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Metabolismo en el embarazo

INTRODUCCION

A lo largo de la gestacién 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 rdpi-
do en el dltimo tercio, como se observa tanto en la
mujer ’ como en la rata®. Entre esos nutrientes que
atraviesan la placenta, la glucosa es cuantitativa-
mente el mds importante, seguida de los amino4ci-
dos ¢4, y el metabolismo y desarrollo del feto de-
penden directamente de ellos. La intensa succién de
esos compuestos por parte del feto, hace que la ma-
dre tienda a desarrollar hipoglucemia®® e hipoami-
noacidemia ™.

Uno de los aspectos més afectados del metabo-
lismo materno durante la gestacién es su metabolis-
mo lipidico, a pesar de que con excepcién de los
4cidos grasos libres (FFA) y los cuerpos ceténicos,
la placenta es pricticamente impermeable a los lipi-
dos @,

Durante la gestacién la madre pasa por dos etapas
claramente diferenciadas desde el punto de vista me-
tab6lico. 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
proporcién de los nutrientes que ingiere, lo que uni-
do a su hiperfagia ®*'¥ da lugar a un incremento neto
del peso de sus propias estructuras. Como se muestra
en la Figura 43.1, correspondiente a cambios que tie-
nen lugar en la rata prefiada, 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 gestacién pricticamente se superpone al
de grasa en la carcasa, que es un reflejo de la acumu-
laci6n de grasas corporales. En la mujer embarazada
se produce también una enorme acumulacién de gra-
sas corporales, correspondiente pricticamente a la
totalidad del incremento de su peso neto . En el dl-
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timo tercio de la gestacion el crecimiento del feto es
muy répido; en el caso del hombre, el aumento del
peso corporal del feto durante el dGltimo trimestre es
considerablemente més rdpido que en etapas anterio-
res "', y en el caso de la rata, en esta etapa, cada
dia llega a duplicarse el peso del feto (Fig. 43.1).
Légicamente, este intenso crecimiento fetal se sos-
tiene a expensas de un incremento en la transferencia
placentaria de nutrientes, Ello hace que 1a madre
cambie a una situacién netamente catabélica que, co-
mo se muestra también en la Figura 43.1, en el caso
de la rata se refleja en una reduccién de su peso cor-
poral neto y en la disminucién de la grasa de la car-
casa a partir del dia 19 de gestacién. Esie efecto se
produce como consecuencia de una acelerada movi-
lizacién de sus reservas grasas, siendo 16gicamente
el tejido adiposo blanco el principal responsable de
este activo catabolismo lipidico de la madre en la dl-
tima fase de ia gestacién “**. Dicho activo catabolis-
mo se manifiesta de forma acelerada en condiciones
de reducida ingesta®*, 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 sustratos maternos para el feto.

En la gestacién 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 @9, ya que ambos cam-
bios desempeiian un papel esencial controlando las
adaptaciones metabélicas que tienen lugar en la ma-
dre, e incluso la predisponen al desarrollo de la dia-
betes @, lo cual es uno de los problemas patoldgi-
cos mds comunes que se asocian con la gestacién.

En este capitulo se revisan los principales cam-
bios metabélicos que tienen lugar a lo largo de la
gestacién, con especial atencién a las interacciones
de carbohidratos y lipidos, analizando también su
relacién con las variaciones que se producen en los
niveles circulantes de la insulina y en su sensibi-
lidad.
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Figura 43.1. Incremento porcentual del peso corporal neto de
la madre {libre de las estructuras feto~p|acentaria:r,o del conteni-
do en grasa de la carcasa, y del peso medio de los fetos a lo
largo de la gesiacién en la rata. Datos tomados de la ref. @.

METABOLISMO

DE CARBOHIDRATOS

Y AMINOACIDOS A LO LARGO
DE LA GESTACION

Durante el dltimo tercio de la gestacién, la madre
tiende al desarrollo de hipoglucemia, que es especial-
mente manifiesta en ayunas ¢®. En estas condiciones
la reserva de glucégeno hepitico estd deplecionada,
por lo que esa hipoglucemia podria ser consecuencia
de una disminuida sintesis de glucosa (gluconeogéne-
sis), de un acelerado consumo de glucosa, o de am-
bos factores.

Mediante estudios indirectos realizados en la mu-
jer gestante ™ y experimentos directos en la rata pre-
nada®*'** se ha demostrado que la actividad de glu-
coneogénesis esta aumentada en la gestante en ayu-
nas. A su vez, como se muestra en la Figura 43.2, ese
mcremento en la sintesis de glucosa depende del sus-
trato de que se trate. De hecho, la transformacién de
glicerol en glucosa y el efecto de la gestacién sobre
la misma es considerablemente mayor que la obser-
vada a partir de otros sustratos gluconeogenéticos

que podrian ser considerados como mas clisicos, ¢l
piruvato y kv alanina. Estos resultados muestran que
la capacidad enzimaitica de sintetizar glucosa ante 1y
presencia de suficiente cantidad de sustrato estid au-
mentada en la gestante en ayunas, pero podria ocurrir
que los niveles enddgenos de esos mismos sustratos
estuvieran disminuidos como conscecuencia de su pa-
s0 hacia el feto, con lo que la eficacia gluconeogené-
tica seria inferior. Sin embargo, aunque los niveles
plasmaéticos de aminodcidos gluconeogenéticos dis-
minuyen en la gestante, los de piruvato y lactato no
cambian y los de glicerol aumentan significativamen-
te **". Ello muestra que, con excepcién de los amino-
dcidos, la disponibilidad de los sustratcs gluconeoge-
néticos no estd disminuida, y que precisamente la
concentracién del sustrato que més eficazmente se
transforma en glucosa, como es el caso del glicerol,
estd incluso aumentada.

