il·;1 cun ;i 
sigllloidea qul' se prl'Sl'llta ro11111 rl'splll'sta a distinta, 
dosis de la honnona l'll his adiprn·itos de ambos grupo, 
l'Xpl'rimentaks (Fig. ·H. I O). Así pues. la rl'sisll'ncia 
insulínica en la madre durante l'I último ll'rcio de la ges­
tación únicamente se prl'sl'nta de forma evidcnll' y co11-
sis1en!e in 1·i1·0, mientras que 110 se maniliesta clara­
menlc en tejidos estudiados in 1·itro. Por tanto, debe ser 
el resultado de la presencia en el plasma de la gestante 
de factores antiinsulínicos. De entre ellos cabe recordar 
a las hormonas propias de gestación (progesterona, lac­
tógeno placentario, etc.}, que se ha demostrado que tie­
nen efectos anti insulina"'~-'~'', las hormonas contrarre­
guladoras (en particular, las catecolaminas) que se 
liberan en respuesta a los episodios de hipoglucemia 
que se presentan en la gestante<1

J
11

, e incíuso la propia 
hiperlipidemia gestacional, ya que es bien conocido que 
situaciones en la5 que hay un exagerado incremento de 
lípidos circulantes normalmente terminan desarrollando 
una resistencia insulínica oJs-1411

• 

Así pues, aunque no conozcamos por completo el 
mecanismo por el que se desencadena la resistencia 
insulínica en el último tercio de la gestación, ésta se 
presenta de forma constante, y hemos visto aquí que 
contribuye de forma eficaz a mantener la situación 
catabólica que se presenta en la madre, la cual es es­
pecialmente intensa cuando hay restricción de ali­
mento. Ello garantiza la continua disponibilidad de 
sustratos para el feto, sosteniendo así su rápido creci­
miento. Este panorama se visualiza de forma evidente 
como se muestra en la Figura 43.11, en la que vemos 

gramos 

Alimentada Ayunas 

• Fetos (x10) O Preñadas O Vírgenes ·=p Fed vs !asted 

Figuro 43. 11. Efecto de 24 horas de ayuno sobre el peso cor· 
porol de rotas vírgenes y preñadas de 21 dios y de sus lelos. 
los asteriscos corresponden a la comparación estadislica enlre 
ratas alimentadas y en ayunas( .. = p<Ü,01; •••= p<0,00 l l 



que 1111 1\11\lllll pniodo de ayu110 (~-1 hl p111dun' u11 
may11r 1k"l'l'll..,11 dd 1wM1 corporal dl' la r;1ta prci1ad:1 
de ~ 1 di:1\ q11c en la \'ir¡.'.l'li co11trnl y ljlll'. ;1 1ws;11 dc 
l'"l' i11h'11"0 l·;1taholis1110 dc la madrl'. l'I pl'so dl' los 
ktos pn111;1m·ce i11altnado. Esta presnval·iú11 dl'I pl'­
so corporal dc los fl't\ls 110 Sl' consigue cuando l.1 ma­
dre no disp\llll' dc resnvas lipídicas para 111nvili1.ar. 
co11H1 ocurre l'll el caso de la madre que es hipotiroi­
dea durante la primera mitad de la gestación'"~'"'. 

Así pues. en condiciones normales, el acumulo de 
grasas durante los dos tercios de la gestación. que es 
facilitado a su vez por la hiperinsulinemia, prepara a 
la madre para una adecuada respuesta metabólica du­
rante el último tercio. Y en esta última parte de la 
gestación, precisamente la resistencia insulí11ica con­
tribuye de forma eficaz al intenso catabolismo de la 
madre, preservando la continua disponibilidad de nu­
trientes para el feto. 

RESUMEN 

Durante los dos primeros tercios de la gestación, 
que coinciden con un escaso crecimiento de la unidad 
fetoplacentaria, la madre se encuentra en una situa­
ción anabólica gracias a su hiperfagia, a su hiperinsu­
linem:a y a que la respuesta a esta hormona es nor­
mal o incluso se encuentra aumentada. Todo ello per­
mite el máximo aprovechamiento por parte de lama­
dre de los nutrientes que ingiere, llegando a incre­
mentar sus reservas grasas gracias a un aumento en la 
actividad de lipogénesis (síntesis de ácidos grasos) y 
de glicerolgénesis (síntesis de glicerol de glicéridos) 
en su tejido adiposo. 

