C.M.,Diabetes IV, 35-61, 1¢7C
Metabolismo lipidico en el embarazo

E. HERRERA, J. M. CHAVES Y A. MoONTeS, Cétedra de Fisiologia General,
Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona y Departamento de
Investigaciéon, Centro «Ramoén y Cajal», Madrid.

Introduccion y planteamiento experimental

La hiperfagia durante la gestacién permite que, a pesar de la succion
de metabolitos por el feto, haya un aumento de peso en las propias
estructuras maternas (1-5). El tejido adiposo de la madre es uno de los
que adquieren un mayor incremento de tamano, y ello viene acompafado
de un aumento en la concentracion de acidos grasos libres (FFA) plasma-
ticos, incluso en condiciones de alimentacion ad /ibitum (7-10), asi como
de una activa lipolisis.

La activa movilizacion de glicéricos endégenos por el tejido adiposo de
la madre, podria estar compensada por una aumentada esterificacion de
FFA para la sintesis de los propios glicéricos tisulares, descrita en la rata
prefiada (6), e incluso por la presencia en el mismo tejido de una aumen-
tada actividad de enzimas lipogénicos (11).

Estas alteraciones en la actividad metabdlica del tejido adiposo, no
permiten explicar, sin embargo, la hipertrofia del tejido ni la hiperlipemia
en el embarazo, ya que el aumento de las vias catabdlicas (lipolisis) podria
estar contrarrestado por el de las vias anabdlicas (esterificacion y lipogé-
nesis).

Por un lado, podria ser que un aumento en la capacidad del tejido para
metabolizar el glicerol esté contribuyendo al acimulo de reservas grasas de
la madre. De hecho, nosotros hemos demostrado previamente la capaci-
dad del tejido adiposo para utilizar el glicerol (12, 13), pero no ha sido aun
estudiado en el embarazo.

Por otro lado, la mantenida hiperlipemia podria estar producida, o al
menos influenciada, por una variacion en la captacion por el propio tejido
adiposo y por los demas tejidos de la madre, de los lipidos que circulan
por su sangre en forma de lipoproteinas. Dicha captacion es facilitada por
la actividad de la lipoproteina lipasa y, de hecho, es conocido que la
administracion de hormonas sexuales a animales experimentales, provoca
cambios importantes en la actividad de este enzima en distintos tejidos
(14-16). Sin embargo, los estudios hasta ahora realizados para determinar
dicha actividad en el embarazo son indirectos (17), y no permiten conocer

55



de qué forma se encuentra afectada en condiciones fisiologicas, en el
animal in vivo.

En la presente Ponencia se pretenden resumir nuestros uitimos hallaz-
gos sobre estos dos aspectos del metabolismo lipidico en el embarazo:
utilizacion de glicerol por el tejido adiposo «in vitro», y metabolizacién «in
vivon de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL}, en la rata prenada.
Estos estudios permiten una mayor aproximacion al papel funcional de la
hiperlipemia materna, ya que los FFA de la madre cruzan con dificultad la
‘wlacenta (18, 19), y era importante determinar de qué forma las alteracio-
nes del metabolismo lipidico en la madre pueden repercutir en un aprove-
chamiento por el feto de los productos derivados de aquél.

Metabolismo del glicerol por el tejido adiposo «in vitron.

Trozos de tejido adiposo lumbar procedentes de ratas prefiadas de
diecinueve dias y controles virgenes, tanto alimentadas como en ayunas
de cuarenta y ocho horas, se incubaron durante distintos tiempos en
presencia de glicerol —U-C'¢ albumina y glucosa. Se determinaron los
cambios en la actividad especifica del trazador para calcular las verdade-
ras velocidades de produccién y utilizacion del glicerol por el tejido. Como
se observa en la figura 1, cuando los animales estan alimentados, la
velocidad de captacion de glicerol por los tejidos de las ratas prenadas era
superior a la de los controles. Una figura similar se presenta cuando se
cuantifican las velocidades de conversion del mismo sustrato a liquidos
saponificables y a glicerol de glicéricos.

El ayuno produce una mayor disminucién en estos parametros en el
tejido de las ratas prenadas que en el de sus controles (Fig. 1).

La velocidad de lipolisis en ios tejidos de las ratas prenadas aparecia
siempre aumentada en relacién a sus controles, tanto cuando alimentadas
como en ayunas. Los presentes resuitados permiten sugerir que la mayor
metabolizacion det glicerol por el tejido adiposo de la madre puede con-
tribuir al acumulo neto de grasas, a pesar de su elevada lipolisis. En
ayunas, esta aumentada lipolisis en {a madre se potencia por la dismi-
nuida utilizacion de glicerol, permitiendo una movilizacién maxima de sus
reservas grasas.

