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Introduccién

El incremento de la masa corporal de la madre durante la gestacion no
corresponde inicamente a las estructuras feto-placentarias. La madre acumula
una considerable proporcion de reservas energéticas, siendo el principal com-
ponente de ese acumulo las grasas corporales, aunque realmente hay un
incremento en la masa de practicamente todos sus organos y tejidos (1). En la
mujer, las grasas corporales llegan a constituir hasta un 28 % de todo el peso
que gana durante la gestacion (1), y en la rata ese porcentaje alcanza el 21 %
(2). El aumento de esas reservas tiene lugar durante los dos primeros tercios
de la gestacion, antes de que se inicie el crecimiento del «conceptus» (feto,
liquido amniético y placenta} (Figura 1). En el altimo tercio de la gestacion.
las reservas lipidicas 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 rapido desarrollo, pero fuerza a la madre a
movilizar y consumir una counsiderable proporcion de las reservas acumuladas.
Es obvio pensar que estos cambios metabolicos estin regidos tanto por
variaciones en la ingesta (y es bien conocida la hiperfagia de la madre durante
la gestacidon) como por cambios hormonales, que seran comentados pos-
teriormente v en capitulos siguientes.

Asi pues. en la gestacion, se ponen de manifiesto dos etapas bien di-
ferenciadas desde el punto de vista metabdlico. La primera podria deno-
minarse «anabolica». en que el crecimiento de las estructuras feto-placentarias
es minimo. v en ella la madre aumenta su peso corporal con el almacenaje de
una importante reserva grasa. La segunda podria denominarse «catabélica»,
aunque este t2rmino no resulta muy afortunado ya que no tiene lugar en ella
una reduccion de la masa corporal de la madre, sino un incremente simultaneo
de procesos de sintesis y degradacion que permiten una redistribucion de las
reservas disponibles en beneficio del crecimiento fetal.

Es imponante hacer énfasis del importante papel que tienen los cambios
que ocurren en la madre durante la primera etapa de la gestacion para segurar
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Figura 1. Ganancia de peso durante la gestacion en la mujer. Adaptado de las
referencias 1 y §.

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

Cambios metabdlicos y hormonales en la madre durante la
primera fase de la gestacion

Como hemos indicado arriba, en la primera fase de la gestacion, el
crecimiento fetal y sus requerimientos metabolicos son minimos, pero la madre
incrementa sus propias estructuras, y de entre ellas cabe destacar el acumulo
de grasas (2, 3, 6). Este cambio en la madre se inicia al final del primer tercio
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de la gestacion y se desarrolla plenamente durante el segundo tercio (Figura
1). 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 gestacion se produce un manifiesto deterioro de la
tolerancia a la glucosa (8). Se ha descrito, ademas, que en esta fase aun no
tiene lugar una reduccion de la sensibilidad a la insulina, e incluso se ha
propuesto que puede estar aumentada (9). Todo ello va a condicionar gran
parte de los cambios metaboélicos que ocurren en la madre.

En animales experimentales se ha demostrado que durante esta fase de la
gestacion se manifiesta un aumento de la lipogénesis en todas las estructuras
maternas (tejido adiposo, higado y «carcasa») (7, 10, 11). En mitad de la
gestacion también se ha descrito una aumentada actividad lipoproteina lipasa
del tejido adiposo de la madre (12, 13). Esta enzima es responsable de la
hidrdlisis de los triglicéridos de las lipoproteinas circulantes ricas en ellos
(VLDL y quilomicrones), y nosotros hemos demostrado que los dos productos
de esa hidrolisis, acidos grasos y glicerol, son captados por el tejido sub-
yacente como resultado de la accion de dicha enzima (14, 15). Asi pues, la
confluencia de una activa lipogénesis e incrementada captacion de los lipidos
circulantes por los distintos tejidos (particularmente el adiposo), justifica el
acimulo de depésitos grasos en la madre durante los dos primeros tercios de la
gestaciér. En la dltima parte de este periodo se inicia ya un aumento de los
niveles plasmaticos de triglicéridos (12) y de acidos grasos libres (7) en la
madre. De hecho, hay un ligero incremento de la actividad lipolitica del tejido
adiposo (11), que bien podria coincidir con el inicio de la fase de crecimiento
exponencial del feto.