En el último tercio de la gestación, la situación de 
la madre pasa a ser netamente catabólica. La glucosa 
es el sustrato que más abundantemente atraviesa la 
placenta, y a pesar de un incremento en la actividad 
de gluconeogénesis, esta intensa transferencia de glu­
cosa al feto es responsable de las tendencias de la 
madre a desarrollar hipoglucemia. Esto estimula la 
actividad lipolítica del tejido adiposo, y la mayor li­
beración a la circulación de los productos de la lipóli­
sis a la sangre, ácidos grasos libres y glicerol, permite 
su aumentada llegada al hígado y la síntesis en éste 
de los triglicéridos, los cuales vuelven a la sangre en 
forma de lipoproteínas de muy baja densidad, VLDL. 
El glicerol es utilizado también como un eficaz sus­
trato para la síntesis de glucosa, mientras que en con­
diciones de ayuno, los ácidos grasos libres son degra­
dados por la beta-oxidación a cuerpos cetónicos, los 
cuales cru1.an con facilidad la placenta y son metabo­
lizados por el feto. 
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l .;1 111ayor p1odul·l·i1i11 de los tri¡.'.lil·l;rid1,.., ;1\ol·i:,­
do\ a las VI .DI. por l'I hí¡.'.:ldo de l;1 ¡.'.L'St;u1tl' \l' lllll' 
:1 1111;1 dis111i11uciú11 de la ;1l·tivid:1d de la e1vi111:1 !Jlll' 
vo11trnl;1 su c1taholis1110 l'll los tejidos l'\tr;ilwp:ít1-
n1s. l'll partinilar el ll'_jido adipos\l, la lipoprnteína 
lipasa (LPL). Esto contribuye al enonne incremento 
rn YLDL, lo que unido al aumento en la actividad 
de la proteína transferidora de lípidos neutros 
(CETP) y a la intensa disminución en la actividad 
de la lipasa hcpfüica (HL) hace que aumente pro­
porcionalmente el contenido en triglicéridos incluso 
en lipoproteínas como LDL y HDL, que normal­
m~nte los transportan en muy baja proporción. 
Varios son los beneficios de esta intensa hipertrigli­
cericiemia para el feto y el recién nacido: l) Aunque 
lo triglicéridos no cruzan la placenta, ésta dispone 
de LPL y otras lipasas capaces de hidrolizarlos, por 
lo que los triglicéridos que capta de la circulación 
materna son hidrolizados en ella y los ácidos grasos 
son liberados a la circulación fetal. De esta forma, 
los ácidos grasos esenciales procedentes de la dieta 
de la madre se hacen disponibles al feto. 2) La hi­
pertrigliceridemia materna actúa como una reserva 
energética «flotante». En ayunas, la aparición de 
actividad LPL en el hígado, como resultado de la 
captación por este órgano de los remanentes de las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos circulantes, hace 
que en él se capten triglicéridos de la circulación y 
sean utilizados como sustratos para la cetogénesis. 
Dada la facilidad con que los cuerpos cetónicos cru­
zan la placenta, de esta forma el feto se aprovecha 
de la disponibilidad de estos carbonos derivados de 
los triglicéridos de la madre. 3) La hipertrigliceride­
mia prepara a la madre para la lactancia, ya que po­
co antes del parto se produce una inducción de la 
actividad LPL en la glándula mamaria, canalizando 
hacia ella los triglicéridos circulantes, para I¿¡ sínte­
sis de leche. De esta forma, también los ácidos gra­
sos esenciales derivados de la dieta materna, y que 
circulan en forma de triglicéridos asociados a las li­
poproteínas ricas en ellos, se hacen accesibles al 
lactante. 

Aparte de los cambios hormonales propios de la 
gestación, la insulina desempeña un papel esencial 
en estas adaptaciones metabólicas. Mientras que el 
hiperinsulinismo en presencia de una respuesta nor­
mal a la hormona facilita el anabolismo de la madre 
durante los dos primeros tercios de la gestación, la 
resistencia insulínica que se desencadena consisten­
temente en el último tercio es responsable de una 
gran parte de los cambios metabólicos que se produ­
cen. Por un lado, es responsable de la aumentada 
actividad lipolítica del tejido adiposo, y con ello del 
aporte de sustratos para la aumentada síntesis de tri-
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gl1n;11du, l'll l'I hig;1d11 de Lt 111adtl'. Y por 11110 L1do. 
h tl·,i,ll'lll·ta i11s11lí11i1.·;1 e, 1a111hi,;11 rc'.'>po11s;1hk de 
l;1 di,111i11uci1º111 de /;t ;1c1ividad de la lipoprn1cí11a li­
pasa del tejido adiposo. co111rihuyc1Hlo así al 11ia111L'-
11i111ic1110 de la hip1.:rtrigliceridc111ia. No 1.:stü bien 
1.:stahkcido el 111eca11is1110 por el que se desarrolla 
ésa r1.:sis11.:111.:ia iilsulínica. pero, puesto que no ha si­
do posible reproducirla en !ejidos aislados de ralas 
preíiadas, se piensa que es consecuencia de los fac­
lores anliinsulínicos que se prescnlan en la gesla­
ción: hormonas propias del embara7-o, rcspuesla 
conlrarrcguladora a los episodios de hipoglucemia y 
la propia hiperlipidemia gestacional. 

AGRADECIMIENTOS 

Deseo expresar mi agradecimiento a Milagros Morante, 
por su excelente ayuda técnica en los experimentos con 
adipocitos aislados. El presente estudio se ha realizado 
parcialmente con ayudas de la Universidad San Pablo­
CEU (proyecto 9/96) y de la Dirección General de Política 
Científica y Técnica (PM95-0044-C02-0I ). 

Bibliografía 

1 . Hytten FE, leitch l. The physiology of hu:nor. pregnancy. 
Oxford: Blackwell Scientific, 1971. 

2. Herrera E, Muñoz C, lópez·luna P et al. Carbohydrate-li­
pid interactions during gestation and their control by insu­
lin. BrazilianJMedBio/Res 1994; 27: 2499-2519. 

3. Herrera E, Palacín M, Martín A et al. Relatiomhip betw2-
en maternal and fetal fuels and placental glucose lransfer 
in rats with maternal diabetes of varying severity. 
Diabetes 1985; 34 (Suppl. 2): 42-46. 

4. lasunción MA, Lorenzo J, Palacín M et al. Maternal fac­
tors modulating nutrient transfer to fetus. Bio/ Neonafe 
1987; 51: 86-93. 

