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Introducción 

El incremento de la masa corporal de la madre durante la gestación no 
corresponde unicamente a las estructuras feto-placentarias. La madre acumula 
una considerable proporción de reservas energéticas, siendo el principal com­
ponente de ese acúmulo las grasas corporales, aunque realmente hay un 
incremento en la masa de prácticamente todos sus órganos y tejidos ( I ). En la 
mujer, las grasas corporales llegan a constituir hasta un 28 % de todo el peso 
que gana durante la gestación (1), y en la rata ese porcentaje alcanza el 21 % 
(2). El aumento de esas reservac; tiene lugar durante los dos primeros tercios 
de la gestación, antes de que se inicie el crecimiento del «conceptus» ( feto, 
liquido amniótico y placenta) (Figura 1). En el último tercio de la gestación. 
las reservas lipídicas de la madre permanecen inalteradas o incluso llegan a 
disminuir ( 1, 3 ). El intenso drenaje de metabolitos hacia el feto que tiene lugar 
durante esta fase garantiza su rápido desarrollo, pero fuerza a la madre a 
mo,ilizar y consumir una considerable proporción de las reservas acumuladas. 
Es obvio pensar que estos cambios metabólicos están regidos tanto por 
,·ariaciones en la iogesta (y es bien conocida la hiperfagia de la madre durante 
la gestación) como por cambios hormonales, que serán comentados pos­
terionnente y en capítulos siguientes. 

Asi pues. en la gestación, se ponen de manifiesto dos etapas bien di­
ferenciadas desde el punto de vista metabólico. La primera podria deno­
min~e «anabólic:i». en que el crecimiento de las estructuras feto-placentarias 
es mínimo. y en ella la madre aumenta su peso corporal con el almacenaje de 
una importante resen·a grasa. La segunda podría denominarse «catabólica», 
aunque este termino no resulta muy afortunado ya que no tiene lugar en ella 
una reducción de la masa corporal de la madre, sino un incremento simultáneo 
~ procesos de Sintesis y degradación que permiten una redistribución de las 
reservas disponibles en beneficio del crecimiento fetal. 

Es importante hacer énfasis del importante papel que tienen los cambios 
que .xurren en la r:1adre durante la primera etapa de la gestación para segurar 
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Figura J. Ganancia de peso durante la gestación en la mujer. Adaptado de las 
referencias 1 y 5. 

la adecuada disponibilidad de reservas en la última fase. Recientemente 
nosotros hemos observado que en ratas tiroidectomizadas, el incremento de 
peso corporal libre de «conceptus» de la madre durante la etapa «anabólica» 
es inferior al de ratas tratadas con hormonas tiroideas, y esta diferencia no 
desaparece en la última etapa de la gestación a pesar de ser tratadas las 
primeras con dosis de sustitución de tiroxina ( 4 ). Es bien conocido que al final 
de la gestación tiene lugar una respuesta acelerada al ayuno (5), y pre­
cisamente en aquellos animales que fueron hipotiroideos durante la primera 
etapa pero no la segunda de su preñez, esa respuesta al ayuno en cuanto a 
incremento de ácidos grasos libres, cuerpos cetónicos y glicerol en sangre 
resultó ser mucho menor que en los controles ( 4 ). Así pues, la imposibilidad de 
un adecuado incremento de las reservas energéticas en la madre durante esa 
etapa «anabólica» de la gestación, le compromete durante la última fase, y ello 
ha de repercutir incluso en la disponibilidad de sustratos al feto. 

Cambios metabólicos y hormonales en la madre durante la 
primera fase de la gestación 

Como hemos indicado arriba, en la primera fase de la gestación, el 
crecimiento fetal y sus requerimientos metabólicos son mínimos, pero la madre 
incrementa sus propias estructuras, y de entre ellas cabe destacar el acúmulo 
de grasas (2, 3, 6). Este cambio en la madre se inicia al final del primer tercio 
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de la gestación y se desarrolla plenamente durante el segundo tercio (Figura 
l ). Esto ocurre en presencia de una intensa hiperfagia e hiperinsulinemia de la 
madre (7), y aunque la glucemia basal se encuentra inalterada, ya en el 
segundo· tercio de la gestación se produce un manifiesto deterioro de la 
tolerancia a la glucosa (8). Se ha descrito, además, que en esta fase aún no 
tiene lugar una reducción de !a sensibilidad a la insulina, e incluso se ha 
propuesto que puede estar aumentada (9). Todo ello va a condicionar gran 
parte de los cambios metabólicos que ocurren en la madre. 

