Metabolismo intermediario
durante el embarazo

El feto se desarrolla a expensas de la madre, por lo que esta ha de adaptar su

metabolismo para mantener el aporte de metabolitos a aquél; la situacion se hace

critica en caso de ayuno: la madre moviliza todas sus reservas para preservar al feto

n el embarazo, la madre se encuen-
E tra “de novo™ con un activo pa-

rasito, el feto, que se desarrolla,
diferencia y crece ininterrumpidamente.
Desde el punto de vista metabolico, el
feto se encuentra en un continuo anabo-
lismo. Esto significa que existe una pre-
ponderancia de la sintesis y depdsito de
componentes tisulares sobre la degrada-
cidon de los mismos. Asi, el feto llega a
acumular cantidades considerables de
elementos de reserva: especialmente gra-
sas, en forma de glicéridos neutros, que
son ésteres de dcidos grasos con el gli-
cerol, y carbohidratos, en forma de glu-
cdgeno, que es un polimero formado por

Emilio Herrera

numerosas moléculas de glucosa unidas
entre si (véase “Metabolismo de los gli-
céridos en el tejido adiposo”, por E. He-
rrera, INVESTIGACION Y CIENCIA, enero,
1977). El anabolismo fetal se extiende
también a compuestos estructurales y
funcionales, como es el caso de las pro-
teinas, las cuales son polimeros de ami-
noacidos unidos por enlaces peptidicos.
Las proteinas, ademdas de formar parte
estructural de los tejidos, tienen un im-
portante papel funcional: intervienen en
la expresion de la informacidn genética,
son constituyentes fundamentales de los
enzimas (catalizadores biologicos), par-
ticipan en la accion hormonal, etcétera.
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PASO DE COMPUESTOS METABOLICOS a través de la placenta. La glucosa, los aminoa-
cidos, los cuerpos cetonicos, el glicerol, y, en menor proporcion, los dacidos grasos libres, cruzan
la placenta en direccion de la madre al feto. El glucogeno, las proteinas v los glicéridos no atra-
viesan la placenta, por lo que son sintetizados por el feto a partir de los compuestos mas elemen-
tales: el glucogeno a partir de moléculas de glucosa, las proteinas a partir de aminoacidos, v los
glicéridos a partir de dcidos grasos y glicerol. Los dcidos grasos pueden ser sintetizados por el feto a
partir de los cuerpos ceténicos; de ahi gue la sintesis de glicéridos en el feto no dependa, de una ma-
nera exclusiva, de fa reducida aportacion de acidos grasos libres procedentes de la madre gestante.
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El feto puede sintetizar glicéridos,
glucégeno y proteinas a partir de sus
compuestos mas elementales: glicerol y
acidos grasos, glucosa y aminoacidos,
respectivamente. Sin embargo, carece de
la maquinaria enzimatica adecuada para
llegar a sintetizar esos compuestos cle-
mentales, por lo que éstos han de pro-
venir de la madre. Asi pues, el desarro-
llo fetal se realiza a expensas del aporte
de sustratos metabolicos procedentes de
la madre, y que le llegan a través de la
placenta (vease la ilustracion de esta mis-
ma pdgina). Aunque no se conoce cuantita-
tivamente el porcentaje relativo de com-
puestos que pasan de la madre al feto, ya
que esto varia en funcién de la situacion
metabolica de aquélla, estd bien esta-
blecido que los acidos grasos, los glicé-
ridos y las moléculas de gran tamaio,
como las proteinas y los polisacaridos
(entre éstos, el glucogeno), cruzan mal
la placenta. Asi pues, son los aminoa-
cidos y los monosacaridos (especialmen-
te, la glucosa), junto con compuestos
derivados de la degradacion oxidativa de
los acidos grasos, los cuerpos cetonicos,
los principales metabolitos que pasan
de la madre al feto, para ser utilizados
por éste como fuentes de energia o como
elementos para la sintesis de sus compo-
nentes estructurales. funcionales y de
reserva.

La primera pregunta Que surge es

cémo puede soportar la madre esta
continua extraccion de sustancias nutriti-
vas, para soportar el continuo crecimien-
to fetal y para mantener a la vez su
propia supervivencia. La importancia de
esta pregunta puede visualizarse en un
ejemplo concreto, como es ¢l mante-
nimiento de los niveles plasmaticos de
glucosa. Los niveles de glucosa en san-
gre son practicamente constantes du-
rante toda la vida de un animal, con in-



dependencia de su situacion alimentaria,
de la edad, del sexo, e incluso de la es-
pecie (el hombre, el perro y la rata, por
ejemplo, mantienen niveles de glucosa en
sangre que oscilan entre 85-120 mg/100
ml). Esto permite que se mantenga inin-
terrumpido el aporte de glucosa a tejidos
como ¢l sistema nervioso, el rifidén y célu-
las sanguineas que necesitan constante-
mente este metabolito para su funciona-
miento. La constancia de los niveles
de glucosa se logra por la integracion
metabolica de varios tejidos, la cual se
comprende mejor mediante un simil
hidraulico, como el que se presenta en la
ilustracion de las paginas 16y 17. La fuente
principal de glucosa en el organismo es la
procedente de la absorcion intestinal,
tras la digestion de los carbohidratos
de la alimentacion. El consumo de glu-
cosa por los distintos tejidos compensa
esta rdpida entrada de glucosa enlasan-
gre.