5. Bleicher SJ, O'Sullivan JB, Freinkel N. Carbohydrate meta· 
bolism in pregnancy. N Engl J Med 1964; 271: 866-872. 

6. Herrera E, Knopp RH, Freinkel N. Carbohydrate metabo· 
lism in pregnancy VI. Plasma fuels, insulin, liver composi· 
tion, gluconeogenesis and nitrogen metabolism during 
geslation in the fed ond fasted rol. J Clin lnvesf 1969; 48: 
2260-2272. 

7. Cetin 1, Ronzoni S, Morconi AM el al. Maternal concen· 
trotions and fetal-moternol concentralion differences of 
plasmo omino acids in normal ond inlroulerine growth­
restricted pregnancies. Am J Obste/ Gynecof 1996; 17 4: 
1575-1583. 

8. Zorzono A, Losunción MA, Herrera E. Role of the ovoila­
bility of substrales on hepotic and renal gluconeogenesis 
in the fosted lote pregnonl rol. Metabofism 1986; 35: 
297-303. 

9. Herrera E, Losunción MA, Gómez Coronado Del al. Lipic 
metobolic interoctions in the mother during pregnoncy 

ond thcir fetal rcpcrcussions [11. Cuczvo JM, Pmcuol 
lcone Arn, Potcl MS (cds) [11clooi11c and biochcmica/ 
dcvclopmcnl of tf1c fctus a11d 11co11alc. Ncw York: Plcnurn 
Press, 1990: 213-230. 

l O. Herrero E, losunción MA, Polocín M el al. lntermediory 
metobolism in pregnoncy. First theme of the Freinkel ero. 
Diabetes 1991; 40 (Suppl 2) 83-88. 

l 1 . Herrero E, Bonel B, Losunción MA. Maternal-fetal tronsfer 
of lipid metabolites. En: Polín RA, Fow WW (eds.). Fetal 
and neonatal physiology. Philodelphio: W. B. Saunders, 
1998: 447-458. 

12. Murphy SP, Abroms BF. Chonges in energy intokes during 
pregnancy and lactotion in o nolionol sample of US wo· 
men. Am J Public Health 1993; 83: 1161-1163. 

13. Knopp RH, Boroush MA, O'Sullivon JB. lipid metabolism 
in pregnancy. 11. Postheporin lipolytic acitivity and hyper­
triglyceridemia in the pregnant rol. Metabolism 1975; 
24: 481-493. 

14. Ludeña MC, Mena MA, Salinas M et al. Effects of alcohol 
ingestion in the pregnani rol on doily food intoke, offs­
pring growth and metobolic parameters. Gen Pharmacol 
1983; 14: 327-332. 

15. Villar J, Cogswell M, Kestler E el al. Effect of fat and fat­
~ree mass deposition during pregnancy on birth weight. 
Am J Obste/ Gynecol 1992; 167: 1344-1352. 

16. Spencer JAD, Chang TC, Jones J et al. Third trimester fe­
tal growth and umbilical venous blood concentrotions of 
IGF-1, IGFBP-1, and growth hormone al term. Arch Di~ 
Child Fetal Neonatal 1995; 73: F87-F90. 

17. Muscati SK, Gray·Donald K, Koski KG. Timing of weight 
gain during pregnoncy: Promoting fetal growth and mi­
nimizing maternal weight retention. lnt J Obes 1996; 20: 
526-532. 

18. Knopp RH, Herrera E, Freinkel N. Carbohydrale metobo­
lism in pregnancy.VIII. Metabolism of adipose tissue isolo­
ted from fed ond fasted pregnanl rats during late geslo­
tion. J Clin lnvesf 1970; 49: 1438-1446... 

19. Chaves JM, Herrera E. In vitro glycerol metobolism in adi­
pose tissue from fasted pregnonl rats. Biochem Biophys 
Res Commun 1978; 85: 1299-1306. 

20. Martín-Hidalgo A, Holm C, Belfrage P el al. lipoprotein li­
pose and hormone·sensitive lipose aclivity and mRNA in 
rat adipose lissue during pregnoncy. Am J Physiol 1994; 
266: E930-E935. 

21 . Freinkel N, Metzger B, Herrero E et al. The effects of 
pregnancy on metabolic fuels. Excepta Mecí /ni Cong Sec 
1970; 231: 656-666. 

22. Freinkel N. Bonting lecture 1980. Of pregnoncy ond pro· 
geny. Diabetes 1980; 29: 1023-1035. 

23. Ryan EA, O'Sullivan MJ, Skyler JS. lnsulin oction during 
pregnancy. Studies with the euglycemic clamp lechnique. 
Diabetes 1985; 34: 380-389. 

24. Spellacy WN, Goelz FC. Plasma insulin in normal late 
pregnoncy. N Eng/ J Med l 963; 268 988-991 . 

25. Martín A, Zorzano A, Coruncho I el o/. Glucose tole· 
ronce tests ond "in vivo" response lo inlrovenous insu· 
lin in the unonoesthesized lote prcgnonl rol ond thcir 
consequcnces lo the fetus Diobelc Mctab 1 986; ! 2 
302-307. 



26 Knopp Rli, Rude, HJ, Herrero E el a/. Carbohydrote me 
tobolism 111 preg11a11cy VII. lnsulin tolerance du, ing lote 
pregnoncy in the fed ond fosted rol. Acta Endocri11ol 
(Copc11h} 1970; 65:352-360. 

27. Freinkcl N, Herrero E, Knopp RH el al. Metobolic rcalign­
ments in lote pregnoncy: o clue lo diobetogenesis. En: 
C.omorini Dovolos R, Cole HS (eds.). Eorly diabetes. New 
York: Academic Press, 1970: 205-215. 