En animales experimentales se ha demostrado que durante esta fase de la 
gestación se manifiesta un aumento de la lipogénesis en todas las estructuras 
maternas (tejido adiposo, hígado y «carcasa») (7, 10, 11 ). En mitad de la 
gestación también se ha descrito una aumentada actividad lipoproteina lipasa 
del tejido adiposo de la madre ( 12, 13 ). Esta enzima es responsable de la 
hidrólisis de los triglicéridos de las lipoproteínas circulantes ricas en ellos 
(VLDL y quilomicrones), y nosotros hemos demostrado que los dos productos 
de esa hídrólisis, ácidos grasos y glicerol, son ca_¡Jtados por el tejido sub­
yacente como resultado de la acción de dicha enzima ( 14, 15). Así pues, la 
confluencia de una activa lipogénesis e incrementada captación de los lípidos 
circulantes por los di~tintos tejidos (particularmente el adiposo), justifica el 
acúmulo de depósitos grasos en la madre durante los dos primeros tercios de la 
gestacié.ic. En fa última parte de este período se inicia ya un aumento de los 
niveles plasmáticos de triglicéridos (12) y de ácidos grasos libres (7) en la 
madre. De hecho, hay un ligero incremento de la actividad lipolítica del tejido 
adiposo (11), que bien podría coincidir con el inicio de la fase de crecimiento 
exponencial del feto. 

También durante esta etapa de la gestación tienen lugar cambios im­
portantes en el metabolismo de los aminoácidos, y en particular en su 
canalización hacia la síntesis de glucosa Este tema es desarrollado am­
pliamente en los capítulos 2 y 11, por lo que transferimos a él los detalles 
relacionados con el mismo. 

No conocemos de qué forma los cambios endocrinos que tienen lugar en la 
madre durante tsta etapa de la gestación contribuyen a las adaptaciones 
metabólicas que en ella ocurren. Como se observa en la Figura 2, los niveles 
plasmáticos de gonadotrofina coriónica (HCG) aumentan al poco tiempo de la 
implantación, disminuyendo posterionnente (6), pero esta hormona sabemos 
que tiene escasos efectos sobre los órganos no-reproductores. El principal 
efecto de la HCG es el mantener el cuerpo lúteo durante la primera fase de la 
gestación, el cual, a su vez, aporta el apoyo honnonal necesario para el 
desarrollo del «conceptus», hasta que la placenta produce suficientes ::an­
tidades de estrógenos. 

Los niveles circulantes de lactógeno placentario (HPL o somatotropina 
coriónica, HCS), aumentan progresivamente con la gestación (16) (Figura 2). 
Procede del sincitiotrofoblasto, y mientras que sus efectos en los órganos 
reproductores ~o se conocen bien, parece jugar un papel importante como 
factor de crecimiento para el feto y/o para la placenta. La similitud estructural 
del HPL con la honnona del crecimiento, coincide también con la de sus 
efectos metabólicos. El hecho de que los niveles de HPL aumenten intensa y 
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Figura 2. Niveles plasmáticos de hormonas durante la gestación en la mujer. 
Adaptado de las referencias 6, 14, 17 y 18 
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progresivamente a partir de la mitad de la gestación, podria explicar las 
manifestaciones catabólicas que se observan en • la madre a partir de ese 
tiempo.· 

Los estrógenos ( estrona, estrac!iol y estriol), aumentan progresivamente 
durante la gestación ( 17) (Figura 2). Aunque inicialmente se sintetizan en el 
cuerpo lúteo, en las etapas más avanzadas de la gestación su procedencia es 
múltiple y compleja, con participación de estructuras de la madre tanto como 
del feto y la placenta. A parte de sus efectos sobre el útero y los tejidos 
reproductores, los estrógenos estimulan la síntesis de globulinas que ligan otras 
honnonas, y con ello producen un incremento de los niveles circulantes de 
éstas, aunque en la mayorfa. de los casos, la cantidad de honnona libre (y 
biológicamente activa) permanece inalterada (6). Los estrógenos también parti­
cipan en las adaptaciones metabólicas que tienen lugar en la madre, aunque no 
está bien establecido su papel específico en los cambios que en ella ocurren. 