El higado es el tejido que tiene el
umbral mas alto de captacion de glu-
cosa, pero es también el que posee mayor
capacidad para su acimulo. Asi, cuan-
do el nivel de glucosa en la sangre se
eleva por encima de los limites de la nor-
moglucemia, el exceso de glucosa es
captado por el higado, donde se acumula
en forma de glucogeno. En situaciones
de ayuno, el consumo de glucosa dismi-
nuye en aquellos tejidos que, como el
musculo y otros, pueden utilizar otras
fuentes de energia metabdlica (especial-
mente los acidos grasos libres, derivados
del metabolismo del tejido adiposo), y
el higado moviliza sus reservas de glu-
cdgeno para cederlo en forma de glucosa
libre a la sangre. A su vez, el higado (y
también la corteza renal) sintetiza glu-
cosa a partir de otros metabolitos, en
especial de los aminoacidos, derivados
principalmente de la degradacion de las
proteinas musculares. Con ello, los nive-
les de glucosa en la sangre llegan a man-
tenerse dentro de un margen aceptable
por periodos relativamente prolongados
de ayuno.

Esta capacidad de adaptacion meta-
bdlica se pone en peligro durante el em-
barazo, ya que la placenta, y mas atn los
tejidos fetales, consumen gran cantidad
de glucosa y de los compuestos que pue-
den transformarse en ella, como son los
aminoacidos. Esto compromete el equili-
brio metabodlico de la madre en ayunas,
donde el desarrollo fetal no se interrum-
pe. De hecho, se ha demostrado que el
tamaio fetal no se altera con una defi-
ciente alimentacién materna, tanto en
humanos (en épocas de guerra o en zo-
nas pobres) como en animales experimen-
tales. En la rata, por ejemplo, un ayuno
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NIVELES DE CARBURANTES METABOLICOS en la sangre de ratas prenadas, al dia 19 de
gestacion (barras rojas) v de controles virgenes (barras grises). En animales alimentados, los ni-
veles de glucosa y cuerpos cetonicos estan disminuidos v los de FFA y triglicéridos aumentados
en las ratas preiadas. Tras un avuno de 48 horas, la glucemia desciende mas en las ratas prena-
das, pero esto es contrarrestado por un mayor aumento en los componentes lipidicos de la sangre.

de 48 horas (cast un 10 por ciento de su
periodo gestacional) practicamente no
altera el peso de los fetos.

Con el proposito de conocer las in-
terrelaciones carbohidratos-lipidos du-
rante el embarazo, y dada la importancia
del tema para determinar la base bio-
quimica de la predisposicion a la dia-
betes y la obesidad durante la gestacion,
nosotros llevamos mas de doce anos es-
tudiando distintos parametros metabdli-
cos en la rata preilada. Este animal es
utilizado como modelo experimental, y
los resultados obtenidos pueden ser
extrapolados para un mejor conoci-
miento del metabolismo en el embarazo
humano.

Nuestros primeros trabajos sobre el
tema estuvieron dedicados a determinar
los niveles circulantes de carburantes
metabolicos en la sangre de la rata al
dia 19 de gestacidn, compardndolos con
los encontrados en animales virgenes,
de igual edad y sexo, utilizados como
controles. Esto nos iba a permitir cono-
cer de forma global, v como primera
aproximacion, si la madre lograba com-
pensar de alguna forma la continua suc-
cion metabdlica por parte del feto. Con-
viene indicar que el periodo gestacional
en la rata es de 22 dias, por lo que al
dia 19 el crecimiento fetal es méximo, de
tal forma que, en esta fase final det em-
barazo, ¢l peso de los fetos se duplica ca-
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LA REGULACION DE LA GLUCEMIA en el individuo alimentado
se logra mediante el balance entre la glucosa absorbida por el tracto
gastrointestinal (T.G.1.), derivada de la dieta, y el consumo de glucosa
por los distintos tejidos. El exceso de glucosa es acumulado en el higado
en forma de glucogeno. £n ayunas, la movilizacion de acidos grasos li-
bres (FFA) del tejido adiposo y su consumo por diversos tejidos, permite
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un ahorro de glucosa. A esto se une la activacién de glucogenélisis (de-
gradacion de glucogeno a glucosa) y la gluconeoggnesls (sintesis de
glucosa a partir de compuestos no hidrocarbonados) en el higado. Con
ello, este organo cede glucosa a la sangre, permitiendo mantener unos
niveles normales de glucesa para aquellos tejidos en los que, como el
tejido nervioso, su funcionamiento depende ¢asi exclusivamente de ella.

da dia. Como se ilustra en la pagina 1§,
la madre alimentada no logra mantener
inalteradas las concentraciones de me-
tabolitos en sangre, ya que aparecen dis-
minuidos los niveles circulantes de glu-
cosa y cuerpos cetonicos, con relacion
a los que se observan en el animal con-
trol. Asi pues, la succion de estos me-
tabolitos por el feto ha sido superior
que la llegada de los mismos.a la sangre
materna. Los lipidos circulantes (trigli-
céridos y acidos grasos libres), sin em-
bargo, aparecen aumentados en la rata
gestante, en parte debido a que, como
hemos indicado arriba, estos compuestos
lipidicos cruzan mal la placenta, por lo
que la succidon de ellos por el feto es
baja.