Utilizacion «in vivon de lipoproteinas de muy baja densidad, premarcadas
con H y C'¢,

Siguiendo el protocolo experimental que se resume en la figura 2, se
lograron lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) de rata, marcadas
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con C' en los acidos grasos esterificados y con H3 en el glicerol de
glicericos.

Estas VLDL-H3-C'4 se inyectaron intravenosamente a ratas prefadas de
doce y veintiun dias de gestacion, y a sus respectivos controles, las cuales
fueron sacrificadas a distintos tiempos de la inyeccion.

En la figura 3 se resumen los datos de la radioactividad del plasma
total, en forma de lipidos -C'4. Se observa que a los cinco minutos de la
inyeccion permanece menos de un 20 por 100 en los lipidos radioactivos
circulantes en las ratas prefadas de doce dias y en los controles. Sin
embargo, en las ratas prenadas de veintiun dias, a los cinto minutos de la
inyeccion de las VLDL pre-marcadas, aun permanece un 50 por 100 de la
radioactividad en los lipidos del plasma. De los cinco a los quince minu-
tos, en todos los grupos se observa un decenso en el C'¢ de los lipidos
circulantes, pero mientras que el valor minimo de radioactividad aparece a
los quince minutos en las ratas prefiadas de doce dias y en controles, no
se presenta hasta los treinta minutos en las de veintiin dias.

Estos datos son similares a los observados en el caso de los lipidos H3
circulantes, aunque los valores absolutos son inferiores a los de C'4,
posiblemente debido a la facil utilizacién del glicerol como sustrato gluco-
neogenetico.

La variacion en paralelo de los valores de C* y H3 plasmaticos nos
demuestran que el pardmetro estudiado puede ser utilizado como indice
directo de la metabolizacion del las VLDL inyectadas. En este sentido, por
los datos aqui presentados podemaos concluir que 1a metabolizacion de las
VLDL esta sustancialmente disminuida en las ratas prefadas durante la
ultima fase del embarazo. Esto no ocurre, sin embargo, en las ratas al dia
doce de gestacion, en que todavia el tamano de las estructuras fetales es
muy pequeno (20), y la madre no necesita recurrir a un maximo de
reservas lipidicas «flotantes» (hiperlipemia), para satisfacer sus propias
necesidades en situaciones en que el feto extrae de ella elevadas cantida-
des de otros substratos metabélicos, como por ejemplo glucosa y ami-
noacidos.

Consideraciones finales

Los datos aqui resumidos, junto con los previamente publicados por
nosotros sobre parametros del metabolismo en embarazo (6, 9, 10, 11, 21,
22, 23), permiten comprender los esfuerzos maternos para conservar lipi-
dos en situaciones de libre acceso de alimento. La aumentada ingesta de
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la madre (17), y la maxima utilizacién de glicerol por su tejido adiposo le
permite mantener un anabolismo lipidico a pesar de su activa lipolisis (6).
Este activo metabolismo dei tejido adiposo ha podido ser inducido por la
hipoglucemia materna (10), la cual es consecuencia de la ininterrumpida
succion de glucosa por parte del feto. Esta yuxtaposicion de factores no
impide que la madre tenga unos niveles de FFA circulantes elevados (10),
y mantenga una manifiesta hiperlipemia durante la uitima fase del emba-
razo. Aqui hemos visto como esta hiperlipenia puede estar inducida por
una inhibida utilizacion de lipoproteinas circulantes por distintos tejidos.
Ello hace que la madre puede responder rdpidamente al ayuno con una
activa cetogénesis (10), ya que la llegada de acidos grasos al higado ha de
estar enormentemente aumentada. El gran aumento de cuerpos cetdnicos
circulantes en la madre en ayunas (10) le permite ahorrar glucosa en
aquellos tejidos capacitados para metabolizarlos (principaimente mus-
culo), y de esta forma asegurar el ininterrumpido aporte de glucosa para
el feto. Ello no impide que la madre en ayunas entre en franca hipogluce-
mia, a pesar de su activa gluconeogénesis (10), y los tejidos fetales han de
recurrir también al consumo de los propios cuerpos cetonicos procedentes
de la madre (23). El higado fetal, sin embargo, tiene una capacidad enzi-
matica limitada para afrontar el ayuno materno, y la placenta parece suplir
parcialmente esta deficiencia, metabolizando una considerable proporcién
de los FFA que le llegan de la madre (23).
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Figura 1.—Velocidades de captacion de glicerol -U-C'® por trozos de tejide adiposo de ratas
prefiadas (P).y sus controles virgenes (C), en situacion de alimentacion ad libitum (AL} o en
ayunas de cuarenta y ocho horas (AY/, incubados «in vitro», en funcién de les respectivas

concentraciones de glicerol en el medio.
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Figura 2.—Esquema de la preparacién de VLDL de rata, pre-marcadas con H en el glicero!
de glicéricos y con C** en los dcidos grasos esterificados de triglicéridos, pars su posterior
administracion a ratas prefiadas y controles virgenes.
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