Los niveles plasmáticos de progesterona también aumentan progresiva­
mente durante la gestación ( 18) (Figura 2). Procede inicialmente del cuerpo 
lúteo, pero posreriormente su fuente principal es la placenta. Se le ha 
achacado a la progesterona la responsabilidad de varios de los cambios 
anatómicos que ocurren en la madre durante la gestación, con especial 
incidencia en la relajación de la musculatura lisa ( tracto genital y atonía de los 
tractos gastro-intestinal y urinario). Se ha demostrado que la progesterona 
estimula la secreción de insulina ( 19) y que tiene efectos sobre procesos 
metabólicos tales como la gluconeogénesis (20), pudiendo así participar de 
forma activa en el control de las adaptaciones metabólicas que ocurren en la 
madre. 

Adaptaciones metabólicas en el último tercio de la gestación 

Los niveles circulantes de las honnonas anteriormente comentadas, y en 
particuiar HPL, estrógenos y progesterona, aumentan. en paralelo con el 
incremento de la masa de la placenta. Estas hormonas tienen efectos anti­
insulinicos, lo que junto a la capacidad de la placenta para degradar insulina 
(21) producen un incremento de las necesidades insulínicas de la madre. De 
hecho, en la última etapa de la gestación hay un aumento de sensibilidad de la 
célula P-pancreática a los estímulos insulinotrópicos, y un acelerado inter­
cambio ( «tumover») de la insulina (5). Los - elevados niveles de insulina 
circulante en la madre soil contrarrestados por una aumentada resistencia a la 
hormona, que comentaremos más adelante. E,;tos cambios hormonales, junto 
con el mayor ritmo de crecimiento y desarrollo del «conceptus» (y -.:on­
sigui~ntemente, de sus necesidades de nutrientes), condicionan los cambios 
metabólicos que ocurren en la madre durante el último tercio de la gestación. 

Metabolismo hidrocarbonado 

Los niveles circulantes de glucosa disminuyen en la madre durante la 
última fase de la gestación, y ello se ha observado tanto en la mujer (22) como 
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en la rata (23), siendo este cambio aún más pronunciado en situación de ayuno. 
Esta hipoglucemia materna podria ser consecuencia bien de una reducida 
síntesis de glucosa o de un aumento de su consumo. Como veremos a 
continuacion, nosotros hemos estudiado ampliamente estas dos posibilidades 
en la rata, pudiendo concluir que al final de la gestación la actividad glu­
coneogenética de la madre se encuentra aumentada, pero el proceso está 
limitado por la reducida disponibilidad de sustratos producida por la continua 
e intensa extracción fetal. A su vez, la transferencia placentaria de glucosa 
supera con creces a la de otros metabolitos, y este activo drenaje de glucosa 
hacia el feto no parece ser compensado por aquella aumentada gluconeo­
génesis. Hemos estudiado la síntesis de glucosa «in vivo» a partir de piruvato 
(23-25), glicerol (26) y alanina (24, 25) radioactivos, observando que la 
aparición de glucosa-C14 en sangre era igual o superior en la rata preñada que 
en la control, dependiendo de la naturaleza del sustrato ofrecido. Como se 
resume en la Figura 3, la síntesis de glucosa es superior a partir de glicerol que 
a partir de piruvato y alanina cuando se ofertan al animal en cantidades 
equimoleculares, y en el caso de los dos primeros sustratos, la rata preñada los 
utiliza más eficazmente que la virgen control para la síntesis de glucosa, 
mientras que no se observa..'l cliferer.cias para el caso de la alanina (Figura 3). 
La suplementación del .trazador radioactivo con sustrato frío (no-radioactivo) 
siempre conlleva una mayor prducción de glucosa en la preñada, haciendo aún 
más patente ia diferencia con la control (25). Estos datos permiten concluir 
que la actividad gluconeogenética está incrementada en la madre al final de la 
gestación y que su efectividad depende de la asequibilidad de los corres­
pondientes sustratos. Realmente, el que el aumento de la gluconeogénesis a 
partir de alanina no sea tan patente como a partir de los otros sustratos 
estudiados, puede ser consecuencia de la forma en que los aminoácidos cruzan 
la placenta (ver más adelante), lo que hace que su asequibilidad para ser 
utilizados como sustratos gluconeogenéticos por la madre sea limitada. 