También durante esta etapa de la gestaciéon tienen lugar cambios im-
portantes en el metabolismo de los aminoacidos, y en particular en su
canalizacién hacia la sintesis de glucosa. Este tema es desarrollado am-
pliamente en los capitulos 2 y 11, por lo que transferimos a él los detailes
relacionados con el mismo.

No conocemos de qué forma los cambios endocrinos que tienen lugar en la
madre durante esta etapa de la gestacion contribuyen a las adaptaciones
metabolicas que en ella ocurren. Como se observa en la Figura 2, los niveles
plasmaticos de gonadotrofina coridnica (HCG) aumentan al poco tiempo de la
mmplantacion, disminuyendo posteriormente (6), pero esta hormona sabemos
que tiene escasos efectos sobre los érganos no-reproductores. El principal

fecto de la HCG es el mantener el cuerpo luteo durante la primera fase de la

gestacion, el cual, a su vez, aporta el apoyo hormonal necesario para el
desarrollo del «conceptus», hasta que la placenta produce suficientes can-
tidades de estrogenos.

Los niveles circulantes de lactogeno placentario (HPL o somatotropina
coridnica, HCS), aumentan progresivamente con la gestacion (16) (Figura 2).
Procede del sincitiotrofoblasto, y mientras que sus efectos en los organos
reproductores no se conocen bien, parece jugar un papel impertante como
factor de crecimiento para el feto y/o para la placenta. La similitud estructural
del HPL con la hormona del crecimiento, coincide también con la de sus
efectos metabolicos. El hecho de que los niveles de HPL aumenten intensa y
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Figura 2. Niveles plasmdticos de hormonas durante la gestacion en la mujer.
Adaptado de las referencias 6, 14, 17y 18

progresivamente a partir de la mitad de la gestacidén, podria explicar las
manifestaciones catabolicas que se observan en la madrc a partir de ese
tiempo. -

Los estrogenos (estrona, estradiol y estriol), aumentan progresivamente
durante la gestacion (17) (Figura 2). Aunque inicialmente se sintetizan en el
cuerpo liteo, en las etapas mas avanzadas de la gestacion su procedencia es
miultiple y compleja, con participacion de estructuras de la madre tanto como
del feto y la placenta. A parte de sus efectos sobre el ttero y los tejidos
reproductores, los estrogenos estimulan la sintesis de globulinas que ligan otras
hormonas, y con ello producen un incremento de los niveles circulantes de
éstas, aunque en la mayoria de los casos, la cantidad de hormona libre (y
biologicamente activa) permanece inalterada (6). Los estrogenos también parti-
cipan en las adaptaciones metabolicas que tienen lugar en la madre, aunque no
esta bien establecido su papel especifico en los cambios que en ella ocurren.

Los univeles plasmaticos de progesterona también aumentan progresiva-
mente durante la gestacion (18) (Figura 2). Procede inicialmente del cuerpo
hiteo, pero posteriormente su fuente principal es la placenta. Se le ha
achacado a la progesterona la responsabilidad de varios de los cambios
anatémicos que ocurren en la madre durante la gestacion, con especial
incidencia en la relajacion de la musculatura lisa (tracto genital y atonia de los
tractos gastro-intestinal y urinario). Se ha demostrado que la progesterona
estimula la secrecion de insulina (19) y que tiene efectos sobre procesos
metabolicos tales como la gluconeogénesis (20), pudiendo asi participar de
forma activa en el control de las adaptaciones metabolicas que ocurren en la
madre.