28. Kolkhoff R, Scholch DS, Wolker JL et o/. Diobetogenic 
foctors ossocioted with pregnoncy. Trons Assoc Am 
Physicions 1964; 77: 270-280. 

29. Herrero E, Zorzono A. Is the rol o proper model for stud­
ying the diobetogenic tendencies in pregnoncy? En: 
Shafrir E, Renold AE (eds.) Lessons from animal diabetes. 
London: Libby Co. 1984: 699-704. 

30. Assel B, ~ossi K, Kalhan S. Glucose metabalism during 
fasting through human pregnancy: Comparison of tracer 
method with respiratory calorimetry. Am J Physiol 
Endocrino/ Metob 1993; 265: E351-E356. 

31 . Zorzano A, Herrera E. Effects of anesthetics and slarva­
tion on in vivo gluconeogenesis in virgin and pregnanl 
rots. Metobolism 1984; 33: 553-558. 

32. Moe AJ. Placental amino acid transport. Am J Physiol Cefl 
Physiol 1995; 268: Cl321-C1331. 

33. Aldoretta PW, Hay WW, Jr. Fetal nutrition. Nutr Res 
1994; 14: 929-965. 

33 bis. Sibley CP, Boyd RDH. Mechanisms of transfer across 
the human p!a<.e,1ta. En: Polín RA, Fox WW (eds.). Fetal 
cnd neonatal physiology. Philadelphia: W. B. Saunders, 
1998: 77-89. 

34. Silver M, Fowden AL, Taylor PM et al. Blood amino acids in 
the pregnant more and fetus: The eff ects of maternal fas­
ting and intrafetol insulin. Exp Physiol 1994; 79-. 423-433. 

35. Martín A, Palacín M, Lasunción MA et al. Fetal/maternal 
plasmo amino acid relationships in the streptozotocin dia­
betic rol. En: Cuezva JM, Pascual Leone AM, Patel MS 
(eds.). Endocrine and biochemical development of the fetus 
and neonote. New York: Plenum Press, 1990: 277-282. 

36. Lin ECC. Glycerol utilization and its regulation in mam­
mals. Ann Rev Biochem 1977; 46: 765-795. 

37. Peroni O, Large V, Beylot M. Measuring gluconeogenesis 
with [2·' 3C]glycerol and mass isotopomer distribution 
analysis of glucose. Am J Physiol Endocrino/ Metob 
1995; 269: E516-E523. 

38. Previs SF, Fernandez CA, Yang DW et al. Limitotions of the 
mass isotopomer distribution analysis of glucose lo study glu­
coneogenesis - Substrote cycling between glycerol and triase 
phosphates in liver. J Biol Chem 1995; 270-. l 9806-19815. 

39. Kalopos MP, Ribo P, Garzó T et al. Gluconeogenic precur­
sors stimulote acetone metabalism in isolated murine he­
patocytes. lnt J Biochem Ce// Biol 1996; 28: 705-709. 

40. Liu KJ-M, Drucker Y, Jarad J. Hepatic glycerol metabalism 
in tumorous rats: A l 3C nuclear magnetic resonance 
study. Concer Res 1995; 55: 761-766. 

41. Choves JM, Herrera E. In vivo glycerol metabolism in the 
pregnont rol. Biol Neonote 1980; 37: 172-179. 

42. Zorzono A, Herrero E. Comparative utilizotion of glycerol 
ond olonine os liver gluconeogenic substroles in the fed 
late pregnont rol. lnt J Biochem 1986; 18: 583-587. 

CAl'llUlO 43. Metabobmo en el embarazo 695 

43. Leturque A, Hauguel S, Ferré P et al Glucose metobolisrn 
in pregnoncy. Biol Nconate 1987; 51. 64-69. 

44. Leturque A, Ferré P, Burnol A-F et al. Glucose utilizotion 
rotes ond insulin sensitivity in vivo in tissues of virgin and 
pregnant rots. Diabetes 1986; 35: 172-177. 

45. Romos P, Herrero E. Reversion of insulin rasistonce in the 
rol during late pregnoncy by 72-h glucose infusion. Am J 
Physiol Endocrino/ Melob 1995; 269: E858-E863. 

46. DiGiacomo JE, Hay WWJ. Placental-fetol glucose ex­
change and placenta! glucose consumption in pregnont 
sheep. Am J Physiol 1990; 258: E360-E367. 

47. Ja,1sson T, Wennergren M, lllsley NP. Glucose transporter 
protein expression in human placenta throughout gesto­
tion and in intrauterine growth retardation. J Clin 
Endocrino/ Metob 1993; 77: 1554-1562. 

48. Pere MC. Maternal and fetal blood levels of glucose, lac­
tate, fructose, and insulin in the conscious pig. J Anim Sci 
1995; 73: 2994-2999. 

49. Hay WW, Jr. Placental transport of nutrients to the fetus. 
Horm Res 1994; 42: 215-222. 

50. Bissonelfe JM. Studies in vivo of glucose transfer acro~s 
the guinea-pig placenta. Placenta 1981; supl. 2: 155-
162. 

51. Hauguel-de Mouzon S, Leturque A, Alsal E et al. De­
velopmental expression of Glutl glucose transporter and 
c-fos genes in human placental cells. Placenta 1994; 15: 
35-46. 