Mediante una técnica de infusión «in situ>> del cuerno uterino de Ja rata 
nosotros hemos podido determinar el transporte placentario de diversos me~ 
tabolitos (27). Como veremos en el capítulo 4, y hemos revisado reciente­
mente (28), la transferencia placentaria de glucosa es cuantitativamente muy 
superior que la de otros metabolismos, incluidos los aminoácidos. Esto ocurre 
a pesar de que la glucosa atraviesa la placenta por difusión facilitada mientras 
que los aminoácidos lo hacen por transporte activo (29), y ello hace que los 
niveles de la primera en plasma fetal estén siempre por debajo de los de la 

. madre, mientras que los de los aminoácidos lo están por encima (30). Esa 
intensa transferencia placentaria de glucosa y la baja relación de ella entre el 
feto Y la m~dre se mantienen incluso en condiciones patológicas, como es el 
caso en la diabetes materna (30, 31 ), y pueden ser consecuencia de ia ausencia 
de gluconeogénesis en el feto y del rápido consumo por éste de dicho 
metabolito como sustrato energético preferente. 

La relación entre gluconeogénesis, disponibilidad de sustratos y consumo 
de glucosa puede resumirse de forma esquemática como se indica en la Figura 
4. En ella se presenta el caso de la alanina, que siendo derivada del me­
tabolismo muscular es un sustrato típicamente gluconeogenético. La utili-
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Figura 3. Formación de glucosa-e 14. a los 5 min. de la inyección intravenosa de JO 
gCi/0.2 mmoles/200 g de peso corporal de alanina-U-C14( ALA). piru.vato--3-C14(PJR) o 
glicerol-U-C14 (GLIC) a ratas preñadas, al día 21 de gestación (barras sombreadas). 
o a controles vírgenes {barras blancas). en ayunas de 24 h. La significatividad en1re 
los dos grupos se indica por los asteriscos ~ = p < O.OS). Datos tomados de la 

referencia 25. 

zación de alanina para esta vía está sin embargo limitada por su «escafJe» 
hacia el feto, por lo que aunque la actividad de las enzimas gluconeogenéticas 
se encuentre aumentada, su efectividad no es muy alta. Ello, unido al intenso 
drenaje de glucosa a través de la placenta, da lugar a la hipoglucemia materna. 
En condiciones de alimentación, esta situación es parcialmente contrarrestada 
por la aumentada ingesta materna. En ayunas, sin embargo, la hipoglucemia 
materna es muy intensa (24), lo que junto a los cambios hormonales que 
ocurren (algunos de ellos como consecuencia precisamente de esa hipoglu­
cemia), desencadena un acelerado catabolismo, que ha sido también con­
firmado en la mujer embarazada (22). 

Metabolismo lipídico 

El efectivo acúrnulo de reservas lipídicas en la madre durante la primera 
parte de la gestación, el continuo drenaje de glucosa. alT'inoácidos y otros 
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metabolitos hacia el feto, y la propia situación endocrina de la madre, hac(·:; 
que en el último tercio de la gestación se manifieste un activo metabC?lismc, 
lipídico. Comoquiera que los lipidos cruzan mal la placenta (29). esos cambio~ 
van dirigidos primariamente a satisfacer las propias necesidades maternas.. 
aunque como veremos más adelante; de una forma indirecta también faciliten 
una mayor disponibilidad de sustratos para el feto. 

Como se observa en la }:igura 5, la lipolisis del tejido adiposo de la rat.é 
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Figura 5. Actividad lipoliticn (liberación neta de glicerol al mtifio de i'lc-.;!:a,::or. 
en trozos de tejido adiposo lumbar procedentes de ratas prá.:das ( 19 d1as .:·, 
g~st°:ción~ (P) o controles vírgenes (C). La comparación estaázs.-:~-a c'!'II~ P y C ,.e 
szgnijicauva (p < 0.00/) tanto en ratas alimentadas como er. an, :is. Daros wrr.:.:.:·.-;.c 

de la referencia 33. · 

preñada es muy superior a la que se encuentra en controles ,-i..-genes. t.::.::t0 e:: 
condiciones post-pandriales como en ayunas. Estos res:.i.'Lld..."'5 Cl:'::..ir:::~:: 
nuestros anteriores hallazgos (32, 33). En la Figura 6 he:::cs resc:..ido ;So' 
principales vías metabólkas del tejido adiposo. El balan.:-..- entre li;x-lisis y 
esterificación determina la cantidad neta de ácidos grasos. i.i1'res 1FF . .\ l y 
glicerol que salen a la circulación, y sus niveles en plasma so:. un refle_.._~ .:e e.;..:;. 
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Figura 6. Esquema de las principales vías metabólicas del tejido adiposo. 
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relación. Al final de la gestación, la madre presenta 2.u.-nentados los r,in,·!.!:.­
circulantes de FF A y glicerol (26, 34 ). lo que indica que la aurr,enta,fa 
actividad lipolítica en tejido adiposo prevalece sobre la esterificaci0n. fa ... 
cilitando así una movilización neta de las reservas lipídicas acumub.::1s .. El 
destino principal de estos productos de la lipolisis es el hígado ( 35 ) .. d0nJe h.."\S 
ácidos grasos en su forma activa (acil-CoA) son esterific:i.dos en la sm:esis 1.k 
glicéridos o son degradados hasta acetil-CoA y cuerpos cetónicos en ll f -