La hiperlipemia (concentracion excesi-
va de lipidos en sangre) del embarazo
es frecuente en todas las especies, inclu-
yendo al hombre, y es a su vez una de

16

las principales causas de los trastornos
metabolicos que se presentan en numero-
sas ocasiones en la madre. Por ello, erade
especial interés el analisis de sus causas.
Independientemente de la dificultad de
los lipidos en cruzar la placenta, su au-
mento en la sangre materna podria estar
influido por un aumento en la sintesis de
los mismos, o por una aumentada llegada
de ellos a la sangre, procedentes de las
reservas endogenas de la madre. Puesto
que el tejido adiposo es el tejido que mas
eficazmente se ha diferenciado para el
acumulo y movilizacion de lipidos, noso-
tros hemos estudiado el metabolismo in-
trinseco de este tejido procedente de ra-
tas preifiadas y de sus respectivos con-
troles.

De acuerdo con las principales vias
metabolicas del tejido adiposo (véase
la ilustracion de la pdgina 18), hemos de-
terminado las actividades de sintesis de

acidos grasos (lipogénesis) y de glicerol
de glicéridos (glicerogénesis) a partir de
glucosa, la velocidad de hidrolisis de los
glicéridos hasta acidos grasos libres y
glicerol (lipolisis) y la reincorporacion
de los dcidos grasos libres a las moléculas
de los glicéridos (reesterificaciéon). Los
resultados obtenidos demuestran que to-
das estas vias metabolicas estdn mas ac-
tivas en el tejido adiposo lumbar de la
rata prefiada que en sus controles (vease
la ilustracion de la pagina 18). Esta hi-
peractividad del tejido adiposo materno
explica la predisposicion a la obesidad
en el embarazo, pero no justifica la hi-
perlipemia; ya que la mayor liberacion
de lipidos del tejido adiposo a la sangre
(lipolisis aumentada) es compensada por
las intensas lipogénesis, glicerogénesis
y reesterificacion, permitiendo a la madre
un balance positivo hacia la conserva-
cién de grasas mas que a su liberacion.
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En el embarazo aumenta el consumo de glucosa, ya que la placenta, y mas ain el feto, utilizan
glucosa materna. La madre logra mantener unos niveles de glucemia proximos a los normales
mediante un aumento en la cantidad diaria de ingesta y un activo metabolismo del tejido adi-
poso. Los FFA liberados por este tejido son utilizados tanto por estructuras maternas como fetales.
Debido a la dificultad de los FFA para atravesar la placenta, una gran proporcion de ellos llega
al feto en forma de productos de su metabolismo en el higado materno, los cuerpos cetonicos.

De hecho, durante el embarazo aumen-
ta incluso la masa de tejido adiposo de
la madre, lo que le permite mantener una
abundante reserva metabolica endégena
para situaciones de restriccion alimen-
taria, asegurando asi su supervivencia
a pesar del continuo drenaje fetal.

L a hiperlipemia del embarazo podria,

sin embargo, estar influida por una
disminucién de la captacién y metabo-
lizacion de los glicéridos de la sangre
por los distintos tejidos. Los glicéridos,
al ser insolubles en medios acuosos,
circulan por sangre en forma de pequeiii-
simas particulas, constituidas por la aso-
ciacién de glicéridos con proteinas y con
otros lipidos mds polares (es decir, con
mayor afinidad por el agua), como son
los fosfolipidos y el colesterol. Estas
particulas o asociaciones de lipidos con
proteinas se denominan lipoproteinas,

las cuales proceden de la absorcion
intestinal de las grasas, o son sinteti-
zadas enddgenamente (preferentemente
por el higado). Las lipoproteinas cir-
culantes llegan a través de la sangre a
los distintos tejidos del organismo, don-
de existe un enzima, la lipoproteinlipa-
sa, que es especialmente activa en el
higado y el tejido adiposo. Este enzima ca-
taliza la degradacion de las lipoprotei-
nas; de manera especifica, facilita la
hidrélisis de los glicéridos en glicerol y
acidos grasos libres, que son captadosy
metabolizados o acumulados en los co-
rrespondientes tejidos. En caso de una
disminuida actividad de la lipoproteinli-
pasa, los glicéridos no pueden ser hidro-
lizados y captados, lo que produce un
aumento de su concentracion en sangre.

Ante la posibilidad de que la hiperli-
pemia del embarazo pudiera también es-
tar influida por una alteracion en la

actividad de la lipoproteinlipasa, nos
propusimos realizar un analisis cuantita-
tivo de la misma en nuestros animales
experimentales. Cabia 1a posibilidad de
determinar y comparar la actividad de
este enzima en diferentes tejidos de la ra-
ta preiada y sus controles virgenes. Sin
embargo, la lipoproteinlipasa es un enzi-
ma mal conocido hasta ahora. No se ha
conseguido su purificacion, y, ademas,
la naturaleza, caracteristicas funcionales
y localizacion celular del mismo varian
de unos tejidos a otros. Asi pues, la de-
terminacion de las correspondientes ac-
tividades tisulares no nos permitiria lle-
gar a conocer el papel fisiologico global
que dichas actividades representan en la
economia metabolica del individuo com-
pleto.