Adaptaciones metabdlicas en el altimo tercio de la gestacion

Los niveles circulantes de las hormonas anteriormente comentadas, y en
particuiar HPL, estrogenos 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 insulinicas de la madre. De
hecho, en la ultima etapa de la gestacion hay un aumento de sensibilidad de la
célula B-pancredtica a los estimulos insulinotropicos, y un acelerado inter-
cambio («turnover») de la insulina (5). Los elevados niveles de insulina
circulante en la madre son contrarrestados por una aumentada resistencia a la
hormona, que comentaremos mas adelante, Estos cambios hormonales, junto
con el mayor ritmo de crecimiento y desarrollo del «conceptus» (y <on-
siguientemente, de sus necesidades de nutrientes), condicionan los cambios
metabolicos que ocurren en la madre durante el Gltimo tercio de la gestacion.

Metabolismo hidrocarbonado

Los niveles circulantes de glucosa disminuyven en la madre durante la
ultima fase de la gestacion, y ello se ha observado tanto en la mujer (22) como

7



en la rata (23), siendo este cambio atn mas pronunciado en situacion de ayuno.
Esta hipoglucemia materna podria ser consecuencia bien de una reducida
sintesis 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 gestacion la actividad glu-
coneogenética de la madre se encuentra aumentada, pero el proceso esta
limitado por la reducida disponibilidad de sustratos producida por la continua
e intensa extraccion 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 sintesis de glucosa «in vivo» a partir de piruvato
(23-25), glicerol (26) y alanina (24, 25) radioactivos, observando que la
aparicion de glucosa-C!* en sangre era igual o superior en la rata preiiada que
en la control, dependiendo de la naturaleza del sustrato ofrecido. Como se
resume en la Figura 3, la sintesis 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 prefiada los
utiliza mas eficazmente que la virgen control para la sintesis de glucosa,
mientras que no se observan diferercias para el caso de la alanina (Figura 3).
La suplementacion del trazador radioactivo con sustrato frio (no-radioactivo)
siempre conlleva una mayor prduccion de glucosa en la prefiada, haciendo atin
mas patente ia diferencia con la control (25). Estos datos permiten concluir
que la actividad gluconeogenética esta incrementada en la madre al final de la
gestacion 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 aminoacidos cruzan
la placenta (ver mas adelante), lo que hace que su asequibilidad para ser
utilizados como sustratos gluconeogenéticos por la madre sea limitada.

Mediante una técnica de infusién «in situ» del cuerno uterino de la rata,
nosotros hemos podido determinar el transporte placentario de diversos me-
tabolitos (27). Como veremos en el capitulo 4, y hemos revisado reciente-
mente (28), la transferencia placentaria de glucosa es cuantitativamente muy
superior que la de otros metabolismos, incluidos los amincacidos. Esto ocurre
a pesar de que la glucosa atraviesa la placenta por difusion facilitada mientras
que los aminoécidos 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 aminoacidos lo estan por encima (30). Esa
intensa transferencia placentaria de glucosa y la baja relacion de ella entre el
feto y la madre se mantienen incluso en condiciones patoldgicas, como es el
caso en la diabetes materna (30, 31), y pueden ser consecuencia de ia ausencia
de gluconeogénesis en el feto y del rapido consumo por éste de dicho
metabolito como sustrato energético preferente.

La relacion entre gluconeogénesis, disponibilidad de sustratos y consumo
de glucosa puede resumirse de forma esquematica 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 tipicamente gluconeogenético. La utili-
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Figura 3. Formacion de glucosa-C*4, a los 5 min. de la inveccion intravenosa de 10

gCi/0.2 mmoles/200 g de peso corporal de alanina-U-C'¥(ALA), piruvato-3-C/%(PIR) o

glicerol-U-C!? (GLIC) a ratas preriadas, al dia 21 de gestacion (barras sombreadas).

o0 a controles virgenes (barras blancas), en avunas de 24 h. La significatividad entre

los dos grupos se indica por los asteriscos (* =p < 0.05). Datos tomados de la
referencia 25.

zacion de alanina para esta via esta sin embargo limitada por su «escape»
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 alimentacion, esta situacion 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 lipidico