De lo anterior se puede concluir que la gluconeo-
génesis en la gestante en ayunas se encuentra aumen-
tada, aunque los amino4cidos no son utilizados como
sustratos gluconeogenéticos preferentes debido a su
disminuida concentracién en la sangre materna. La
transferencia de aminoécidos a través de la placenta
se realiza mediante sistemas de transporte acti-
vo 01333 que hacen que aunque la circulacién ma-
terna sea la unica fuente de aminoécidos que tiene el
feto, la concentracién de aminodcidos en el plasma
fetal es incluso superior a la del plasma materno “***,
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Figura 43.2. Formacién de glucosa in vivo a partir de alanina
(ALA), piruvato (PIR} o glicerol (GLI) radiactivos {0,2 mmo-
les/200 g de peso corporal) en ratas prefiadas de 21 dios de

estacion (barras rayadas) y en ratas vir?enes controles (barros
glcncos). Los asteriscos indican que las diferencias entre los FFU'
pos de ralos preiiadas y virgenes son estadisticamente significa:
tivas. Datos tomados de la rcf 1o,
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y ello justifica también las tendencias de la madre a
desarrollar hipoaminoacidemia ®”.
En situaciones de no-gestacién, el misculo esque-
lético es la principal fuente de la alanina que es utili-
_zada por el higado para la sintesis de glucosa, esta-
bleciéndose el conocido ciclo glucosa-alanina. Sin
embargo, como se muestra en la Figura 43.3, duran-
te la gestacidn, la hipoglucemia materna producida
por el abundante paso de glucosa a través de la pla-
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Figura 43.3. Ciclo glucosa-alanina en
ayunas, modificado en condiciones de
gestacion como consecuencia del eficaz
transporte de glucosa y alanina a través
de la placenta. la flecha correspondien-
te al flujo de glucosa hacia el feto se ha
dibujado mas gruesa que la de dlanina
para indicar que la centidad del primer
metabolito que atraviesa la olacenta es
superior a la del segundo.

LA

centa y la eficaz transferencia de aminoacidos al fe-
to, que tiene lugar incluso contra gradiente, interfie-
ren en el adecuado funcionamiento de dicho ciclo.
En estas condiciones, como hemos visto més arriba,
la madre recurre a la eficaz utilizacién de glicerol
como sustrato preferente de gluconeogénesis. Esta
conclusién no debe extrafiar, ya que, como se mues-
tra en la Figura 43.4, a diferencia de la mayoria de
los sustratos gluconeogenéticos (incluidos la alanina
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Figura 43.4. Interacciones meta-
bélicas entre gluconeogénesis
(sintesis de glucoso), g?ic()lisis
{conversion de glucosa a piruva-
to), ciclo del acido citrico y meta-
bolismo de acidos grasos libres
{FFA) y glicerol en e|?n’godo
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o cb prvato) Las ceacciones que tanstorman of ph
ceralen glucosa no pasan por ebintertor de fas mito
condrtas, Hevandose o cabo soliimente en ¢l citosol
celular, A ello debe anadirse B elevada actividad de
e enzima clave en ke metabolizacion del glicerol, 1a
glicerolquinasa, presente en los dos tepdos glucoge-
nogendticos por excelencia, el higado y [a corteza
renal . Todao ello hace que el glicerol circulante sea
ripidamente transformado en glucosa ' ** y, conse-
cuentemente, que sea un eficaz sustrato gluconcoge-
nético en la gestante tanto alimentada como en ayu-
nas e,

De lo comentado en los pdrrafos 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 utilizacién global de la glucosa, a pesar de
que esta bien demostrado que el consumo de glucosa
por los tejidos maternos es inferior en la gestante que
en la no-gestante “**. De hecho, la acelerada utiliza-
cién 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**®, 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 prefiada®+'?, la transferencia de glu-
cosa de la madre al feto es muy superior a la de ala-
nina, 4cido palmitico, glicercl o triglicéridos. Esta
preponderancia del paso placentario de la glucosa so-
bre otros metabolitos ha sido demostrada también en
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Figura 43.5. Transferencia plocentaria de metabolitos en ratas
prenadas de 21 dios, estudiada in situ en funcién de la rodiacti-
vidad que oparece en los fefos tras la infusién del compuesto ra-
diactivo correspondiente a través de la arteria uterina izquierdo,
corregida por Y:ocﬁvidod especifica del trazador y el flujo san-
guineo uterino, como se ha descrilo con anterioridad 4.

otias especies oy elloes facddado por Ta pee
sencit de un elevado numero de transportadores (e
glucosa, particutarmente GLUTT y en menor propoy-
cion GLUT 3 it

Laintensa transferencia de glucosa materna al fego
se Justifica porque el feto no estd capacitado para ha.
cer pluconcogénesis ni siquiera en condiciones en
que en la madre esti aumentada, como es en ayu-
nas *", y sin embargo la glucosa constituye su princi-
pal sustrato energético™™. La mcapacidad de sinteti-
zar glucosa y su continuo consumo por parte del fe(o
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 difusidén facilitada
y, aparte del nimero de transportadores de giucosa,
es precisamente dicho gradiente positivo el que con-
diciona la cuantia del paso“'**". Esto hace que el pa-
so placentario de glucosa, que es independiente in-
cluso del flujo sanguineo uterino ®¥, varie 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®*, lo cual estimula su pancreas a una
mayor secrecién de insulina, con los trastornos meta-
bélicos que ello lleva consigo.

METABOLISMO DEL TEJIDO
ADIPOSO

Consideraciones generales sobre lipélisis
y esterificacién

Esquemdticamente, e! metabolismo del tejido adi-
poso se resume en la Figura 43.6. El papel funcional
del tejido adiposo es acumular lipidos en forma de
triglicéridos y posteriormente hidrolizarlos a 4cidos
grasos libres (FFA) y glicerol (lipdlisis), para su libe-
racién a la circulacién y su utilizacién por otros teji-
dos. Ello contribuye al mantenimiento de la homeos-
tasis calérica cuando disminuyen otras fuentes de
energia. La enzima clave que cataliza y controla la li-
pélisis es la lipasa sensible a las hormonas (HSL, por
la abreviatura de su nombre inglés) ***". Esta lipasa
es distinta de la lipoproteina lipasa (LPL), tanto en su
regulacién como en su accion; es intracelular y, aun-
que cataliza la hidrélisis de (riglicéridos y diglicéri-
dos, su funcién limitante se realiza precisamente sobre
los primeros. L.a HSL es una enzima interconvertible,
de manera que su forma mas fosforilada es la activa,
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Figura 43.6. Esquema de las principales vias metabélicas del
tejido adiposo.

mientras que la menos fosforilada la inactiva®®®®, Las
catecolaminas, los agonistas adrenérgicos y el gluca-
g6n estimulan la actividad de una proteina quinasa
dependiente de AMPc, la cual, a su vez, cataliza la
fosforilacién de la HSL, activdndola, produciendo asi
un incremento de la lip6lisis ©**¢. De forma opuesta,
la insulina facilita la desfosforilacién de 1a HSL a tra-
vés de su accién sobre una fosfodiesterasa, inhibien-
do asf la actividad de la HSL “*** y con ello la libe-
racién de los productos lipoliticos del tejido, FFA y
glicerol.