Esta dificultad nos llevé a planificar
un experimento in vivo, en colaboracion
con los profesores Knopp y Montes, de
la Universidad de Washington, en Seattle,
en el que pudiéramos estudiar directa-
mente las velocidades de metabolizacion
de lipoproteinas en el animal completo.
El experimento (véase la ilustracion de la
pagina 20} se basaba en estudiar la desapa-
ricion de la sangre y su aparicion en los
diferentes tejidos de lipoproteinas radiac-
tivas, a distintos tiempos de su adminis-
tracion por via intravenosa. Existen mé-
todos de preparar lipoproteinas artificiales
radiactivas; sin embargo, el comporta-
miento fisiologico de las mismas podria
diferir sustancialmente del comporta-
miento de las lipoproteinas naturales.
Por este motivo, decidimos premarcar
con radiactividad los glicéridos de lipo-
proteinas especificas de la rata. Puesto
que la biosintesis de los triglicéridos se
realiza a partir de glicerol y acidos grasos
libres, a través de reacciones que impli-
can su previa activacion a a-glicerofos-
fato y acil-coenzima A, inyectamos intra-
venosamente, a ratas normales, glicerol
marcado con hidrégeno radiactivo (tri-
tio, cuyo simbolo es H?), y un &cido gra-
so, el acido palmitico, marcado con un
isétopo radiactivo distinto del anterior,
el carbono radiactivo (C'*), para lograr
diferenciarlo del H? en funcion de su dis-
tinta energia. Pudimos comprobar que a
los 20 minutos de la inyeccion de ambos
sustratos radiactivos, obteniamos una
maxima incorporacion de radiactividad
en las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (denominadas VLDL, iniciales de su
denominacién inglesa, en funcién de su
indice de flotacion en gradientes de den-
sidad, con relacion a las otras lipoprotei-
nas plasmaticas) de la sangre.

Una vez purificadas y analizadas estas
lipoproteinas (véase la ilustracion de la pd-
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«No hay juego mas divertido que
el que utiliza la naturaleza, porque
para jugar con ella basta con tener
un poco de fantasia y cierta curio-
sidad por experimentars Este frag-
mento del prélogo de Alberto Mén-
dez define io que constituye el ob-
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de los 10 afos, el gusto y fa afician
por la experimentacion cientifica.
A través de ella aprenderan, de una
forma viva y sorprendente, una
serie de principios basicos de la
ciencia.
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gina 20/, pudimos comprobar que todo el
H?® que se habia incorporado en ellas se
encontraba en el glicerol de sus triglicéri-
dos, mientras que todo el C'* aparecia
en los acidos grasos esterificados en las
mismas moléculas de triglicéridos. Habia-
mos logrado, pues, la sintesis in vivo de li-
poproteinas naturales premarcadas con
radiactividad, las que, después de una ex-
haustiva purificacion por ultracentrifu-
gacion y didlisis, fueron inyectadas a ra-
tas prefiadas de 21 dias de gestacion y
a animales virgenes, controles. Extraji-
mos muestras de sangre a distintos tiem-
pos de la administracion, purificando y
analizando las VLDL correspondientes.
Encontramos (véase la ilustracion de la
pdgina 19] que la desaparicion de las lipo-
proteinas radiactivas de la sangre de las
ratas prenadas era considerablemente
mas lenta que de la sangre de los contro-
les. Estos resultados concordaban con
una menor incorporacion de C'* y H* en
los lipidos de los distintos tejidos de la
madre (higado, tejido adiposo, corazdn,
etcétera).

Los anteriores experimentos nos per-
mitian concluir que, en el embarazo, no
solo esta aumentada la sintesis y movili-
zacion de las grasas endogenas, sino que
la incorporacion y metabolizacion de los
lipidos circulantes por sangre esta dismi-
nuida en los distintos tejidos maternos.

TEJIDO ADIPOSO

La yuxtaposicion de estos factores son,
por tanto, los responsables de la mante-
nida hiperlipemia durante el embarazo,
la cual permite a la madre mantener una
reserva “flotante” de lipidos, para ser uti-
lizada en situaciones de restriccion
alimentaria, tanto en beneficio del feto
como para su propia economia metabo-
lica.