El efectivo acumulo de reservas lipidicas en la madre durante la primera
parte de la gestacion, el continuo drenaje de glucosa. aminoacidos y otros
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glucosa al final de la gestacion,

metabolitos hacia el feto, y la propia situacion endocrina de.la madre, h‘acc:-.
que en el ultimo. tercio de la gestacion se manifieste un activo metabqlxsva
lipidico. Comoquiera que los lipidos cruzan mal la p.l‘acema (%9). esos cambios
van dirigidos primariamente a satisfacer las propias ‘nece51dade§'mate.ntxa&
aunque como veremos mas adelante; de una forma indirecta también faciliter:
una mayor disponibilidad de sustratos para el feto. ) :
Como se observa en la Figura 5, la lipolisis del tejido adiposo de la ratz
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Figura 5. Actividad lipolitica (liberacion neta de glicerol al medio de incubacior

en trozos de tejido adiposo lumbar procedentes de ratas prefedas (19 Gras &r

gestacion) (P) o controles virgenes (C). La comparacion estadissica enire Py Coes

significativa (p < 0.001) tanto en ratas alimentadas como er: avuzas. Daios tomalos
de la referencia 33.

prefiada es muy superior a la que se encuentra en controles virgenes. tatto oo
condiciones post-pandriales como en ayunas. Estos reswiados eomirman
nuestros anteriores hallazgos (32, 33). En la Figura 6 hemos resuzido ias
principales vias metabolicas del tejido adiposo. El balance eawe lipolisis v
esterificacion determina la cantidad neta de acidos grasos iibres (FFAY v
glicerol que salen a la circulacion, y sus niveles en plasma sac un refleve Je esz
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Figura 6. Esquema de las principales vias metabolicas del tejido adiposo

relacion. Al final de la gestacion, la madre presenta zumentados los r.iveLjs
circulantes de FFA y glicerol (26, 34), lo que indica que la aumentaud
actividad lipolitica en tejido adiposo prevalece sobre la esterificacion. 2
cilitando asi una movilizacion neta de las reservas lipidicas acumu]ada.:\ E!
destino principal de estos productos de la lipolisis es el kigado (35). donae has
acidos grasos en su forma activa (acil-CoA) son esterificados en la sintesis d‘e
glicéridos o son degradados hasta acetil-CoA y cuerpos cetonicos e la p-
oxidacion, mientras que el glicerol, en forma de a-gliceroifosfato, es un‘h_zadﬂ
para la formacion de glicerol de glicéridos o canalizado hacia la sintesis de
glucosa. )

En condiciones de ayuno, la lipolisis esta activada. ¥ la utlizacion de
acidos grasos para la B-oxidacién y de glicerol para la gluconeogenesis.
prevalece sobre la canalizacion de ambos metabolites hacia la formavfxon.d'-‘
glicéridos. En el casc de la madre en ayunas, ambos procesos. la f-oxidacion
y la gluconeogénesis, se encuentran altamente estimulados (23-25). ¥ elto
redunda en un evidente beneficio para el feto. Los cuerpos cetonicns. pa>-
ductos inmediatos de la B-oxidacion, alcanzan valores muy altos en el rlasma
de l2 madre en ayunas (23), y como cruzan ficiimente la placents (29)
.alcanzan en la circulacién fetal los mismos niveles cze en la madre. .E-\‘tt‘
cuadro metabdlico concuerda con los resultados que se resumen en la Fxgum
7, donde tanto los niveles de acidos grasos libres como G2 cuerpos cetonices 3«
encuentran muy aumentados en el plasma de la rata prefiada en ayunas. }.xb‘
acidos grasos cruzan mal la placenta, por lo que sus niveles en el plasma t‘c!:ﬂ
son mucho mas bajos que en el materno, mientras que los cuerpos cOnIRS
estan practicamente al mismo nivel en ambos. Reaimente esos Cuerps oc-
tonicos pueden ser utilizados por el feto como sustratos 20ergéticos pra(rent<s
(36), e incluso para la sintesis de lipidos en su tejido tervioso (37). pox ko que
constituyen una garantia para el desarrollo fetal en condiciones de intensa
hipoglucemia de la madre, como es el caso en ayunas.