,oxidación, mientras que el glicerol, en forma de a-glicerolfosfato, es uriliz:;J._, 
para la formación de glicerol de glicéridos o canaliz.a.5o hacia la sin:esis Je 
glucosa 

En condiciones de ayuno, la lipolisis está acth-26.. y la utiliza.:i0n ~e 
ácidos grasos para la P-oxidacién y de glicerol para la gluconeo~ne:.:is. 
prevalece sobre la canalización de ambos metabolitos hacia la formacioo de 
glicéridos .. En el caso de la madre en ayunas, ambos pro...--esos, la /3-oxid:i.ó .. '<1 

y la gluconeogénesis, se encuentran altamente estimulados (23-25). Y eilu 
redunda en un evidente beneficio para el feto.. Los cuerpos cetóni.:x."\S. pil...,__ 
duetos inmediatos de la P-oxidación, alcanzan valores cuy altos en d Fl;i:.-:n:i 
de la madre en ayunas (23), y como cruzan fácibe:ae la placenu l:9t 
.alcanzan en la circulación fetal los mismos niveles cue en la m:i.dre. E:.:t.: 
cuadro metabólico concuerda con los resultados que ~ resumen en 13. Fifur.! 
7, donde tanto los niveles de ácidos grasos libres como ce cuerpos cet .. --r.i.:1..."\S :.:.: 
encuentran muy aumentados en el plasma de la rata preñada en ayun:1s .. L,"\S 
ácidos grasos cruzan mal la placenta, por lo que sus niwles en el plas:n:i ic:t:il 
son mucho más bajos que en el materno, mientras q,.ie los cuerpos ~wniú'S 
están prácticamente al mismo nivel en ambos. Realmente esos cueil-'-"\S '-""-'" 
tónicos pueden ser utilizados por ei feto como sustratos aiergéticos pret~rent.:s 
(36), e incluso para la síntesis de lipidos en su tejido n,m;oso (37) .. ixv "--' qu<' 
constituyen una garantía para el desarrollo fetal en oondiciones de inttns;i 
hipoglucemia de la madre, como es el caso en ayun:?.S. 

Los niveles de glicerol en plasma fetal, son normalml:!nte inferiores ~ h.'S de 
la madre (Figura 7), a pesar de que atraviesa la pla~:::.u por difusion simple 
(29). El incremento de los niveles circulantes de tl.,~rol de la m.sJ.re en 
ayunas es aprovt:chado por ésta para una más efcc:tiva· giuconeogénesis :i r-vtir 
de este sustrato (25). Esta interpretación concuenfa ron nuest.,os m:i<'nies 
hallugos en la rata preñada hepatectomizada y oeirectomizada. J..,nJe l.:t 
imposibilidad de hacer gluconeogénesis en la madre p.!nn.ite que aumer.ien k\S 
niveles de glicerol en la circulación fetal (38). A52 pues. en ronJi.:j,.,n<.'"S 
normales (y particularmente en ayunas) el feto se a;,rovecha de f,.-:m-1 in­
directa de la aumentada liberación a la circulac:'-'ª materna dd ~!i .. ~n.'l 
procedente de la lipolisis, ya que es transformado e:i iucosa p0r la :1,..tJn:-. ~ 
esa glucosa es transferida al feto. Por este mecanis::::ü de activa lir,.':i:-i:-.. S<" 

garantiza la asequibHidad de glicerol para la síntesis ~ ~ucosa ¡:11..1r la m:hlrt" .. 
cuando otros sustratos tales como los aminoácidos (kri,·ados del caul:\.,fom,, 
protéico en el músculo son menos disponibles pan ~..:ha via. d.:h .. \.' :\ su 
transporte activo hacia el teto. Este conjunto de adap-'..;.:1ones met3~'i:~·..ts ~u~· 
ocu,Ten en la madre como resp..1esta al ayuno se ~umen de ¡,,r.1:.:1. <"S­
quemática en la Figura 8. En ella se pone de manii:-c::o el imp,.'ít:!.t::~ p .. ird 
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Figura 7. Niveles circulantes de metabolitos en ratas preñadas (19 días) y sus fetos, 
en ayunas de 48 horas. 