Esta interpretacion concuerda con los

resultados obtenidos en animales en
ayunas de 48 horas. En esta situacion,
los niveles de glucosa en la sangre de la
madre disminuyen a valores de franca
hipoglucemia (véase la ilustracion de la
pdgina 15), lo que se compensa con un
enorme aumento del consumo de lipidos.
Asi, los niveles de triglicéridos y dcidos
grasos libres aparecen en la sangre de la
madre en ayunas aun mas elevados de lo
que estaban cuando alimentada. A suvez,
los cuerpos cetdnicos, que se derivan de
la oxidacion de los acidos grasos y que
estaban disminuidos en la sangre de la
rata prefiada alimentada, aumentan tras
el ayuno a valores que son mas de cinco
veces superiores a los de las ratas con-
troles. Este activo catabolismo lipidico
en la madre en ayupas también benefi-
cia al feto, ya que, como arriba habia-
mos indicado, los cuerpos cetonicos cru-
zan la placenta y pueden ser utilizados
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LAS PRINCIPALES VIAS METABOLICAS del tejido adiposo son la lipogénesis (sintesis de
acidos grasos), esterificacion (formacion de glicérides a partir de las formas activas de los aci-
dos grasos, los acil-CoA, y del glicerol activo, el w-glicerofosfato) y lipolisis (hidrélisis de tri-
glicéridos en dcidos grasos libres y glicerol). El paso de los acidos grasos libres y glicerol a sus
respectivas formas activas se realiza a expensas de energia metabolica del tejido, en forma de ATP.
Estas vias se hallan mas activas (+ ) en el tejido adiposo de la rata prefiada que en sus controles.
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LA VELOCIDAD DE METABOLIZACION DE VLDL-H-C'* en ratas prefiadas (barras
rojas) y controles (barras grises) se determiné inyectando las VLDL radiactivas, preparadas segin
se indica en la ilustracion de la pagina 20. Aqui se presentan los valores de radiactividad en lipidos-
H? (glicerol de glicéridos) y en lipidos-C'* (acidos grasos esterificados), encontrados en las VLDL,
de 1a sangre de los animales, a los 5 y 60 minutos de la inyeccion. Se observa que la radiactividad
que se registro en la sangre de las ratas prefiadas fue siempre superior a la de sus controles.

por el feto. De hecho, nosotros hemos
observado recientemente que productos
derivados del metabolismo de los cuer-
pos cetonicos, como es el citrato, aumen-
tan en las estructuras fetales que tienen
que mantener un desarroilo ininterrum-
pido (el cerebro, por ejemplo), a pesar
del ayuno materno.

El activo metabolismo lipidico no ha

sido suficiente para economizar gluco-
sa en la madre. En la ilustracion de las pagi-
nas 16 y 17 vimos cOmo, en ayunas, la utili-
zacion de 4dcidos grasos permite el ahorro
de glucosa por otros tejidos, y de esta
forma mantenerse la glucemia dentro de
unos limites similares a los que se obser-
van en los individuos alimentados ad /i-
bitum. Sin embargo, la madre en ayunas
presentaba una intensa hipoglucemia, lo
que podria deberse a una incapacidad
para activar la gluconeogénesis (forma-
cién de glucosa a partir de precursores
que no son carbohidratos) o a una exa-
gerada succién de glucosa por parte del
feto, que la madre no puede compensar
a pesar de una gluconeogénesis normal o
activada. Era, por tanto, importante co-
nocer la actividad de sintesis de glucosa
de la madre con relacion a los controles,
tanto en situaciones de ayuno como de
alimentacién. Decidimos estudiar este
punto, puesto que no habia datos al res-
pecto, y el tema despertaba especial in-
terés por su implicacion especifica en el

conocimiento de las alteraciones meta-
bolicas durante el embarazo, y en gene-
ral, para comprender mejor los mecanis-
mos de regulacion de esta via metabdlica,
ya que se conoce que es activada por los
acidos grasos libres y los productos de
su catabolismo, como el acetil-CoA (vea-
se la ilustracion de la pdgina 21), y el emba-
razo era un modelo fisiologico en el que,
como hemos visto, hay una gran abun-
dancia de estos compuestos.

Al igual que habiamos hecho con el
estudio de las lipoproteinas, logramos
llevar a cabo un protocolo experimental
en el que estudidbamos la actividad glu-
coneogenética in vivo. Para ello, inyecta-
mos intravenosamente un precursor de
glucosa marcado con carbono radiacti-
vo (el piruvato-3-C'*) a ratas prefiadas de
19 dias de gestacion y a controles. A dis-
tintos tiempos de la administracién se ex-
trajeron muestras de sangre y en ella se
purifico la glucosa-C* formada. Como
se observa en la ilustracion de la pagina 22,
la cantidad de glucosa-C'* en la sangre
de las ratas prefiadas no diferia de 1a de
los controles, cuando los animales esta-
ban alimentados. Cuando el experimento
se realizd en ratas en ayunas de 48 horas,
se observo que ambos grupos de anima-
les presentaban un aumento en la forma-
cioén de glucosa radiactiva con relacién
a los valores encontrados en los anima-
les alimentados, pero este aumento era
considerablemente mas intenso en las
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En el centro de la actualidad, po-
cos temas necesitan ser tan expuestos
a la discusion como el de la ciencia
y la técnica en la conformacion del
mundo contemporaneo. La influencia
que cjercen los presupuestos y las
directrices de caracter cientifico en
la sociedad exponen a los miembros
de ésta a un papel meramente recep-
tor, debido a su general carencia de
informacion y capacidad de respues-
ta ante los detentadores del saber y
el poder tecnologicos.

Esta obra supone un balance cri-
tico y esclarecedor de la tematica
técnico-cientifica. Aduce argumentos
basicos para plantear cuestiones con-
cretas al funcionamiento real de las
comunidades cientificas y se interro-
ga por el sentido que deberia orien-
tar a la ciencia como una forma
mas de la actividad social.

Problemas como la posibilidad de
controlar el uso de la ciencia, apre-
ciar su importancia dentro de las
comunicaciones de masas y ponde-
rar sus efectos en las economias na-
cionales se tratan con claridad y
exactitud.

Con rigor y datos documentados
por las investigaciones y experien-
cias del autor, esta obra rehiiye la
abstraccion tanto como el pronun-
ciamiento rotundo sobre los puntos
en litigio. Se trata de abrir perspec-
tivas mediante un criterio funciona-
lista basado en Malinowski, de una
parte, y de otra, en un neomarxismo
que el autor procura replantear ori-
ginalmente.