Los niveles de glicerol en plasma fetal, son normaimente infericres a ks de
la madre (Figura 7), a pesar de que atravicsz la placezta por difusion simple
(29). El incremento de los niveles circulantes de gikerol de la madre ¢n
ayunas es aprovechado por ésta para una mas efectiva giuconeogenesis 3 partir
de este sustrato (25). Esta interpretacion concuerda con nuesuos MVKNICS
hallazgos en la rata preiada hepatectomizada y nefrectomizada. donde 13
imposibilidad de hacer gluconeogénesis en la madre permite que aumenten los
niveles de glicerol en la circulacion fetal (38). As pues. en condictones
normales (y particularmente en ayunas) el feto se aprovecha de foma ur
directa de la aumentada liberacion a la circulacica materna dei ghicerc
procedente de la lipolisis, ya que es transformado ea giucosa por 13 madre.
esa glucosa es transferida al feto. Por este mecanismvo de activa lipoasis 3¢
garantiza la asequibilidad de glicerol para la sintesis de glucosa por 1a madre.
cuando otros sustratos tales como los aminoacidos derivados del catshohisme
protéico en el musculo son menos disponibles parz dicha via, debide & su
transporte activo hacia el feto. Este conjunto de adapiaciones metaboicas qu¢
ocuten en la madre como respuesta al ayuno se rssumen de formd €3
quematica en la Figura 8. En ella se pone de maniiwes:o el importariz papel
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‘ Figura 7. Niveles circulantes de metabolitos en ratas prefiadas (19 dias) y sus fetos,
: en ayunas de 48 horas.

que ejerce en el ultimo tercio de la gestacion el tejido adiposo acumulado en la
madre durante los dos primeros tercios. Gracias a esta reserva energética, al
final de la gestacion la madre mantiene el continuo aporte de sustratos hacia
el feto, incluso en ayunas. Al mismo tiempo, se preserva la homeostasis
meuwabolica en la propia madre, ya que se facilita el aporte de sustratos
derivados ‘del metabolismo lipidico (en particular los cuerpos cetonicos) para
muchos tejidos, garantizando asi la dispoaibilidad de glucosa para aquellas
estructuras, como el tejido nervioso, que dependen de esie metabolito (Figura
8).

La hiperlipemia que se produce en la madre a partir del segundo tercio de
la gestacion, corresponde especificamente a un incremento en los niveles
circulantes de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, particularmente las
VLDL (39). Dicha hiperlipemia es el resultado de la confluencia de un
aumento en la produccion endéogena de triglicéridos (40) y una reduccion en la
desaparicion de la circulacion de esas lipoproteinas ricas en triglicéridos como
consecuencia de una reduccion de la actividad lipoproteina lipasa en el tejido
adiposo de la madre (41, 42). Esta enzima cataliza la hidrélisis de los
uriglicéridos de las lipoproteinas circulantes ricas en ellos, y consecuentemente
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produccion de VLDL y quilomicrones en la madre no es Coomentado e
cambio paralelo en su catabolismo, ya que como hemos tc O e entr
actividad de la lipoproteina lipasa en los [F)ld0§ ma r?demia e e
reducida. Todo ello desencadena una intensa hipertriglicen
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£l beneficio inmediato que la hipertrigliceridemia materna reporta al feto
¢s limitado, ya que la placenta es practicamente impermeable a los tri-
glicéridos (29). La reducida utilizacion de VLDL y quilomicrones por los
tejidos maternos permite sugerir que dicha hipertrigliceridemia tampoco
‘contribuye de forma inmediata a la economia metabolica de la propia
madre. Nosotros hemos estudiado este tema en profundidad, llegando a la
conclusion de que la hipertrigliceridemia de la madre en la tltima fase de la
gesiacion constituye una reserva flotante de lipidos, que son utilizados poco
antes del parto para su captacion por la glaindula mamaria y son sustratos para
la sintesis de leche, en preparacion 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 lipoproteina lipasa de su higado contribuyen a determinar
el destino metabolico de aquellos (45). Mas adelante, en el capitulo  se
desarrolla ampliamente este tema, poniendo de manifiesto el importante papel
que ejercen los cambios de la actividad lipoproteina lipasa en los tgjidos

maternos y en las crias.

