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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La gestacibén supone un problema metabblico eviden-
te pues la madre debe asegurar el paso de substratos
hacia el feto para permitirle su desarroilo normal. Los
efectos de la gestacidn sobre el metabolismo materno
han sido objeto de numeroéos eStudiog (Felig y col.,
1970; Freinkel y eol., 1971, 1972, 1974; Herrera, 1978;
Herrera y col;, 1969; Knopp, 1978; Knopp y col., 1973,
1975). |

En la filtima década, los trabajos sobre el metabo-
lismo durante la gestacidn en animales de experimentacién
han contribuido a explicar, en parte, los mecanismos de
la predisposicidén a la diabetes y a la obesidad en la
mujer gestante (Herrera, 1978} Knopp, 1978).

Por otra parte, el estudio en animales gestantes

alimentados y ayunados ha servido de paradigma experi-



mental para profundizar en el conocimiento del meta-
bolismo intermediario (Felig y col., 1972; Gilbert,
1978; Girard y col., 1977).

Aunque hay gran cantidad de datos referentes al
metabolismo durante la gestacidn, el utilizar espe-
ciés diferentes y en condiciones experimentales no
siempre bien determinadas dan lugar a la existencia
en la literatura de aspeCtos no aclarados e‘incluso
contradictorios.

La gestacién supone no solo un caﬁbio en el meta-
bolismo materno ,”"sino que la aparicidén de nuevos te-
jidos (placenta y fetd) hace de esta situacidbn fisio-
lbgica un estado complejo en donde aspectos nutriciona-
les, hormonales y de crecimiento y diferenciacidén celu-
lar han de acoplarse.

Otro aspecto de la fisiologia de la gestacibn co-
rreépoﬁde al estudio del metabolismo fetal. La mayoria
de los trabajos realizados sobre el metabolismo fetal,
se han realizado bien "in vitro“,o'bien "in vivo" me-
diante el estudio de las diferencias arterio-venosas
entre vena y arteria umbilicales cateterizadas crbnica-
mente (Battaglia y Meschia, 1978; Battaglia y col.,
1968, 1973; Shambaugh y col., 1977 a y.b).

Debido a la dificil interpretacién de los resulta-
dos obtenidos "in vitro" y a que 1os datos obtenidos

"in vivo" proceden de especies de mamiferos de gran



tamano (sobre todo de rumiantes) en lasque la cateteriza-
cién de la vena y arteria umbiliéaleS'es técnicamente
f8cil, estos no pueden extrapolarse a especies, como
la rata, cuyo metabolismo intermediario se conoce mejor.

El objetivo.éeneral del preSente trabajo ha sido
el realizar un estudio - general sobre el metabolismo
energético de la rata gestante y de sus fetos. Se es-
tudiaron tambien las modificaciones durante el ayuno,
al objeto de establecer si en situaciones extremas pa-
ra la madre (ayuno hasta 120 horas) los tejidos que
aparecen con la gestacidén (feto y placenta) se compor-
tan como un parésito o se adaptan activamente a la nue;
va situacidn metabblica.

Para ello se estudiaron los cambios en los niveles
en sangre materng de diferentes metabolitos y lavcapta—
cién o liberacién de éstos por los tejidos periféricos.
Ademds, se estudid la captacibén o liberacibdn de substra-
tos por el conceptus (unidad’feto—placentaria) y por ‘el
feto como entidad independiente. Todos los estudios se
realizaron en animales alimentados y tras diversos pe-
riodos de ayuno.

Se ‘realiz6 también un estudio dinémico_global del
recambio ("turnover") deigiucosa y de su reciclaje en
animales. gestantes y se compard con los datos obtenidos

en animales virgenes.