52. Boileau P, Mrejen C, Girard J et al. Overexpression of 
GLUT3 placenta! glucose transporter in diabetic rats. J 
Clin lnvest 1995; 96: 309-317. 

53. Takata K, Kasahara T, Kasahara M et al. lmmuno­
localization of glucose transporter GLUTl in the rol plo­
cental barrier: Possible role of GLUTl and the gap junc­
tion in the transport of glucose across the placenta! ba­
rrier. Ce/1 Tissue Res 1994; 276: 411-418. 

54. Gordon MC, Zimmerman PD, Landon MB el al. lnsulin 
and glucose moclulate glucose transporter messenger ri­
bonudeic acid expression and glucose uptake in tropho­
blasts isolated from first-trimester chorionic villi. Am J 
Obstet Gyneco/ 1995; 173: 1089-1097. 

55. Palacín M, Lasunción MA, Herrera E. Lactote procluction 
and absence of gluconeogenesis from placenta! tronsfe­
rred substrates in fetuses from fed ond 48-H starved rols. 
Pediotr Res 1987; 22: 6-10. 

56. Marconi AM, Davoli E, Cetin I et al. lmpact of conceplus 
mass on glucose disposal rote in pregnanl women. Am J 
Physiol Endocrino/ Metab 1993; 264: E514-E5 l 8. 

57. Palocín M, Lasunción MA, Herrera E. Transporte de meto­
bolitos o través de la placenta. Rev Esp Pedial 1984; 40: 
163-198. 

58. Palocín M, Losunción MA, Martín A el al. Decreased ule­
rine blood flow in the diabetic pregnont rol does not mo­
dify the augmented glucose tronsfer to the fetus. Biol 
Neonole 1985; 48: 97-203. 

59. Belfroge P, Fredrikson G, Nilsson NO et al. Regulation of 
adipose-tissue lipolysis by phosphorylotion of hormonc­
sensitive lipase. lnt J Obes 1981; 5: 635-641. 

60. Nilsson NO, Strolfors P, Fredrikson G et al. Regulotion of 
adipose tissue lipolysis: effects of noradrenoline ond insu-



696 Tratado de nutrición 

1111 011 phosphorylotion of horrnonc·scnsilivc lipmc ond 
011 lipolysis in inlocl rol odipocylcs. FEBS Lclf 1980; 111 
125· 130. 

61 Bclfrogc P, Frcdrihon G, Nilsson NO el o/. Rcgulolion of 
odiposc tissuc lipolysis: phosphorylotion of hormones 
scnsilive lipme in intocl rol odipocyles. FEBS LeH 1980, 
111: 120-124. 

62. Belfroge P, Fredribon G, Olsson H el o/. Molecular me· 
chonisms for hormonal control of odipose lissue lipolysis. 
lnt J Obes 1985; 9 (Suppl 1 ): 129-135. 

62 bis. Longin D, Lourell H, Holst LS el al. Gene organizolion 
ond primar y struclure of human hormone·sensilive lipose. 
Pro Notl Acad Sci USA 1993; 90: 4897-4901. 

63. Strolfors P, Bjorge!I P, Belfrage P. Hormonal regulotion of 
hormone·sensitive lipose in intact adipocytes: identifica­
tion of phosphorylaled siles and effects on lhe phosphory­
lation by lipolytic hormones and insulin. Proc Natl Acad 
SciUSA 1984;81:3317-3321. 

64. Belfrage P, Fredrikson G, Olsson H et al. Regulotion of 
adipose tissue lipolysis through reversible phosphoryla­
tion of hormone·sensitive lipase. Adv Cyclic Nucleotide 
Prolein Phosphorylation Res 1984; 17: 351-359. 

65. Strolfors P, Olsson H, Belfrage P. Hormone-sensitive lipa· 
se. En: Boyer PD, Krebs EG (eds.). The enzymes, vol. 
XVIII. Orlando: Academic Press, lnc., 1987: 147-179. 

66. Robinson J, Newsho_lme EA. Glycerol kinase activities in rot 
heart and odipose lissue. Biochem J 1967; 104: 2c-4c. 

67. Herrera E, Lamas L. Utilization of glycerol by rol adipose 
tissue in vilro. Biochem J 1970; 120: 433-434. 

68. Palacín M, Lasunción MA, Herrero E. Utilization of gluco­
se, alanine, lactate, and glycerol as lipogenic substrates 
by periulerine adipose tissue in situ in fed and starved 
rols. J Lipid Res 1988; 29: 26-32. 

69. Herrera E, Knopp RH, Freinkel N. Urinary excretion of 
epinephrine and norepinephrine during fasling in late 
pregnancy in the rol. Endocrinology 1969; 84: 447-450. 

70. Young JB, Landsberg L. Sympathoadrenal activity in fas­
ting pregnanl rals. Dissociation of adrenal medullary and 
sympathetic nervous system resposes. J Clin lnvest 1979; 
64: 109-116. 

71. Garber AJ, Cryer PE, Santiago JV et al. The role of adre­
nergic mechanisms in the susbtrate and hormonal respon· 
se lo insulin-induced hypoglycemia in man. J Clin lnvesl 
1976; 58: 7-15. 

72. Goldfien A, Zieleli S, Despoinles RH et al. The effect of 
h)'poglycemia on the adrenal secretion of epinephrine 
and norepinephrine in the dog. Endocrinology 1958; 62: 
749-757. 

73. Chaves JM, Herrera E. In vilro response of glycerol mela· 
bolism to insulin and adrenalin in adipose lissue from fed 
and fasted rols during pregnancy. Biol Neonale 1980; 
38: 139-145. 