Cambios hormonales en la etapa final de la gestacion
y sus repercusiones metabolicas

Ya hemos comentado mas arriba la forma en que varian durante la
gestacion los niveles circulantes de diversas hormonas. Todas aquéllas que son
de origen placentario, como HPL, progesterona y estrogenos, alcanzan sus
mas altos niveles en sangre materna durante el ultimo tercio de la gestacion
(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 B-pancreatica, afecta directameate el metabolismo de sus respectivos
tejidos diana, y contribuye activamente a alterar la sensibilidad a la insulina,
aunque para el caso de los estrogenos este tema no ha sido suficientemenie
clarificado (5). .

Es bien conocidc que en la etapa final de la gestacion, la respuesta a la
sobrecarga tanto oral como intravenosa de glucosa en la madre se manifiesta
con un mayor incremento en jos niveles circulantes de glucosa seguido también
de unos aumentados niveles de insulina (46-48), coincidente con una mayor
reduccidn en los de glucagon (47). Esta respuesta, ademas de poner de
manifiesto la mayor sensibilidad de la célula B-pancreatica de la madre a los

- estimulos insulinotrépicos, permite proponer que la supresion de la secrecion
de glucagon contribuye 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 prefiada (48-50). Como se observa en la Figura 10, procedente de
datos previamente publicados (51, 52), a pesar de esa resistencia insulinica,
algunos tejidos de !a 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 insulinica de la madre es el resultado de la presencia en
ella de «factores anti-insulinicos», y por otro, que los tejidos maternos pueden
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detectar y responder a ese mantenida hiperinsulinemia, participando con ello
en el anabolismo de la madre. Recientemente se han propuesto a la pro-
gesterona, corticosterona, lactogeno placentario, dcidos grasos libres y los
triglicéridos como factores que en la madre pueden estar contrarrestando los
efectos de su hiperinsulinemia (53, 54), aunque realmente debemos todavia
concluir que atn no estan identificados todos los factores responsables de esa
resistencia insulinica al final de la gestacion.

El ayuno produce en la madre gestante una aumentada disminucion de sus
niveles criculantes de insulina (23, 50), y ello se acompaiia también de una
mayor resistencia insulinica (49, 50) y una mss intensa hipoglucemia (23, 50).
Esta situacion fuerza a la madre a una activacion de su sistema nervioso
auténomo, como lo indica la mayor liberacion de catecolaminas que se
observa en la rata preiiada en ayunas (55). Esto se ha interpretado como el
resultado de una aumentada actividad de la médula suprarrenal, que incluso
llega a desencadenar una deplecién de su centenido en catecolaminas (56), lo
cual compromete la respuesta metabolica de 13 madre a estimulos que, como la
anestesia, producen un aumento de la liberacion de estas hormonas (57).
Precisamente este ultimo aspecto conviene tenerlo en cuenta a la hora de
interpretar resultados realizados en 2nimales gestantes en ayunas sometidos a
cualquier tipo de anestesia. ya que la respuesu a ella difiere sustancialmente
de la que se observa en animales no-gestantes {57), y los datos comparativos
de ambos grupos pueden ser interpretados de forma errénea.

Este conjunto de cambios endocrinos. ¥ la intensa nipoglucemia de la
madre en ayunas, desencadenan una maxima liberacidn de sus reservas, las
cuales son catabolizadas de forma acelerada. permitiendo asi la adecuada
disponibilidad de sustratos para mantener el desarrollo fetal, e incluso la
supervivencia de la prcpia madre. Esta situscion se observa tanto en humanos
como en animales experimentales, y ha sido denominada «ayuno acelerado»

(22).

Resumen y consideraciones finales

En los dos primeros tercios de la gestacicn. antes de que se inicie el rapido
cvecimiento del «conceptus», el metabolistmo reaterno se adapta a cambios que
le permiten acumular reservas (fase «anah\ice») ¥, en particular, aumentar la
cantidad de su grasa corporal. Ello se pradne como resultado de una activa
lipogénesis, que es sustentada por la sumentada hiperfagia y los cambios
hormonales que ocurrer en la madre. Entre estos cabe destacar a la hiperin-
sulinemia y al progresivo sumento de las hx—\nas de origen placentario. tales
como HPL, progesterona y estrogenos.