Dentro del propio tejido, los productos de la lips-
lisis pueden ser reesterificados después de pasar a
sus formas activas, los FFA a acil-CoA vy el glicerol a
glicerol-3-fosfato (véase Fig. 43.6). Esa reesterifica-
cién es mucho mas eficaz para los FFA que para el
glicerol, debido a la baja actividad de la glicerolqui-
nasa existente en este tejido“*®. De hecho, en condi-
ciones normales, la glucosa es el principal sustrato
del tejido adiposo para la sintesis del glicerol-3-fos-
fato que es utilizado en la reesterificacién de los aci-
dos grasos. La actividad de este ciclo intracelular de
sintesis ¢ hidrélisis de los triglhicéridos y reesterifica-
cién de los FFA es un determinante esencial no sélo
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de b canudad neta de FEA que Tibera el teqido smo
timbién det acumido de fos depdsitos grasos. Puesto
que las hormonas controlan tanto las actividades de
hpolisis como de esterificacion, de ellas depende Ta
modutacion de este ciclog asi. mientras que tainsuli-
na inhibe [a hipolisis y estimula la esterificacion, faci-
litando ¢l deposito neto de trighicéridos en el tejido,
las catecolaminas estimulan mds la lipdlisis que la
esterificacion, acelerando la degradacién de los de-
positos grasos.

Lipélisis en la gestacién

La hipoglucemia que se presenta normalmente en
la madre tras un ayuno moderado puede ser la res-
ponsable de la liberacién de catecolaminas que se
produce en el dltimo tercio de la gestacién ", ya
que se conoce que la médula de las cdpsulas suprarre-
nales es activada selectivamente cuando disminuyen
los niveles de glucosa en sangre ', Este incremento
de la actividad simpdtica de las suprarrenales, junto
al incremento en sangre de las hormonas propias de
la gestacién, producidas por la placenta y los ovarios,
son responsables de la acelerada movilizacion de los
depésitos grasos que ocurre en el dltimo tercio,
tanto en condiciones de alimentacién como en ayu-
nas “*#_De hecho, recientemente nosotros hemos
podido comprobar en el tejido adiposo blanco de la
rata prefiada que desde la mitad de la gestacién se
produce un aumento no sélo de la actividad de la
HSL sino de la expresién de su ARNm, y en una fase
mis avanzada hay también una reduccién de la acti-
vidad y del ARNm de la LPL®, que, como comenta-
remos mds adelante, tiene unos efectos opuestos a los
de la HSL. El aumento de la HSL y la reduccién 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 prefiada de 19 y 21 dias ®,
lo que junto a un aumento significativo en los niveles
circulantes de FFA y glicerol “*#"”*™ pone de mani-
fiesto que en el dltimo tercio de la gestacién se pro-
duce una aceleracién de la degradacién neta de los
depbsitos grasos de la madre.

A pesar de la activa liberacién a la circulacion ma-
terna de los productos de Ia lipdlisis, FFA y glicerol,
como se muestra en la Figura 43.5, la transferencia
placentaria de estos compuestos es cuantitativamente
baja"". En condiciones de no-gestacién, sabemos que
el destino principal de estos compuestos es el higa-
do 7y €ste es también el caso en la gestante””. En
el higado, después de pasar a acil-CoA y a glicerol-3-
fosfato, estos compuestos pueden ser reesterificados
en la sintesis de glicéridos (FFig. 43.4). También puc-
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den ser ntthizados en L betr oadacion para L tor
macion de acetl-CoA vy cuerpos cetonicos, en el ca-
sode Tos FEA Ly en Lo sintesis de glucosa, en el caso
del glicerol (Fip. 430, Como hemos comentado an:
tes, el ghicerol es an sustrato gluconcogenético pre-
ferente en la pestante, y nosotros hemos demostrado
tumbicn que es utilizado muoy cficazmente para fa
sintesis de glicéridos en el higado de La rata prenada
de 21 dias #7 Este efecto, junto a la mayor Hegada al
tigado de los FEA y glicerol procedentes det tejido
adiposo, justifican el incremento de esterificacion
que tiene lugar en el higado de la gestante para la
sintesis de triglicéridos y su consecuente liberacion a
la circulacion en forma de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) ™™,

En condiciones de alimentacidn, el feto no se be-
neficia directamente de ese incremento en los niveles
de triglicéridos en la’circulacién matema, puesto que
estos compuestos no cruzan la placenta (véase Fig.
43.5 y la referencia V). Sin embargo, en condiciones
de ayunas, la sintesis de cuerpos ceténicos a partir de
FFA “* y la de glucosa a partir de glicerol® se en-

TEJIDO
ADWOSO;'

FFA

GLICEROL

|CEREBRO ;

cuentran muy merementadas en el ngado de Ly
dre gestante. Los cuerpos cetonicos cruzan Libremey,.
te la placenta mediante dafusion simple "y i pesar
de gue no son sitetizados por el feto, Hepan a alean.
zar en L sangre de éste los nsmos niveles que ep
L de s madee ™™ A suvezsadiferencta de o que
ocurre en ¢l adulto, los cuerpos cetonicos pueden ser
utilizados por el feto no solo como sustratos energéty-
cos M sino tambicn como sustratos para ta sintesig
de lipidos en cerebro™*". Los altos niveles de glice-
rol en la circulacién materna, su utilizacion preferen-
te en la sintesis de glucosa, y la eficaz transferencia
de glucosa al feto comentada antes, también benefi-
cian al feto en estas condiciones de ayuno materno,
en que la disponibilidad de otros sustratos, como los
aminodcidos, estd restringida ®<*,

En la Figura 43.7 se resume de forma esquemati-
ca el importante papel que tiene, tanto para la ma-
dre como para el feto, la aumentada actividad lipo-
litica del tejido adiposo durante el dltimo tercio de
la gestacién, y muy especialimente en los periodos
de ayuno. Por un lado, el feto recibe glucosa sinteti-

ERRAT

i MUSCULO

Ry

Figura 43.7. Esquema de la respuesta metabélica ol ayuno en el dllimo tercio de la gestacion, mostrando el papel relevante de la octiva
lipolisis del tejido adiposo como fuente de sustratos para la celogénesis y la gluconeogénesis, asi como para su disponibilidad ol feto.



sada por Bemadee apartie de glicerol y cuerpos ce
tomcos derivados det metabolismo de fos FEAL Pog
otro lados algunos de Tos propios tepdos nudernos
comsumen preceptiviomente glucosa, como es ¢f ca-
so de st tejido nervioso, pero el consumo de cuer-
pos celonicos como sustratos alternativos por ofros
tejidos de Tamadre, y en particular por su misculo
esquelético, le permite reducir el consumo global de
glucosa, fa cual es preservada para su transferencia
placentarta. AL mismo tiempo, la utilizacion prefe-
rente del glicerol como sustrato gluconcogenético
evita el desaprovechamiento para esta via de los
aminodcidos, los cuales son de esta forma canaliza-
dos hacia el feto.