que ejerce en el último tercio de la gestación el tejido adiposo acumulado en la 
madre durante los dos pRmeros tercios. Gracias a esta reserva energética, al 
final de la gestación la· madre mantiene el continuo aporte de sustratos hacia 
el feto, incluso en ayunas. Al mismo tiempo, se pr'!serva la homeostasis 
metabólica en la propia madre, ya que se facilita el aporte de sustratos 
derivados del metabolismo lipídico ( en particular los cuerpos cetónicos) para 
muchos tejidos, garantizando así la dispo.übilidad de glucosa para aquellas 
estructuras, como el tejido nervioso, que dependen de este metabolito (Figura 
8). 

La hiperlipemia que se produce en la madre a partir del segundo tercio de 
la gestación, corresponde específicamente a un incremento en los niveles 
circulantes de las lipoproteínas ricas en triglicéridos, particularmente las 
VLDL (39). Dicha hiperlipemia es el resultado de la confluencia de un 
a!Jmento en la producción endógena de triglicéridos ( 40) y una reducción en la 

· desaparición de la circulación de esas lipoproteínas ricas en triglicéridos como 
consecuencia de una reducción de la actividad lipoproteina lipasa en el tejido 
adiposo de la madre ( 41, 42). Esta enzim;i cataliza la hidrélisis de los 
trig)icéridos de las lipoproteinas circulantes ricas en ellos, y consecuentemente 
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RESPUESTA AL AYUNO EN LA GESTACION 

Figura 8. 
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Adaptaciones metabólicas en la ulnma ase e ~ 
ayuno. 
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llegan más eficazmente a la cir~u_lac1~~ en ~a rata prena e~~da ingesta d; la 
control (43). Ello sugiere la part1~1pac1?g1n· ac~~a d_:la;t:squema general dd 
madre en el desarrollo de su h1pertn icen em~.. . en la Fi ura 9. 
metabolismo lipídico en la etapa final ~e la g~~tac1~n se res~~: ácidos g¡u-asos 
En ella vemos cómo la aumentada hl:>erac1on a a sangr . -d .. su 

.. . d I dre como consecuencia ... 
libres y de glicerol d~l teJido adiposo . ~ ª ma 

1 
hi ado de lipoproteinas ricas 

activa lipolisis, contribuye a la prc,ducc!on ~ber e . _g la circulación. Est..is 
·g1· · "d (VLDL) y su postenor h rac1on a 1 en tn icen os , . tri 1- eridos derivadas de a 

VLDL se unen a las lip?~roteínas r¡~as en u,l~cmicrones. La aumentada 
absorción intestinal de los bp1dos de la d1ei1a, lo~ q o e~ contrarrestada por un 
producción de VLDL y quilomicrones en ama re~ m~s comentado antes. la 
cambio paralelo en su catabolismo, ya que com_~d ~ maternos se encuentra 
actividad de l;i lipoproteina lipasa _en los ht~JI :rigliceridemia en la madre. 
reducida. Todo ello desencadena una intensa 1pe 
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El beneficio inmediato que la hipertrigliceridcmia materna reporta al feto 
es limitado, ya que la placenta es priicticamente impermeable a los tri­
glicéridos (29). La reducida utilización de VLDL y quilomicrones por los 
tejidos matemos permite sugerir que dicha hipertrigliceridemia tampoco 
·contribuye de forma inmediata a la economía metabólica de la propia 
madre. Nosotros hemos estudiado este tema en profundidad, llegando a la 
conclusión de que la hipertrigliceridemia de la madre en la última fase de la 
gestación constituye una reserva flotante de lipidos, que son utilizados poco 
antes del parto para su captación por la glándula mamaria y son sustratos para 
la síntesis de leche, en preparación de la lactancia (34, 44). El recién nacido 
utiliza activamente estos lipidos de la leche materna, y los cambios que tienen 
lugar en la actividad lipoproteína lipasa de su hígado contribuyen a determinar 
el destino metabólico de aquellos ( 45). Más adelante, en el capítulo se 
desarrolla ampliamente este tema, poniendo de manifiesto el importante papel 
que ejercen los cambios de la actividad lipoproteína lipasa en los tejidos 
matemos y en las crías. • 

Cambios hormonales en la etapa final de la gestación 
y sus repercusiones metabólicas 

Ya hemos comentado más arriba la forma en que varían durante la 
gestación los niveles circulantes de diversas hormonas. Todas aquéllas que son 
de origen placenterio, como HPL, progesterona y estrógenos, alcanzan sus 
más altos niveles en sangre materna durante el último tercio de la gestación 
(Figura 2), variando de forma paralela al crecimiento del «conceptus». Cada 
una de esas hormonas se ha demostrado que estimula la respuesta secretora de 
la célula P-pancreática, afecta directamente el metabolismo de sus respectivos 
tejidos diana, y contribuye activamente a alterar la sensibilidad a la in<;ulina, 
aunque para el caso de los estrógenos este tema no ha sido suficientemen~e 
clarificado (5) . 