Divuilgar la realidad cientifica y
ofrecer conocimientos operativos al
profano de la tecnologia constituyen
el proposito concreto de ErL CONO-
CIMIENTO ORGANIZADO.
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LABOR, S. A.




ratas preiiadas que en las controles. Pues-
to que parte de la glucosa formada po-
dria haberse acumulado en el higado en
forma de glucégeno, en vez de salir a la
sangre, era necesario determinar aquél
para comprobar si las diferencias indica-
das se debian a verdaderas diferencias
en la capacidad gluconeogenética, o a
una menor acumulacion de glucogeno
radiactivo en el higado de los controles.
Por el contrario, se encontr6 que las ra-
tas prefiadas en ayunas, no solo presen-
taban una mayor cantidad de glucosa

GLICEROL-H?
PALMITATO-C'

DIALISIS
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radiactiva en sangre, sino que la radiuac-
tividad de glucégeno de su higado era mas
del doble de la aparecida en el de las ra-
tas virgenes. Asi pues, estos resultados
demuestran que mientras que la rata pre-
flada alimentada posee una actividad
gluconeogenética comparable a la de los
controles, tras el ayuno presenta una ma-
yor activacion de la gluconeogénesis. Por
tanto, 1a hipoglucemia que se observa en
estos animales no se debe a una incapa-
cidad en sintetizar glucosa, sino a la in-
tensa extraccion de glucosa por el feto,
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VLDL-(TRIGLICERIDOS-C' - H3)

T

— \\\/\

que no logra ser compensada por la ma-
dre a pesar de su elevada gluconeogénesis.

Todas estas alteraciones metabdlicas
en la madre pueden estar influidas
por la presencia del feto, pero han de es-
tar directamente condicionadas por otros
factores. En primer lugar, durante el em-
barazo aumenta la ingesta. Esto se ha de-
mostrado experimentalmente en la rata.
Este animal, en condiciones normales,
mantiene una dieta equilibrada, propor-
cional a su peso corporal, de tal forma
que la obesidad es rara en él. A partir del
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LA PREPARACION de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
marcadas en sus triglicéridos con C** y HP, se realizé mediaate la admi-
nistracion intravenosa de glicerol-H® y un acido graso-C' (el palmita-
to-C'*) a la rata. La sangre de estos animales se centrifugé a baja velo-
cidad angular (2000 veces la gravedad, durante 20 minutos) y el sobre-
nadante (plasma) se utilizd para aislar las VLDL. Estas purificaron el
plasma por ujtracentrifugacion, a una velocidad angular de cien mil
veces 1a gravedad (100.000 g) durante 22 horas, en medio de solucion

salina (CINa, 0,15 M) conteniendo en agente protector de iones
(EDTA). Dichas lipoproteinas flotan en los tubos después de la ultra-
centrifugacion , 1o que es utilizado para su aislamiento y posterior purifi-
cacion por dialisis. Las VLDL asi purificadas aparecian marcadas con
radiactividad en sus triglicéridos, de forma que todo el HP se encontraba
en ¢l glicerol y el C** en los acidos grasos que lo esterifican. Estas
VLDL-H*-C}* se inyectaron a ratas prebadas y controles, para estudiar
su velocidad de metaholizacion. Para ello se tomaba sangre de la cola,
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LOS ACIDOS GRASOS LIBRES (FFA) son activadores de la gluconeogenesis, ya que inhiben
{(-) el funcienamiento de enzimas que catalizan reacciones irreversibles de la glucolisis (flechas

azules). De esta forma, facilitan la actividad de las reacciones inversas a ésas, pe

rtenecientes a la

gluconeogénesis (flechas rojas). Por otro lado, el acetil-CoA es el producto final de 1a j-oxidacién
de los dcidos grasos, y constituye un activador (+ ) insustituible para el funcionamiento del primer

enzima de la

gluconeogénesis a partir de piruvato, la piruvato carboxilasa, que cataliza la

transformacion de dicho metabolito en oxaloacetato. Los aminodcidos y el lactato son los princi-
pales sustratos de la gluconeogénesis, entrando en ella mediante su transformacion a piruvato,

dia 12 de gestacion, fecha en que se ini-
cia el rapido crecimiento fetal, se obser-
va que la cantidad de dieta que ingiere
la rata prefiada aumenta progresivamen-
te hasta los ditimos dias del embarazo.
Es logico pensar que esta mayor ingesta
materna influya en los cambios metaboli-
cos descritos, permitiendo el anabolismo
neto de la madre, a pesar del ininterrum-
pido crecimiento fetal.

Un segundo factor que influye también
directamente sobre el metabolismo ma-
terno es su situacion endocrina. Es decir,
las variaciones que se producen en el fun-
cionamiento de las glandulas de secre-
cion interna de la madre, que hacen que

varien los niveles de las distintas hormo-
nas segregadas a la sangre. Una de las
glandulas mas afectadas durante el emba-
razo es el pancreas, de cuyas células beta
se segrega la insulina. Freinkel y colabo-
radores, en la Northwestern University
de Chicago, demostraron que la placenta
degrada la insulina. Asi pues, para lograr
unos niveles normales de insulina en san-
gre, la madre ha de segregar mas cantidad
de insulina de su pancreas que en situa-
ciones de no embarazo. Nosotros hemos
demostrado, al igual que se habia obser-
vado en humanos, que ios niveles de in-
sulina en la sangre de la rata prefiada
son mas altos que en las ratas virgenes.