7 4. Herrera E, Gómez Coronado D, Lasunción MA. Lipid me· 
lobolism in pregnoncy. BiolNeonate 1987; 51: 70-77. 

75. Cormoniu S, Herrero E. Effect of evisceration on lhe dis· 
posol of ( 14C)·palmitate in the rol. Arch /ni Physiol 
Biochim 1979; 87: 955-961. 

76. Mampel T, Camprodon R, Solsona J el o/. Changes in cir· 
culoling glycerol, free fotty acids and glucose levels !olio-

wing livcr lionsplonl 111 lhc pig A,c/1 /nf Physiol Bioc/11111 

1981; 89 195199 
77. Mompel T, Villorroya F, Herrero E. Hepatcctomy·nephrec• 

tomy effecls in the pregnonl rol and fetus. 8ioc/1em 
Biophys Res Commun 1985; 131: 1219-1225. 

78. Wasfi 1, Weinstcin 1, Heimberg M. Hepatic metabal:srn of 
[ 1 · 14C]oleate in pregnancy. Biochim Biophys Acta 1980· 
619: 471 -481. ' 

79. Wasfi 1, Weinstein 1, Heimberg M. lncreased formation of 
triglyceride from oleate in perfused livers from pregnant 
rots. Endocrinology 1980; /07: 584-596. 

80. Scow RO, Chernick SS, Brinley MS. Hyperlipemia ond keto­
sis in the pregnaril rol. Am J Physiol 1964; 206: 796-804. 

81 . Shambaugh GE. Ketone bady metabalism in the mother 
and fetus. Fed Proc 1985; 44: 2347-2351 . 

82. Shambaugh GE, 111, Metzger BE, Radosevich JA. Nutrient 
metabalism and fetal broin developmenl. En: Herrera E, 
Knopp RH (eds.). Perinatal biochemistry. Boca Raton: 
CRC Press, 1992: 21 3-231 . 

83. Patel MS, Johnson CA, Retan R el al. The melabolism of 
ketone badies in developing human brain: developrnent 
of kelone-bady ulilizing enzymas and ketone bodies os 
precursors_ for lipid s¡ntesis. J Neurochem 1975; 25: 
905-908.· 

84. Herrera E, Lasunción MA, Martín A et al. Carbohydrate­
lipid interaclions in pregnancy. En: Herrera E, Knopp RH 
(eds.). Perinatal biochemistry. Boca Raton: CRC Prnss, 
1992: 1-18. 

85. Bealon GH, Beorc J, Ryv MH et al. Prolein metabolisrn in 
the p,egnant rol. J Nutr 1954; 54: 291-313. 

86. Moore BJ, Brossel JA. One cycle of reproduction consis­
ting of pregnancy, lactation, and recovery: effects on car­
cass composilion in ad libilum-fed and food-restriced 
rals. J Nufr 1984; 114: 1548-1559. 

87. López Luna P, Maier 1, Herrera E. Carcass and lissue fat 
content in the pregnant rol. Biol Neonate 1991; 60: 29-
38. 

88. Herrera E, Lasunción MA, Gómez Coronado Del al. Role 
of lipopralein lipose activity on lipoprotein metabolism 
and lhe fote of circulating triglycerides in pregnancy. Am 
JObstelGyneco/1988; 158: 1575-1583. 

89. Siega-Riz AM, Adair LS. Biological determinonls of preg­
nancy weight gain in o Filipino population. Am J Clin 
Nutr 1993; 57: 365-372. · 

90. Piers LS, Diggavi SN, Thangam S et al. Changes in 
energy expenditure, anthropomelry, and energy inlake 
during the course of pregnancy and laclation in well-nou­
rished lndian wornen. Am J Clin Nufr 1995; 61: 501· 
513. 

91 . Lederman SA, Rosso P. Effects of food reslriction on ma· 
lernal weight and body composition in pregnanl and 
non-pregnanl rats. Growth 1980; 44: 77-88. 

92. Fain JM, Scow RO. Fatty acid synthesis in vivo in moler· 
nal and fetal tissues in the rol. Am J Physiol 1966; 21 O: 
19·25. 

93. Palacín M, Lasunción MA, Asunción M el al. Circuloling 
metabolite utilizalion by periulerine odipose lissue in silu 
in the prcgnanl rol. Mefabolism 1991, 40: 534-539. 

94. Braun JEA, Severson DL. Regulotion of synlhesis, proces· 



sing and lronslocation of lipoprntcin liposc. Biocl1cr11 J 
1992; 287 337-347. 

95. Lasunción tM, Herrera E. Changcs with starvation in thc 
rol of the lipoprotein lipase activity and hydrolysis of 
triacylglycerols from triacylglycerol-rich lipoproteins in adi­
pose tissue preparalions. Biochem J l 983; 210: 639-643. 

96. lópez·luna P, Olea J, Herrera E. Effect of starvation on li­
poprotein lipose activity in different tissues during gesta­
tion in the rol. Biochim Biophys Acta Lipids Lipid Melab 
1994; 1215: 275-279. 

97. Otway S, Robinson DS. The significance of changes in lis­
sue clearing-factor lipose activity in relation to the lipae· 
mio of pregnoncy. Biochem J 1968; 106: 677-682. 

98. Hamosh M, Clary TR, Chernick SS et al. Lipoprotein lipa­
se activity of adipase and mammary tissue and plasma 
triglyceride in pregnant and lrJctating rats. Biochim 
Biophys Acta 1970; 21 O: 473-482. 