Es bien conocido que en la etapa final de la gestación, la respuesta a la 
sobrecarga tanto oral como intravenosa de glucosa en la madre se manifiesta 
con un mayor incremento en ios niveles circulantes de glucosa seguido también 
de unos aumentados niveles de insulina (46-48), coincidente con una mayor 
reducción en los de glucagon (47). Esta respuesta, además de poner de 
manifiesto la mayor sensibilidad de la célula P-pancreática de la madre a los 

· estímulos insulinotrópicos, permite proponer que la supresión de la secreción 
de glucagon conL-ibuye al anabolismo materno. El tema es complejo, ya que el 
incremento de los niveles circulantes de insulina es contrarrestado por una 
disminuida respuesta a esta hormana, como hemos demostrado reiteradamente 
en la rata pr~ñada ( 48-50). Como se observa en la Figura 10, procedente de 
datos previamente publicados (51, 52), a pesar de esa resistencia insulínica. 
algunos tejidos de la madre, como es el caso del tejido adiposo, responden 
normalmente a la insulina cuando se estudian «in vitro>>. Ello indica, por un 
lado, que la resistencia insulínica de la madre es el resultado de la presencia en 
ella de ((factores anti-insulínicos». y por otro, qut: los tejidos maternos pueden 
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detectar y responder a ese mantenida hiperinsulinemia, participando con e !lo 
en el anabolismo de la madre. Recientemente se han propuesto a la pro­
gesterona, corticosterona, lactógeno placentario. ácidos grasos libres y los 
triglicéridos como factores que en la madre pueden estar contrarrestando los 
efectos de su hiperinsulinemia (53, 54), aunque realmente debemos todavía 
concluir que aún no están identificados todos los factores responsables de esa 
resistencia insulínica al finaJ de la gestación. 

El ayuno produce en la madre gestante una aumentada disminución de sus 
niveles criculantes de insulina (23, 50), y ello se acompaña también de una 
mayor resistencia insulínica (49, 50) y una más intensa hipoglucemia (23, 50). 
Esta situación fuerza a la madre a una actfración de su sistema nervioso 
autónomo, como lo indica la mayor liberación de catecolaminas que se 
observa en la rata preñacia en ayunas (55). Esto se ha interpretado como el 
resultado de una aumentada actividad de la medula suprarrenal, que incluso 
llega a desencadenar una depleción de su ccntenido en catecolaminas (56), lo 
cual compromete la respuesta metabólica de la madre a estímulos que, como la 
anestesia, producen un al.!IIlento de la lit-er:idón de estas hormonas (57). 
Precisamente este último aspecto comiene tenerle, en cuenta a la hora de 
interpretar resultados realizados en ~al~s gestantes en ayunas sometidos a 
cualquier tipo de anestesia. ya que la respueso. a ella difiere sustancialmente 
de la que se observa en animales no-gestantes l57) .. y los datos comparativos 
de ambos grupos pueden ser interpretados d~ forma errónea. 

Este conjunto de cambios endocrinos .. y la intensa hipoglucemia de la 
madre en ayunas, desencadenan una máxim3. liberaci0n de sus reservas, las 
cuales son catabolizadas de forma aceler3\fa .. permitiendo así la adecuada 
disponibilidad de sustratos para manten~ el desarrollo fetal, e incluso la 
supervivencia de la prcpia madre. Esta si01;1cion se observa tanto en humanos 
como en animales experimentales, y ha sido &!nominada «ayuno acelerado» 
(22). 

Resumen y consideraciones finales 

En lo$ dos primeros tercios de la gesuc:ca .. antes de que se inicie el rápido 
crecimiento del. «conceprus», el metaboli5m\.'\ c:atemo se adapta a cambios que 
le permiten acumular resen·as (fase «anal'\.'JC3~) y. en particular, aumentar la 
cantidad de su grasa col"P')ral. Ello se r~~J\.~ como resultado de una activa 
lipogénesis, que es sustentada por la :!~tada hiperfagia y los cambios 
hormonales que ocurrec en la madre. Entre estos c.ibe destacar a la hiperin­
sulinemia y al progresivo aumento de las ~ ...... ~,nas de origen placentario. tales 
como HPL, progesterona y estrógenos. 