Acimulo de grasas en los tejidos
maternos

Es obvio que para soportar el activo catabolismo
lipidico durante el tltimo tercio de la gestacidn, la
madre ha tenido que acumular grasas corporales en
etapas anteriores. Se ccnoce que un aumento de las
grasas corporales es una de las caracteristicas mas
comunes y constantes de la gestacién, tanto en la
mujer “'* como en la rata®-*", De hecho, como he-
mos comentado més arriba, el aumento del peso ne-
to de la madre a lo largo de la gestacién correspon-
de casi Gnicamente a los dep6sitos grasos que acu-
mula (Fig. 43.1 y refs. >8785),

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
gestacién se debe principalmente a dos factores: hi-
perfagia y aumentada lipogénesis. La hiperfagia se
presenta desde los primeros dias de la gestacién y au-
menta progresivamente a medida que avanza el em-
barazo tanto en la mujer"*** como en la rata '
Este efecto aumenta la disponibilidad de sustratos
exdgenos y contribuye muy activamente a la acumu-
lacidn de grasas, ya que ésta no se produce cuando se
restringe el alimento en la gestante ***%",

La lipogénesis se ha determinado in vivo en la rata
prenada, demostrandose que se encuentra aumentada
desde los primeros dias de la gestacion . A su vez,
mediante experimentos con el tejido adiposo inr situ,
nosotros hemos demostrado que la utilizacién de glu-
cosa para la sintesis de dcidos grasos (lipogénesis), y
miis adn para su incorporacién al glicerol de los ghi-
céridos (esterificacion) se encuentra muy incrementa-
da en la rata de 12 dias de gestacion, aumenta ain
miis en la de 20 dias, mientras que en fa de 21 dias,
poco antes del parto, disminuye a valores proximos a
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los observados en et virgen ™" AN pues, Tas ae
Cvas TEpogenesis v esterlieacion (ue se¢ presentin en
¢l tepdo adiposo de B madre deben contebuie muay
clicazmente a ke acumulacion de grasas que en ella 0
produce durante Tos dos primeros tercios de la gesta-
cion.

Actividad lipoproteina lipasa en tejido
adiposo de la gestante

La lipoproteina 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 activacién, anclandose en el endotelio vascular
mediante moléculas de glucosamin glicanos, del tipo
del heparén sulfato . La funcién de esta enzima es
hidrolizar los triglicéridos que circulan en sangre aso-
ciados a lipoproteinas ricas en ellos, VLDL y quilo-
micrones, facilitando la captacién de los productos de
esa hidrdlisis, FFA y glicerol, por el tejido subyacen-
te®®. Con excepcién del higado del adulto, que no la
expresa, la LPL se presenta en todos los tejidos, aun-
que su actividad varfa notablemente de unos a otros,
siendo el tejido adiposo el que la presenta més alta y
en €l contribuye activamente a la captacion de los tri-
glicéridos circulantes para su acimulo. Aunque en al-
gunas ocasicnes se han encontrado aumentos de la
actividad LPL en tejido adiposo de la rata a mitad de
la gestacién ™, el incremento es moderado y no se
produce siempre®®, por lo que no creemos que con-
tribuya de forma apreciable al acimulo de grasas que
tiene lugar en los dos primeros tercios de la gesta-
cién.

De una forma consistente si que se ha encontrado
una disminucién de la actividad LPL en tejido adiposo
de la rata prefiada al final de la gestacion ™" y en
la mujer gestante nosotros hemos demostrado que se
produce también una reduccion de la actividad de esta
enzima en plasma postheparinico. precisamente al ter-
cer trimestre de la gestacion'™ """ Este efecto. junto a
la disminucién en la sintesis de dcidos grasos y de ghi-
cerol de glicéridos y al incremento de la actividad hi-
politica que ocurre en esta tltima fase de la gestacion
(véase antes). da lugar a la degradacion neta de los de-
pésitos grasos que ocurre poco antes del parto. Los
beneficios que pueda suponer esta transicion de una
situacion anabdlica a un intenso catabolismo. que tie-
ne lugar en el metabolismo lipidico de L madre. no L
conocemos en su totalidad. ya que aunque comceide
con la fase en que ¢l ritmo de erecimiento fetal es mi-
Ximo "™ ya hemos visto que fos lipidos cruzan con
dificuttad la placenta™ (Ifig. 43.5). Como discutire-
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mos ks adelante, esta sitacion deactivo catbolis
mo pernnte en ke madie el desarrollo de ana exagerada
hipertgheeridemia, que junto a la presencra de T
el placenta y en fa glindula mamarie™ ™, puede ga
rantizar el acceso dedicidos grasos esenciales ol fetoy
al recien nacido, ¢ mcluse servie como una reservi
energética lotante™ para su rdpida atilizacion en si-
taciones de emergencia, tales como en el aywio ma-
{crno.

HIPERLIPIDEMIA GESTACIONAL

La hiperlipidemia es una caracteristica constante
en la gestacién normal, y consiste principalmente en
un intenso incremento de los triglicéridos, con incre-
mentos mas moderados en fosfolipidos y en coleste-
rol, tanto en la mujer ®'*'™ como en la rata #1410,
Aunque en condiciones de no-gestacién el contenido
en triglicéridos de las lipoproteinas 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

A

VLDL LDL HOL VLDL LDL HOL

Trigt {mg/dly Coc TriglCo

Figura 43.8. Niveles plasmaticos de triglicéridos en las distin-
tas lipoproteinas circulantes y cociente triglicéridos/colesterol en
estas mismas lipoproteinas J; mujeres ol tercer trimestre de ges-
tacion y después de lo lactancia. los asteriscos denotan la
comparacién estadistica entre ambos grupos: ***= p < 0,001}
Tomado de la ref ",

1Ol
cura, nuentras que el coctente de trigheendos o co

[esterol no cambia con Lo gestacion en VEDL

menta stendfrcativamente Gaito en DL como oy
HDIL.