99. Ramírez 1, Llobera M, Herrera E. Circulating triacylgly­
cerols, lipoproteins, and tissue lipoprotein lipase activi­
ties in rat mothers and offspring during the perinola! pe· 
riod: effect of postmaturity. Metabolism 1983; 32: 333-
341. 

1 OO. Montelongo A, Lasunción MA, Pallardo lF, Herrera E. 
longitudinal study of plasma lipoproteins and hormones 
during pregnancy in normal and diabetic women. 
Diabetes 1992; 41: 1651-1659. 

101. Álvarez JJ, Montelongo A, Iglesias A et al. longitudinal 
study on lipoprolein profile, high density lipoprotein 
subclass, and postheparin lipases during gestation in 
women. J Lipid Res 1996; 37: 299-308. 

102. Knopp RH, Bonet B, lasunción MA et al. lipoproteiri me· 
tabolism in pregnancy. En: Herrera E, Knopp RH (eds.). 
Perinaral biochemistry. Boca Raton: CRC Press, 1992: 
19-51. 

103. Desoye G, Schweditsch MO, Pfeiffer KP e tal. Corre· 
lation of hormones with lipid and lipoprotein levels du­
ri n g normal pregnancy and postpartum. J Clin 
Endocrino/ Metab 1987; 64: 704-712. 

104. Argiles J, Herrero E. lipids and lipoproteins in maternal 
and fetus plasma in the rol. Biol Neonale 1981 ; 39: 37 · 
44. 

105. Montes A, Humphrey J, Knopp RH el al. lipid metabo­
lism in pregnancy. VI. lipoprolein composition ond he­
polic lipids in the fed pregnanl rol. Endocrinology 1978; 
103: 1031-1038. 

106. Hunphrey JL, Childs MT, Montes A el al. lipid metabo­
lism in pregnoncy.VII. Kinelics of chylomicron lriglyceri­
de removol in the fed pregnont rol. Am J Physio/ 1980; 
239: E81-E87. 

107. Iglesias A, Montelonga A, Herrera E el al. Changes in 
cholesteryl ester lronsfer protein octivity during normal 
gestalion and postportum. Clin Biochem 1994; 27: 63-68. 

108. Kuusi T, Nikkilo EA, Tikkonen MJ el al. Function of hepa­
tic lipase in lipoprotein metabolism. En: Schettler G, 
Gotto AM, Middelhoff G, Hanicht AJR, Jurutka KR 
(eds.). Atf1erosclerosis VI. Berlin: Springer Verlag, 1982 
628-632. 

109 Kuusi T, Saarni H, Nikkila EA Evidence for the role of 
hepatic endothelial lipase in the metabolism of plosma 

CAPllLJIO 43. Metabolismo en el embarazo 697 

high density lipoproteins in man. Atheroscferosis 1980; 
36: 589-593. 

1 1 O Barler PJ, Hopkins GJ, Rajaram OV, Rye KA. Factors 
thot induce changes in the particle size of high density 
lipoproteins. En: Fidge NH, Nestel PJ (eds.). Alheros· 
cferosis VII. Amsterdom: Elsevier Science Publishers B.V. 
1986: 187-190. 

11 1. Applebaum DM, Goldberg AP, Pykalisto OJ el al. Effect 
of estrogen on post-heparin lipolytic activity Selective 
decline in hepatic triglyceride l1pase. J Clin /nvest 1977; 
59: 601-608. 

112. Viloró S, Reine M, Ramírez I et al. lntralipid administra· 
tion induces a lipoprotein lipase-like activity in the livers 
of starved adult rals. Biochem J 1986; 236: 273-278. 

113. Viloró S, Llobero M, Bengtsson-Olivecrona G et al. 
lipoprotein lipase uptake by the liver: localization, tur· 
nover, and metabolic role. Am J Physiol 1988; 254: 
G71 l·G722. 

114. Uauy-Dagoch R, Mena P. Nutritional role of omega-3 
fatty acids during the perinatal period. Clin Perinatol 
1995; 22: 157-175. 

115. Argiles J, Herrera E. Appearance of circulating and tis· 
sue 14(-lipids after oral 14(-tripalmitate administration 
in the late pregnant rol. Metabolism 1989; 38: 104-108. 

116. Herrera E, Martín A, Montelongo A et al. Serum lipid 
profile in diabetic pregnancy. Avanc Diabet 1992; 5 
(Supl. 1 ): 73-84. 

117. Soria A, Chicco A, Mocchiutti N et al. A sucrose·rich 
diet affects triglyceride metabolism differently in preg· 
non! and nonpregnant rats and has negative effects on 
fetal growth. J Nulr 1996; 126: 2481-2486. 

118. Herrera E, Ramos P, lópez·luna P et al. Metabolic inte· 
ractions during pregnancy in preparation for lactation. 
En: Serrano Ríos M, Sastre A, Perez Juez MA, Entrala 
A, De Sabesti C (eds.). Dairy produds in human heolth 
and nutrilion. Rotterdam: A.A. Balkema, 1994: 189-
197. 

119. Da Costa THM, Williamson DH. Regulation of rol mom· 
mary-gland uptake of orally odministered [ 1- l 4C]trio­
lein by insulin and prolactin: Evidence for bihormonal 
control of lipoprotein lipase activity. Biochem J 1994; 
300: 257-262. 

120. Scow RO, Chernick SS. Role of lipoprotein lipase during 
lactation. En: Borensztajn J (ed.). Lipoprotein lipase. 
Chicago: Evener Publishers lnc. 1987: 149-186. 