Margaret A. Murray
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PORCENTAJE DEL PIRURATO -3-C'* INYECTADO CONVERTIDO A GLUCOSA -C**

\

10 20

MINUTOS

PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD de gluconeogénesis *in vivo, se inyecté piruvato-3-C**
a las ratas, determinindose la formacion de glucosa-C'*, a distintos tiempos de la inyeccion. Se
observé que cuando los animales estaban alimentados, la actividad de gluconeogénesis era igual
en ratas preiiadas /en rojo) y en controles /en azul). El ayuno produce un aumento de esta actividad
en ambos grupos, pero ello era muy superior en las ratas preiiadas que en sus respectivos controles.

Esta hiperinsulinemia demuestra el enor-
me esfuerzo realizado por el pancreas
materno para compensar la degradacion
de esta hormona por la placenta. Los
efectos metabdlicos de la insulina se re-
sumen en la ilustracion de la pagina 23.
De entre ellos caben destacar una inhibi-
cion de la gluconeogénesis y una activa-
cion de la metabolizacion de la glucosa,
facilitando su actimulo en forma de glu-
cégeno en el higado, un aumento de la
sintesis de acidos grasos (lipogénesis),
una inhibicién de la lipolisis (hidrélisis
de los glicéridos en tejido adiposo y libe-
racion de sus productos, acidos grasos
libres y glicerol, a la sangre) y una dismi-
nucion de la beta-oxidacién de los aci-
dos grasos.

El aumento de los niveles circulantes
de insulina en la madre contrasta con las
alteraciones metabolicas del embarazo,
ya que hemos visto que en la madre hay
un aumento de la lipolisis y una activa-
cion de la gluconeogénesis, mas que un
incremento de la metabolizaciéon de la
glucosa. También contrasta con la pre-
disposicion a la diabetes en el embara-
20, cuando la insulina es la hormona anti-
diabetogénica por excelencia. Ante esta

aparente contradiccion, realizamos un
estudio de la sensibilidad a la insulina en la
rata prefiada y sus respectivos controles.
Inyectamos intravenosamente insulina a
los animales y determinamos las varia-
ciones de glucosa en sangre. Nos encon-
tramos con que, en las ratas prefiadas, la
insulina producia una menor disminu-
cién de la glucosa sanguinea que en los
animales virgenes; esta resistencia a
la insulina era aun mas pronunciada en
las ratas en ayunas que en las alimen-
tadas. Asi pues, ¢l pancreas materno se-
grega una cantidad de insulina mayor
para compensar la degradacion de esta
hormona por la placenta, pero el aumen-
to de insulina circulante queda compen-
sado por una disminuida sensibilidad de
la hormona. Esto permite a la madre
mantener una adecuada situacion meta-
bolica, pero la predispone a la diabetes,
ya que en caso de que el pancreas no ten-
ga suficiente capacidad para mantener
esta aumentada secrecion de insulina, la
resistencia a la misma le puede provocar
una hiperglucemia, con grave perjuicio
para el feto y para eila misma.

Es logico pensar que hormonas de efec-
tos “anti-insulinicos” deben también es-



iar aumentadas en la sangre materna, las
cuales incidirian, a su vez, en los cam-
bios de sensibilidad a la insulina. Por lo
pronto, en el embarazo aparece una nue-
va glandula, la placenta. que sintetiza y
segrega distintas hormonas. Entre ellas
se encuentra la hormona denominada
“lactégeno placentario”, la cual tiene
efectos metabolicos similares a una hor-
mona hipofisaria, la hormona del creci-
miento. Estos efectos son sustancial-
mente opuestos a los de la insulina, y de
entre ellos cabe destacar una estimulacion
de la lipolisis en tejido adiposo, lo que
podria contribuir a su vez, al activo me-
tabolismo de este tejido durante ¢l emba-
razo.

nte el hecho de que la resistencia a la

insulina era especialmente manifiesta
en ayunas, decidimos estudiar los niveles
de otras hormonas, las catecolaminas
(denominadas asi por sus caracteristicas
estructurales; son dos, la adrenalina y la
noradrenalina), que tienen también efec-
tos anti-insulinicos. Estas hormonas son
sintetizadas y segregadas por la médula
de las capsulas suprarrenales y por ciertas

terminaciones nerviosas pertenecientes
al sistema nervioso autonomo. Se cono-
cia que la hipoglucemia era un estimulo
intenso de la secrecion de catecolami-
nas, y precisamente la rata prefada pre-
sentaba una disminucion de los niveles
de glucosa en sangre, especialmente ma-
nifiesta tras el ayuno. Nos encontramos
que, mientras que la excrecion urinaria
de catecolaminas era igual en la rata pre-
fiada y su control, tras el ayuno aparecia
un considerable aumento en la primera
con relacion a la segunda, lo que ponia
de manifiesto una mayor secrecion de
estas hormonas en aquélla.