Son maltiples los factores que contribuyen al exg.-
gerado meremento de VEDL-righicéridos con la ges-
tacion. pero uno de ellos es Ta activa lipahsis del tweji-
do adiposo. Un incremento en la Hegada al higado de
los productos de la lipdlisis, FFEA 'y glicerol, facilita 1y
sintesis hepdtica de los wrighicéridos y su liberacion a
la circulacion en forma de VLDL. Mediante experi-
mentos tanto directos como indirectos, se ha demos-
trado que la produccion hepitica de VLDL estd au-
mentada en la rata prefiada "', y se considera que
este efecto es consecuencia del enorme incremento
en los niveles circulantes de estrégenos que ocurre en
la gestante "™, De acuerdo con esta interpretacidn,
nosotros hemos demostrado en la mujer embarazada
que el incremento de los niveles plasmaticos de
VLDL-triglicéridos se correlaciona de una forma li-
neal y significativa con el logaritmo de los niveles de
17-beta-estradiol "®".

Otro factor que puede también contribuir al exage-
rado incremento en los niveles de VLDL-triglicéridos
en la gestacién es la disminucién en la actividad LPL
en tejido adiposo que ocurre en el dltimo tercio. y
que hemos comentado mis arriba. Esta enzima con-
trola el catabolismo de los VLDL-triglicéridos, y su
disminuida actividad en iejido adiposo podria ser
compensada por un incremento de su actividad en
otros tejidos tales como corazén, placenta, y muy es-
pecialmente en gldndula mamaria®**. Sin embargo.
su actividad global en todo el organismo, que se
cuantifica in vivo tras la administracién intravenosa
de heparina, se encuentra disminuida en la mujer em-
baraza al tercer trimestre*", y se correlaciona de for-
ma negativa y lineal con los niveles de VLDL-trighi-
céridos "*". Todo ello indica que la reduccién global
de la actividad LPL en los tejidos maternos impide.
al menos en parte, un normal catabolismo de la enor-
me cantidad de VLDL-iriglicéridos presente en la cir-
culacién de la madre durante el tercer trimestre de I
gestacién. contribuyendo también al incremento de
estas lipoproteinas.

Ademids de sus implicaciones fisiologicas tanto pa-
ra la madre como para ¢l feto, la abundancia de
VLDL-triglicéridos en el plasma materno es respon-
sable del enriquecimiento en triglicéridos que se pre-
senta en las lipoproteinas de mayor densidad (véase
Fig. 43.8). Recientemente, nosotros hemos demaostra-
do que a mitad de la gestacion en la mujer embarizii
da sana se produce un incremento en plasma de favac-
tvidad de la denominada “proteina transferidora de

Sy de hechod como tambien se muestea en esq f
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ésteres de colesterol” (CETP) “'*", Esta proteina fa-
cilita el intercambio de triglicéridos por ésteres de
colesterol entre las VLDL y las lipoproteinas de més
alta densidad (LDL y HDL). Asf{ pues, la suma de
una mayor cantidad de VLDL-triglicéridos y de una
aumentada actividad de la CETP permite ese acimu-
lo proporcional de triglicéridos en estas lipoproteinas
de mayor densidad, que normalmente no los trans-
portan.

Al mayor contenido de triglicéridos en las HDL
también contribuye la disminucién en la actividad
de la lipasa hepdtica (HL) que se observa de forma
manifiesta y progresiva con el tiempo de gestacién
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 (fosfoli-
pidos y colesterol libre) cuando éstas sufren la lip6-
lisis catalizada por la LPL, dando lugar a la conver-
sién de las HDL,, de pequefio tamafio y pobres en
lipidos, en las HDL,,, de mayor tamafio. A su vez,
éstas HDL,, intercambian colesterol esterificado por
triglicéridos derivados de las VDL, por la accién
de la CETP, dandc lugar a unas HDL,, ricas en tri-
glicéridos, y ya hemos comentado arriba que este
proceso de enriquecimiento en triglicéridos de es-
tas lipoproteinas estd favorecido en la gestante
(Fig. 43.9). Las HDL,, ricas en triglicéridos normal-
mente son degradadas por accién de la HL "™,
que cataliza la hidrdlisis de sus fosfolipidos y trigli-
céridos, transformdndolas de nuevo HDL, pobres en
lipidos " Nosotros hemos demostrado muy recien-
temente que en el plasma de la mujer embarazada
hay un incremento en las HDL,, ricas en triglicéri-

@ —
HDL,,
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Figura 43.9. Esquema de los principales cam-
bios que tienen lugar en el metagolismo de las li-
poproteinas en la gestante, y papel de los estré-
genos y de la resistencia insulinica (Rl) ea los
mismos. Las abreviaturas y detalles del esquema
se describen en el texto. Tomado de la ref. to,

dos, mientras que hay una disminucién en las HDL,,

¥ que este cambio se correlaciona significativamen-

te con el de la actividad de la HL postheparinica,
siendo esta correlaci6n lineal y negativa con ias pri-
meras, y lineal y positiva con las segundas ", La
menor actividad de la HL que se observa en la ges-
tante puede relacionarse también con el incremento
en los niveles de estrégenos, ya que se sabe que es-
tas hormonas disminuyen la actividad de la enzima
en mujeres postmenopdusicas‘'’, y exisie una corre-
lacién 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 ",

El conjunto de estas interacciones en el metabolis-
mo de lipoproteinas de la gestante se resume de for-
ma esquemdtica en la Figura 43.9. Entre los factores
que contribuyen a los cambios que se producen debe
citarse, por un lado, la intensa actividad lipolitica del
tejido adiposo, que aporta los sustratos necesarios pa-
ra la sintesis de triglicéridos en el higado y su expor-
tacion a la circulacién en forma de VLDL. Por otro
lado cabe también destacar al papel de los estrége-
nos, ya que su progresivo incremento en el plasma de
la embarazada desde el inicio de la gestacién parece
ser responsable de varios de los cambios mds impor-
tantes que se producen en el metabolismo de lipopro-
teinas: aumento de la secrecién hepdtica de las
VLDL y disminucion de la actividad de la HL.. Junto
a estos factores y al incremento en la actividad de la
CETP, estd también la resistencia insulinica (RI), cu-
yo papel en el metabolismo de las lipoproteinas de la
gestante se indica en la Figura 43.9, pero que analiza-
remos mas adelante.
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BENEFICIOS DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA
MATERNA PARA EL FETO
Y RECIEN NACIDO