121. lópez·luna P, Muñoz T, Herrera E. Body fat in pregnant 
rals al mid- and late·gestation. Life Sci 1986; 39: 1389-
1393. 

122. Muñoz C, lópez-luna P, Herrera E. Glucose and insulin 
tolerance tesis in the rol on different days of gestation. 
Biof Neonale 1995; 68: 282-291. 

123. Muñoz C, López-luna P, Herrera E. Glucose lolerance 
tests during geslalion in the unanesthetized rol. Rev Esp 
Fisiol 1992; 48: 97-102. 

1 24 Fisher PM, Homilton PM, Sulherland HW el al. The effect 
of pregnancy on intravenous glucose tolerance. Br J 
Obste/ Gynaecof 197 4; 81 285-290. 

125. Hornnes PJ, Kühl C. Cortisol and glucose tolerance in 
normal pregnancy. Diabete Metob 1984; 1 O 1-6. 



698 Trotado de nutrición 

1 26. Crom6ach G, Sie6olds M, Mies R. lnsulin use in preg· 
nancy. Clinical pharmacokinelic considerations. Clin 
Phormocokinef 1993; 24: 89-1 OO. 

1 27. Herrera E. Con tradiciones y realidades de los efectos de 
la insulina sobre el metabolismo. Avanc Diabet 1990; 
3: 3-19. 

128. Martín A, Herrera E. Different responses lo maternal 
diabetes during the first and second ha:f of gestotion in 
the streptozotocin·treated rol. lsr J Naed Sci 1991; 27: 
442-448. 

129. Leturque A, Burnol A-F, Ferré P el al. Pregnoncy-induced 
insulin resistonce in the rot: ossessment by glucose 
clamp technique. Am J Physiol 1984; 246: E25-E31 . 

130. Romos P, Herrero E. Comporotive responsiveness to pro· 
longed hyperinsulinemio between odipose-tissue ond 
mommary-glond lipoprotein lipose activities in pregnont 
rats. Eorly Pregnancy: Bio/ and Med 1996; 2: 29-35. 

130 bis. Carrascoso JM, Ramos P, Molero JC el al. Changes 
in the kinase activify of the insulin receptor account for 
an increased insulin sensitivity of mammary gland in lo­
te pregnoncy. Endocrinology 1998; 139: 520-526. 

131. Hogermon DO. Metabolism of tissues from pregnonl, 
diabetic rots in vitro. Endocrinology 1962; 70: 88-94. 

132. Martín A, Ramos P, Herrera E. Modulation of lipoprotein 
lipose activity in adipose tissue during late pregnancy. 
En: Medina JM, Ouero J (eds.). Physiologic basis of pe· 
rinatal care. Madrid: Ediciones Ergon, 1993: 117-122. 

133. Herrero E, Romos P, Martín A. Control by insulin of odi­
pose tissue lipoprotein lipose activity during late preg· 
noncy in the rot. En: Shafrir E (ed.). Fronfiers in diabetes 
research. Lessons from animal diabetes 11/. London: 
Smith-Gordon, 1990: 551-554. 

134. Zorzono A, Palocín M, Testar X. lnsulin resistance in 
pregnoncy. En: Herrero E, Knopp RH (eds.). Perinola/ 
biochemistry. Boca Raton: CRC Press, 1992: 69-92. 

135. Poldermon KH, Gooren LJG, Asschemon H et o/ 
lnduction of insulin resistance by ondrogens and estro: 
gens. J Clin Endocrino/ Metob 1994; 79: 265-271. 

136. Buchanon TA, Kitzmiller JL. Metobolic interactions of 
diabetes and pregnoncy. Annu Rev Med 1994; 45: 
245-260. 

137. Rosenn BM, Miodovnik M, Khoury JC et o/. Coun­
terregulotory hormonal responses to hypoglycemia 
during pregnancy. Obste/ Gynecol 1996; 87: 568-
574. 

138. Smith U. Carbohydrates, fot, ond insulin oction. Am J 
Clin Nutr 1994; 59 Suppl. 686S-689S. 

139. Solymoss BC, Marcil M, Chaour M el al. Fasting hype­
rinsulinism, insulin resistonce syndrome, and coronary 
artery disease in men ond women. Am J Cordial 1995; 
76: 1152-1156. 

140. Poothullil JM. Obesity, hyperlipidemia and non·insulin­
dependent diabetes: A unified theory. Neurosci 
Biobehav Rev 1993; 11: 85-89. 

141. Karhapaci P, Voutilainen E, Molkki M, Laakso M. Obese 
men with type 118 hyperlipidemia ore insulin resistan!. 
ArteriosclerThromb 1993; 73: 1469-1475. 

142. Bonel B, Herrera E. Maternal hypothyroidism during the 
first holf of gesration compromises normal cataboíic 
adaptations of late gestation in the rol. Endocrinology 
1991; 129: 210-216. 

143. Bonet B, Herrera E. Different response to maternal hy­
pothyroidism during the first and second holf of gesta· 
tion in the rot. Endocrinology 1988; 122: 450-455. 

144. Lasunción MA, Testar X, Palacín M el al. Method for the 
study of metabolite transfer from rol mother to fetus. Biol 
Neonale 1983; 44: 85-92. 

145. Bellido J, Herrero E. Utilizolion of pyruvote, alonine ond 
glutomate by isolated fot cells and their effects on glyce· 
rol metabolism. Rev Esp Fisiol 1978; 34: 429-436. 