La situaciéon metabolica varia en la —sdre en el ultimo tercio de la
gestacion, siendo el rapido crecimiento 3 ia unidad feto-placentaria, v el

incremento de las necesidades metabolicas na73 su sustentacion, el factor que
condiciona gran parte de los cambios que 2z 2la ocurren. Como se resume en

la Figura 11, por un lado. 1a degradacion 3¢ =sulina por la placenta facilita el
rapido intercambio («turnover») de esta M>rona en la circulacion materna.

(7]
‘s




produciendo una aumentada sensibilidad de la célula f-pancreatica los esti-
mulos insulinotrépicos. El incremento de los niveles de insulina circulante en
la madre le capacita para compensar eficazmente la intensa extraccion de
metabolitos por la unidad feto-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 metabolicos (la
hiperlipemia) en la circuiacion materna.

La unidad feto-placentaria extrae glucosa y precursores gluconeogenéticos

\ 4
ELABORACION DE
FACTORES LIPOLITICOS

(por ejemplo, aminoacidos) de la madre, produciendo en ella una disminucion
de sus niveles de glucosa. Esta hipoglucemia puede ser la responsable de la
hiperfagia, lo cual facilita una eficaz absorcion de lipidos de la dieta, que junto
con la hiperinsulinemia, contribuye a preservar las reservas energéticas de la
madre. Esta preservacion es sin embargo restringida por dicha hipoglucemia,

-

COS'

$LLBERACION
DE CATECOLAMINAS

ya que ésta puede ser también responsable de la activa lipolisis que se
manifiesta en la madre en la dltima fase de la gestacion. A ello se une la
disminuida captacion de lipidos circulantes en el tejido adiposo (por dismi-
nucion de la actividad de la lipoproteina lipasa) y la aumentada produccion de
lipoproteinas ricas en trigiicéridos (quilomicrones derivados de los lipidos de la
dieta, y VLDL de sintesis en el higado a partir de los productos de la lipolisis.
que llegan a este organo), desencadenando la hipergliceridemia que se mani-
fiesta en la madre en el iiltimo tercio de la gestacion. 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

principales cambios

ion.

EN AYUNAS

b
LA LACTANI LA

PREPARACION PARA

A 4

Jactores que inducen los

para contrarrestar con una suficiente gluconeogénesis el drenaje de glucosa
hacia el feto. Ello ocurre por falta de una adecuada disponibilidad de sustratos.
y no por una inadecuada activacion de dicha via metabolica. Esta hipogluce-
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[#GLUCEMIA MATERNA]
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mia materma también produce una activacicn de su sistema nervioso auténomo.
y las catecolaminas liberadas a la circulacion estimulan una mayor activacién
de la lipolisis y de todo el catabolismo materno. Esta situacion ha sido
denominada «ayuno acelerado», y conlleva una deplecion de las reservas
acumuladas por la madre para garantizar el continuo crecimiento fetal y su
propia homeostasis metabolica. Precisammente esta respuesta puede producirse
gracias a las reservas grasas de la madre v a su hipertrigliceridemia. Ellas
permiten. por un lado. una activa produccion de cuerpos cetonicos que
atraviesan facilmente la placenta y pueden ser utilizados como sustratos por el
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feto. v. por otro. la disponibilidad del glicerol derivado de la lipclisis para ser
utilizado como un eficaz sustrato gluconeogenético. La hipertrigliceridemia de
la madre al final de la gestacion tiene también owro importante papel en la fase
perinatal. va que sirve de sustrato para iniciar la formacion de leche. en
preparacion para la lactancia. Este fendmeno se produce gracias a la induccion
X de la lipoproteina lipasa de la glandula mamaria antes del parto. Ello da lugar
- a que los niveles de triglicéridos plasmaticos de la madre reviertan a valores
normales. va que son canalizados a la glandula mamaria y, por tanto.

«aclarados» de la circulacion.
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