Resulta evidente ef esfuerzo metabélico que realiza
la madre para mantener una intensa hipertrigliceride-
mia. A pesar de ello, no estdn claras las ventajas que
pueda representar para ia madre o para su descendencia,
aunque pensamos que 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‘'",

El' aumento de los triglicéridos circulantes supone
una reserva energética flotante, que puede ser utiliza-
da de forma f4cil y rapida en condiciones de ayuno
para la sintesis de cuerpos cet6nicos por el higado,
los cuales salen a la circulacién materna y atraviesan
la placenta para su utilizacién por el feto, como he-
mos comentado arriba. Aunque normalmente el higa-
do del adulto no dispone de LPL“, en el higado de
la rata prefiada de 20 dias en ayunas se observa un
importante incremento en la actividad de la LPL, lo
cual no ocurre en el de la rata virgen control ®®. Un
actimulo similar de LPL aparece también en el higa-
do de la rata no gestante cuando es tratada con una
emulsién artificial de triglicéridos, Intralipid '?, lo
cual se ha interpretado como el resultado del “lava-
do” de moléculas de LPL de los tejidos extrahepdti-
cos ejercido por los remanentes de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, para su catabolismo hep4ti-
co """ Un mecanismo similar es el que pensamos
que ocurre en el incremento de la actividad LPL en el
higado de la rata prefiada en ayunas, en la que el gra-
do de hipertrigliceridemia es muy alto y légicamente
el ndmero de particulas remanentes de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos que arrastren moléculas de
LPL hacia dicho 6rgano debe ser elevado. A través de
este mecanismo, el higado de la rata preiiada en ayu-
nas se transforma de ser un érgano exportador de tri-
glicéridos en un importador de estas moléculas. Esto
causa el acamulo de triglicéridos en el higado de la
prefiada, los cuales pueden ser utilizados como sus-
tratos para la cetogénesis. Ello hace que los niveles
plasmdticos de cuerpos ceténicos aumenten en la ges-
tante en ayunas mucho mds que en la no gestante *®,
lo que supone no solamente un ahorro de giucosa pa-
ra la madre sino un beneficio directo para ¢l feto, ya
que los cuerpos ceténicos cruzan eficazmente la pla-
centa y el feto los metaboliza con facilidad ***".

Otro mecanismo por el que el feto se beneficia de
la hipertrighceridemia materna es la disponibilidad

dedicidos grasos esencrades derivados de La dicta de 1y
madre, que circulan en L sangre de ésta en forma de
trighcdridos asociados a quilonicrones, y se conoge
el importante papel que desempenan estos deidos gra-
sox en ¢l desarrollo fetal*'™ Esta accion es facilitady
por el hecho de que Ta absorcion intestinal de los (ri-
glicéridos de la dieta es mis eficaz en la gestante que
en la no gestante, como se ha podido comprobar en Iy
rata prefiada de 20 dias*"'.

El mecanismo por el que esos dcidos grasos deri-
vados de los triglicéridos maternos son asequibles al
feto se fundamenta en que la placenta los capta en
funcién de su concentracion, existiendo normalmen-
te una correlacién lineal y significativa entre los ni-
veles de triglicéridos en el plasma materno y su
concentracién en la placenta'®. A su vez, la placen-
ta dispone de actividad LPL y de otras lipasas, que
hidrolizan esos triglicéridos, facilitando que los 4ci-
dos grasos liberados sean descargados al lado fetal ",
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 prefiadas so-
metidas a dieta rica en sacarosa, en las que se desa-
rrolla una hipertrigliceridemia. Esto produce un
actimulo de triglicéridos en la placenta, e incluso in-
duce un aumento de la actividad LPL en este 6rga-
no, y todo ello da lugar a una hipertrigliceridemia
en los fetos @'

Un tercer beneficio que supone la hipertrigliceride-
mia materna durante la gestacién es su contribucién a
la sintesis de leche, en preparacién para la lactan-
cia “™®_ Poco antes del parto se produce un rdpido in-
cremento en la actividad de la LPL en la gldndula ma-
maria ®*, lo que junto a la reduccién 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 préxima al parto la gldndu-
la mamaria de la gestante incrementa enormemente su
capacidad para captar los triglicéridos circulantes ",
facilitando asi su incorporacién a los lipidos 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 glandula mamaria al final de la gesta-
ciont'*"* 'y la administracién de progesterona a la rata
preiada de 20 dias impide tanto el incremento en los
niveles de prolactina como la induccién de la LPL y la
disminucién de los niveles de triglicéridos circulantes
en la madre alrededor del parto™. Asi pues, la rdpida
induccién en la actividad de la LPL en la glanduia ma-
maria que ocurre al final de la gestacidn facilita ¢l
aclaramiento de los trniglicéridos circulantes en la ma-



dre para Ly sintesis de leche. A través de este mecanis-
mo. toxdcidos grasos esenciales que ingiere Lk madre
con L dictacy que circulan por su sangre en forma de
trighicéridos se hacen asequibles al recién nacido, con-
tribuyendo positiviemente a su normal desarrollo.

PAPEL DE LA INSULINA EN LAS
ADAPTACIONES METABOLICAS
QUE TIENEN LUGAR DURANTE
LA GESTACION

En los apartados anteriores hemos visto que duran-
te la primera parte de la gestacién la madre se encuen-
tra en una situacién anabdlica, en la que el progresivo
incremento de su peso corporal libre de las estructuras
fetoplacentarias corresponde al acimulo de reservas
grasas “*#7#120 y (Fig, 43.1). Esta situacién anabélica
puede ser producida por la hiperinsulinemia que se
presenta en la madre desde los primeros dias de la
gestacion. En la rata prefiada, nosotros hemos podido
observar que ya a los 6 dias de gestacién hay un au-
mento en el contenido de insulina en el péncreas, el
cual se hace atin mayor a medida que avanza el tiem-
po gestacional'?. A su vez, también ya a los 6 dfas de
gestacion en la rata, hemos observado que el pico de
insulina que se presenta tras Ja administracién oral de
glucosa es mas elevado que en la rata virgen ',

La hiperinsulinemia durante la primera fase de la
gestacién podria ser contrarrestada por una disminui-
da sensibilidad a la hormona, como ocurre en el dlti-
mo tercio, y que comentaremos m4s adelante. Sin
embargo, mediante estudios directos en la rata sabe-
mos que al menos hasta el dia [5 de gestacién la res-
puesta a la insulina es normal o incluso se producen
episodios de una aumentada sensibilidad a la hormo-
na“*"M A su vez, una sensibilidad a la insulina nor-
mal o aumentada se ha observado también en la mu-
jer sana de Il a I5 semanas de embarazo “*'™. De
hecho, incluso se sabe que la dosis de insulina que se
nccesita para tratar mujeres diabéticas dependientes
de insulina es inferior a la normal durante las prime-
ras semanas del embarazo . Todos estos datos po-
nen de manifiesto que durante la primera parte de la
gestacioén, cada vez que la madre come y aumentan
en sangre los niveles de insulina, ese aumento es ma-
yor de lo normal y, ademds, la sensibilidad insulinica
estd normal o incluso incrementada.