La situación metabólica varia en l.! =;!Jre en el último tercio de la 
gestación, siendo el rápido crecimiento .x !.i unidad feto-placentaria. y el 
incremento de las necesidades metabl,)lic~ ;-.j_"-:i su sustentación, el factor que 
condiciona gran parte de los cambios que ~~ ~!13 o.:urren. Como se resume en 
la Figura 11, por un lado. la deg:radaci .. ~n ~ :.::sul:na por la placenta facilita el 
rápido intercambio ( «tumo\'er») de es:3. ~,.-= .. ,na en la circulación mate ma . 

.. _,_, 
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produciendo una aumentada sensibilidad de la célula p-pancre:ítica los est1-
mulos insulinotrópicos. El incremento de los ni,·eles de insulina circulante en 
la madre le capacita para compensar eficazmente la intensa extracción de 
metabolitos por la unidad fet~placentaria, y ello ocurre a pesar de la aumen­
tada resistencia insulinica. A esta resistencia contribuyen, a su vez, factores 
tanto hormonales (las propias hormonas placentarias) como metabólicos (la 
biperlipemia) en la circulación materna. 

La unidad fet~placentaria extrae glucosa y precursores gluconeogenéticos 
(por ejemplo, aminoácidos) de la madre, produciendo en ella una disminución 
de sus niveles de glucosa. Esta hipoglucemia puede ser la responsable de la 
hiperfágia, lo cual facilita una eficaz absorción de lipidos de la dieta, que junto 
con la hiperinsulinemia, contribuye a preservar las reservas energéticas de la 
madre. Esta preservación es sin embargo restringida por dicha hipoglucemia, 
ya que ésta puede ser también responsable de la activa lipolisis que se 
manifiesta en la m2dre en la última fase de la gestación. A ello se une fa 
disminuida captación de lipidos circulantes en el tejido adiposo (por dismi­
nución de la actividad de la lipoproteína lipasa) y la aumentada producción de 
lipoproteínas ricas en trigiicéridos ( quilomicrones derivados de los lípidos de la 
dieta. y VLDL de síntesis en el hígado a partir de los productos de la lipolisis. 
que llegan a este órgano), desencadenando la hipergliceridemia que se mani­
fiesta en la madre en el último tercio de la gestación. Dicha aumentada lipoli­
sis en el tejido adiposo de la madre es también inducida por los factores 
hormonales elaborados por la placenta. En condiciones de ayuno se produce 
una mayor hipoglucemia en la madre, como consecuencia de su incapacidad 
para contrarrestar con una suficiente gluconeogénesis el drenaje de glucosa 
hacia el feto. Ello oc::urre por falta de una adecuada disponibilidad de sustratos. 
y no por una inadecuada activación de dicha \Ü metabólica. Esta hipogluce­
mia materna también produce una activacién de su sistema nervioso autónomo. 
y las catecolarninas liberadas a la circulación estimulan una mayor actjvación 
de la lipolisis y de todo el catabolismo materno. Esta situación ha sido 
denominada «ayuno acelerado». y conlleva una depleción de las reservas 
acumuladas por la madre para garantizar el continuo crecimiento fetal y su 
propia homeostasis metabólica. Precisamente esta respuesta puede producirse 
gracias a las reservas grac;as de la :nadre y a su hipertrigliceridemia. Ellas 
permiten. por un lado. una activa producción de cuerpos cetónicos que 
atraviesan fácilmente la placenta y pueden ser utilizados como sustratos por el 
feto. y. por otro. la disponibilidad del glicerol derivado de la lipolisis para ser 
utilizado como un eficaz sustrato gluconeogenético. La hipertrigliceridemia de 
la madre al final de la gestación tiene también orro importante papel en la fase 
perinatal. ya que sirve de sustrato para iniciar la formación de leche. en 
preparación para la lactancia. Este fenómeno se produce gracias a la inducción 
de la lipoproteina lipasa de la glándula mamaria antes del parto. Ello da lugar 
a que los niveles de triglicéridos plasmáticos de la madre reviertan a valores 
normales. ya que son canalizados a la glándula mamaria y, por tanto. 
«aclarados» de la circulación. 
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