El aumento de la secrecion de cateco-
laminas durante el ayuno en la rata pre-
nada puede estar influyendo activamente
en el cuadro metabodlico que aparece en
la madre, ya que los efectos de estas hor-
monas concuerdan con las alteraciones
metabolicas que en aquélla aparecen.
Asi, las catecolaminas facilitan la lipo-
lisis y la beta-oxidacion de los acidos
grasos derivados de ella, por lo que po-
tencian la formacion de cuerpos cetdni-
cos, cuyos niveles estan enormemente ele-
vados en la madre en ayunas. También

LOS PRINCIPALES EFECTOS de la insulina cn e} higado inducen
a un acamulo neto de glucosa en forma de glucogeno, lo cual contri-
buye a la disminucion de aquéla en la sangre. En la figura, las flechas
azules corresponden a vias metabolicas activadas por s insulina, y las

" GLICEROL

estas hormonas activan la gluconeogéne-
sis, por una accion directa sobre ella y
por activar el catabolismo proteico, apor-
tando asi los aminoacidos utilizados co-
mo sustratos. Ya vimos arriba como, pre-
cisamente en la rata prefiada en ayunas,
la actividad gluconeogenética era muy
superior a la de los controles. Asi pues,
podemos concluir que la activacion del
sistema nervioso auténomo en la madre
en ayunas, posiblemente derivada de su
hipoglucemia, le permite contrarrestar
los elevados niveles de insulina circulan-
te y lograr una maxima movilizacion de
sus propias reservas.

Basandonos en lo aqui descrito, pode-
mos resumir las interrelaciones metabo-
licas durante el embarazo como se indica
en la ilustracion de la pagina 24. Cuan-
do la madre esta alimentada, el feto ex-
trae de ella glucosa y precursores de la
misma, los aminoacidos. Los cuerpos ce-
tonicos también cruzan la placenta y son
utilizados por el feto, por lo que sus nive-
les en la sangre materna también apare-
cen disminuidos. Esto hace que la madre
tenga que cambiar a grasas, y hemos vis-
to como la actividad del tejido adiposo

GLUCOSA -

-+’ SUSTRATOS
. GLUCONEOGENETICOS

rojas a vias inhibidas por esta hormona. Los FFA y el glicerol Hlegan al
higado procedentes de su liberacién por lipolisis def tejido adiposo, Ia cual
es inhibida por la insulina. De ahi que 1a llegada de aquéllos al higado
esté disminuida cuando los niveles de insulina en sangre son altos.

23
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LA MADRE AUMENTA SU
HINGESTA Y LOGRA
DEPOSITAR RESERVAS

EL CRECIMIENTO FETAL se mantiene ininterrumpido a expensas
de la incesante succion de metabolitos de la madre. Esta ha de adaptar-
se al continuo drenaje de sustratos, lo cual realiza incluso en ayunas, a

en la rata preifiada esta aumentada, posi-
blemente influida por las hormonas
placentarias, asi como por la resistencia
insulinica. El activo metabolismo lipidico
aparece en la madre junto a una inhibi-
cion de la actividad de la lipoproteinli-
pasa, todo lo cual contribuye a su hiper-
lipemia. La madre aumenta su ingesta,
permitiéndole acumular reservas meta-
bolicas, a pesar de la succion fetal.

El ayuno hace que se rompa este equi-
librio, ya que el crecimiento fetal per-
manece inalterado, y ello se realiza a
expensas de una maxima degradacion
materna. De hecho, la madre entra en
franca hipoglucemia, lo que, superpuesto a
la presencia de los factores lipoliticos de la
plancenta, permite una méxima movili-
zacidn de lipidos. El descenso de la glu-

cemia produce una activacion del siste-
ma nervioso autéonomo, que se pone de
manifiesto por un aumento en la secre-
cion de catecolaminas. Estas hormonas,
junto a la aumentada llegada de acidos
grasos al higado, facilitan una mds acti-
va gluconeogénesis y cetogénesis en la
madre. Esa gluconeogénesis es, a su vez,
mantenida por un activo catabolismo
proteico.

Asi pues, la madre en ayunas ha de so-
portar una maxima degradacion endo-
gena para el mantenimiento del creci-
miento fetal.

Los resultados obtenidos en animales
experimentales concuerdan con los da-
tos clinicos, y permiten explicar muchas
de las alteraciones metabdlicas y endo-
crinas que se presentan en el embarazo

expensas de una acelerada movilizacion de sus propias reservas. En esta
ilustracion se indican los principales cambios que se observan en el meta-
bolismo materno para afrontar esta situacion sin daar su supervivencia.

humano. En éste se da incluso la situa-
cion del ayuno, como ocurre en aquellas
madres en las que el embarazo se desa-
rrolla con frecuentes vomitos, junto con
una restriccién voluntaria de alimento,
para evitar el aumento de peso. En
estas circunstancias, el feto continia su
desarrollo y es la madre la que ilega a de-
gradar hasta sus propias proteinas tisula-
res para mantener un ininterrumpido
aporte de metabolitos al feto, poniendo
en peligro hasta su propia supervivencia.

Estas consideraciones ponen en eviden-
cia el frecuente error de restringir exce-
sivamente la ingesta durante el embara-
zo, debiendo ser equilibrada, ya que, por
otro lado, una sobrealimentacion predis-
pone a un aumento del peso fetal y a una
mantenida obesidad de la madre.