Puesto que la insulina es la hormona anabdlica por
exeelenciat™, la hiperinsulinemia de la madre duran-
te fos dos primeros tercios de la gestacién, en presen-
i de una respuesta normal o aumentada a la hormo-
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na, puede seroresponsable de tas tendencias anaboli-
cas que se presentin en esta fase. De hecho, cuando
se tmpide el desarrollo de La hiperinsulinemia en fa
rata durante la primera mitad de la gestacion median-
te el tratamiento con estreptozotocing, se produce una
disminucion de sus reservas grasas y una grave alte-
racion metabolica durante la segunda mitad, la cual
no sc recupera aunque el animal reciba insulina ex6-
gena de sustitucion durante esa segunda mitad ',

La situacion cambia radicalmente durante el dlti-
mo tercio de la gestacién, en el que se presenta de
forma sistemdtica y constante una hiperinsulinemia
y una resistencia generalizada a esta hormona, y ello
se ha demostrado tanto en la mujer** como en la ra-
ta @243 Se ha demostrado incluso que los tejidos
maternos que mds participan en esta resistencia insu-
Ifnica son el misculo esquelético de fibra roja y el te-
jido adiposo blanco“*, mientras que la gldndula ma-
maria responde a la insulina incluso mejor que en la
siteacién de no gestacidn ¥ 1200,

Basandose en los conocidos efectos metabélicos
de la insulina, puede intuirse que muchos de los cam-
bios metabdlicos que ocurren durante el dltimo tercio
de la gestacién 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 insulinica en la rata prefiada mediante la infu-
sién intravenosa durante tres dias de una cantidad
elevada de glucosa (35 ml de glucosa al 50 por
100/dia). Este tratamiento produce una exagerada hi-
perinsulinemia en condiciones en que los niveles de
glucosa se mantienen inalterados, y mientras que pro-
duce una disminucién de la sensibilidad a la insulina
en las ratas virgenes, hace que la respuesta insulinica
de las prefiadas alcance el mismo valor que la de las
virgenes sin tratamiento “; es decir, ese tratamiento
logra revertir a la normalidad la resistencia insulinica
de la gestante. Mediante este experimento, nosotros
también demostramos que la infusién-con glucosa
produce una mayor reduccién de los elevados niveles
de FFA en el plasma de las ratas prefiadas y un mayor
aumento en la concentracién de glucégeno hepético
que el que se presenta en las ratas virgenes“*. Todo
ello indica que la disminuida sensibilidad insulinica
en el dltimo tercio de la gestacién es responsable tan-
to de la elevada actividad lipolitica del tejido adipo-
so "*¥ como de la disminuida capacidad que tiene la
gestante para acumular glucégeno hepatico ™. A su
vez, nosotros también hemos demostrado que esa in-
fusién intravenosa de glucosa a la rata preiada 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 insulinica
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Figura 43.10. Efecto de distintas dosis de insulina de rata dis-
minuyendo la lipdlisis (produccién de glicerol) por adipocitos de
ratas prefiadas de 12 o 20 dias de gestacion y de virgenes con-
troles, incubados in vitro en presencia de 30 nM de epinefrina.
Los datos se expresan como porcentaje el valor boscnr(incuba-
cién en presencia de epinefrina, sin adicién de insulina). Cuda
punto representa el valor medio obtenido de 6-8 ratas/grupo,
no observandose diferencias significativas entre ninguno de
ellos. El protocolo de aislamiento de adipocitos e incugociones
fue similar al descrito anteriormente "<,

es también responsable de la disminucién de la acti-
vidad LPL que normalmente se presenta en el dltimo
tercio de la gestacion.

En la Figura 43.9, dentro del esquema del metabo-
lismo de las lipoproteinas en la gestaci6n, se encuen-
tran representados los dos sitios en donde participa
esa resistencia insulinica (RI). Por un lado, facilitan-
do la actividad lipolitica del tejido adiposo, y con ello
la mayor produccidn de triglicéridos por el higado, y,
por otro, disminuyendo la actividad de la LPL. Esto
disminuye la velocidad de aclaramiento de las
VLDL, haciéndoles m4s susceptibles para la accién
sobre ellas de la CETP, y a su vez impide la libera-
cién de la superficie de estas lipoproteinas de fosfoli-
pidos y colesterol libre, contribuyendo asi al cambio
de composicidn de las subfracciones de las HDL, que
ya hemos comentado.

El mecanismo por el que se produce la resistencia
insulinica en la gestante no se conoce en su totalidad, ya
que aunque se han hecho numerosos esfuerzos para
encontrar cambios en el nimero 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-
sion sobre el mismo, ver la ref. 134). De hecho, como se
muestra en la Figura 43.10, cuando se estudia la res-
puesta antilipolitica de distintas dosis de insulina por
adipocitos de ratas preiadas de 20 dias, se observa que
es igual a la que presentan adipocitos de ratas virgenes,
controles. Esto ocurre a pesar de que el sistema funcio-

ne de forma elicaz, como o muestran Ja clisica curvy
sigmoidedt que se presentt como respuesta a distingas
dosis de achormona en los adipocitos de ambos grupos
experimentales (Frg, 43.10). Asi pues, L resistenciy
insulinica en fa madre durante eldaltimo tercio de la ges-
tacion dnicamente se presenta de forma evidente y con-
sistente in vivo, micntras que no se manifiesta clara-
mente en tejidos estudiados in vitro. Por tanto, debe ser
cl resultado de la presencia en el plasma de la gestante
de factores antiinsulinicos. De entre ellos cabe recordar
a las hormonas propias de gestacion (progesterona, lac-
t6geno placentario, etc.), que se ha demostrado que tie-
nen efectos antiinsulina*'* las hormonas contrarre-
guladoras (en particular, las catecolaminas) que se
liberan en respuesta a los episodios de hipoglucemia
que se presentan en la gestante """, e incluso la propia
hiperlipidemia gestacional, ya que es bien conocido que
situaciones en las que hay un exagerado incremento de
lipidos circulantes normalmente terminan desarrollando
una resistencia insulinica®*"".

Asf pues, aunque no conozcamos por completo el
mecanismo por el que se desencadena la resistencia
insulinica en el ultimo tercio de la gestacién, ésta se
presenta de forma constante, y hemos visto aqui que
contribuye de forma eficaz a mantener la situacion
catabdlica que sc presenta en la madre, la cual es es-
pecialmente intensa cuando hay restriccién de ali-
mento. Ello garantiza la continua disponibilidad de
sustratos para el feto, sosteniendo asi su rapido creci-
miento. Este panorama se visualiza de forma evidente
como se muestra en la Figura 43.11, en [a que vemos
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Figura 43.11. Efecto de 24 horas de ayuno sobre el peso €0
poral de ratas virgenes y prefiadas de 21 dias y de sus fetos-
Los asteriscos corresponden a la comparacion estadistica enfre
ratas alimentadas y en ayunas (**= p<0,01; ***= p<0,001].



que un nusmo pertodode ayuno (24 h) produce un
mayor descenso del peso corporal de L rata prenadi
de 21 dias que en Lavirgen control y que. a pesar de
esemntenso catabolismao de Ta madre, ¢l peso de los
fetos permanccee imalterado. Bsta preservacion del pe-
so corporal de los fetos no se consigue cuando la ma-
dre no dispone de reservas lipidicas para movilizar,
como ocurre en el caso de fa madre que es hipotiroi-
dea durante Ta primera mitad de la gestacion *4",

Asi pues, en condiciones normales, el acumulo de
grasas durante los dos tercios de la gestacion, que es
facilitado a su vez por la hiperinsulinemia, prepara a
la madre para una adecuada respuesta metabélica du-
rante el dltimo tercio. Y en esta dltima parte de la
gestacidn, precisamente la resistencia insulinica 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 gestacion,
que coinciden con un escaso crecimiento de la unidad
fetoplacentaria, la madre se encuentra en una situa-
cién anabdlica gracias a su hiperfagia, a su hiperinsu-
linemia v a que la respuesta a esta hormona es nor-
mal o incluso se encuentra aumentada. Todo ello per-
mite el maximo aprovechamiento por parte de la ma-
dre de los nutrientes que ingiere, llegando a incre-
mentar sus reservas grasas gracias a un aumento en la
actividad de lipogénesis (sintesis de dcidos grasos) y
de glicerolgénesis (sintesis de glicerol de glicéridos)
en su tejido adiposo.

En el dltimo tercio de la gestacién, la situacién de
la madre pasa a ser netamente catabélica. La glucosa
es el sustrato que mas 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 lipolitica del tejido adiposo, y la mayor li-
beracidn a la circulacién de los productos de la lip6li-
sis a la sangre, 4cidos grasos libres y glicerol, permite
su aumentada llegada al higado y la sintesis en éste
de los triglicéridos, los cuales vuelven a la sangre en
forma de lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL.
El glicerol es utilizado también como un eficaz sus-
trato para la sintesis de glucosa, mientras que en con-
diciones de ayuno, los dcidos grasos libres son degra-
dados por la beta-oxidacidn a cuerpos ceténicos, los
cuales cruzan con facilidad la placenta y son metabo-
lizados por el felo.
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La mayor produccrdn de Tos teighicérdos asocia-
dos o las VIDLL por el higado de la gestante se une
aumi disminucion de faactividad de Ty enzima que
controba xu catabolismo en los tejidos extrahepiti-
cos. en particulur el tepido adiposo, la lipoproteina
Hipasa (LPL). Esto contribuye al enorme incremento
cn VDL, o que unido al aumento en la actividad
de la proteina transteridora de lipidos neutros
(CETP) y a la intensa disminucién en la actividad
de la lipasa hepdtica (HL) hace que aumente pro-
porcionalmente el contenido en triglicéridos incluso
en lipoproteinas como LDL y HDL, que normal-
mente los transportan en muy baja proporcién.
Varios son los beneficios de esta intensa hipertrigli-
ceridemia para el feto y el recién nacido: 1) 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 circulacién
materna son hidrolizados en ella y los 4cidos grasos
son liberados a la circulacién fetal. De esta forma,
los dcidos grasos esenciales procedentes de la dieta
de la madre se hacen disponibles al feto. 2) La hi-
pertrigliceridemia materna actia como una reserva
energética «flotante». En ayunas, la aparicién de
actividad LPL en el higado, como resultado de la
captacién por este érgano de los remanentes de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos circulantes, hace
que en €l se capten triglicéridos de la circulacién y
sean utilizados como sustratos para la cetogénesis.
Dada ia facilidad con que los cuerpos ceténicos 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 induccién de la
actividad L.PL en la gldndula mamaria, canalizando
hacia ella los triglicéridos circulantes, para la sinte-
sis de leche. De esta forma, también los 4cidos gra-
sos esenciales derivados de la dieta materna, y que
circulan en forma de triglicéridos asociados a las li-
poproteinas ricas en ellos, se hacen accesibles al
lactante.

Aparte de los cambios hormonales propios de la
gestacion, la insulina desempeiia un papel esencial
en estas adaptaciones metabélicas. 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 gestacién, la
resistencia insulinica que se desencadena consisten-
temente en el Gltimo tercio es responsable de una
gran parte de los cambios metabélicos que se produ-
cen. Por un lado, es responsable de la aumentada
actividad lipolitica del tejido adiposo, y con ello del
aporte de sustratos para la aumentada sintesis de tri-
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elicérdos en el higado de Brmadre. Y por otro lado,
L resistencra insuliniea ex tumbién responsable de
L disminucion de ba actividad de la hipoproteina hi-
pasa del (epdo adiposo, contribuyendo ast al mante-
nimicento de la hipertrigliceridemia. No estd bien
establecido el mecanismo por el que se desarrolla
esa resistencia iasulinica, pero, puesto que no ha si-
do posible reproducirla en tejidos aislados de ratas
prenadas, se piensa que es consecuencia de los fac-
tores antiinsulinicos que se presentan en la gesta-
cion: hormonas propias del embarazp, respuesta
contrarreguladora a los episodios de hipoglucemia y
la propia hiperlipidemia gestacional.
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