FISTIOLOGIA DE LA GESTACION

1. Aspectos generales.

La gestacibn se caracteriza por la aparicién y de-
sarrollo en el organismo materno de estructuras nuevas:
el feto y la placenta, y la expulsibén de &stas después
de una duracibn determinada que varia segfin la especie
considerada (Beaton y col., 1954). En muchas especies
animales, la duracién de laléestacién es un mGltiplo de
la duracibn de los ciélos sexuales. En la rata, la du-
racibn de la gestacibn es de 21,5 dias, siendo la varia-
bilidad individual muy pequeiia (Jost y Picon, 1970).

La placenta es un 6rgano complejo pues representa
préicticamente un sistema endocrino completo condensado.
en un solo tejido. A juzg5£ por la variedad de sus pro-
ductos hormonales, combina las capacidades endocrinas:
de la hip6fisis, los ovarios y ei,cuerpo amarillo (vé&a-
se Tepperman,'1975); La placenta es el 6rgano de la nu-
tricibén y respiracibn fetal. Cumpliendo las funciones

que en el adulto son realizadas por los pulmones, los



rifiones y el tubo digestivo. Gracias a los intercambios
con la madre, el feto puede mantener la constancia de
su medio interno y la normalidad de sus funciones, asi
como crecer y desarrollarse. El1 feto y la placenta re-
presentan una asociacibn funcional tan estrecha que

han sido llamados muchas veces "unidéd feto-placentaria"
o "conceptus" (vé&ase Knopp, 1§78).

Durante la'gestacién la hembra aumenta la masa de
sus propios tejidos (Bodanéky'y Duff, 1941 a y b; Beaton
y col., 1954) adem&s de permitir el desarrollo de uno
o) Varids fetos segfin 1atespecie. La gestacibén supone un

problema metab6lico evidente, ya que la madre debe ase-

+ gurar el paso de numerosas sustancias al feto..En el

anflisis de esta situacibn es necesario determinar las
exigencias metab6licas de los tejidos maternos y por
otra parte de los fetales (Adam, 1971; Dawes, 1968;
Szabo y Grimaldi, 1969, 1970).‘

Desde el punto de vista metabblico, el feto se en-
cuentra en un continuo anabolismo. Esto significa que
existe una preponderancia de la sintesis y depbsito de
componentes tisulares sobre la degradacibn de los mis-
mos. E1 feto puede sintetizar glicéridos, glucbgeno y
proteinas a partir de sus éompuestos mis elementales:
glicerol y &cidos grasos, glucosa y aminodcidos respec-
tivamente. Sin embargo, carece de la maquinaria enzimé-
tica necesaria para llegar a sintetizar esos compuestos

elementales,vpor lo que han de provenir de la madre. Asi



pues, el desarrollo fetal se realiza a expensas del
aporte de subkstratos que le llegan a través de la pla-
centa (Herrera, 1978) (véase figura 1).

Aunque no se conoce cuantitatiéamenfe el porcen-
taje relativo de compuéétos que pasan de la madre al |
feto, yva que Qaria en funcién de la situacibn metabéli—
ca de aquella, estd bien establecido que los &cidos
grasos, lds‘glicéridos y las moléculas de gran tamaho,
como las proteinas y los pdlisacéridos (entre éstos,
el glucbgeno), cruzan mal la placenta. Son los amino-
&cidos y ios monosaciridos (especialmente la glucosa),
junto con compuestos derivados de la dégradacién oxi-
dativa de los écidos‘grasos (cuerpos cetbnicos) los prin-
cipales metabolitos que pasan de la madre al feto; para
ser utilizados por éste como fuentes de energia o como
eleﬁentos para la sintesis de componentes estructurales,
funcionales y de reserva (Curet, 1970; Dancis y col.,

. 1976; Herrera, 1978).

2. Metabolismo intermediario durante la gestacibn.

Durante la gestacién, el aumento de peso de la hem-
bra gestante tiene dos componentes: a) aumento de peso
de fetos y placenta, b) acumulacién de grasas enel teji-
do adiposo de la madre (Hjtten y Leicht, 1971). Estos
dos componentes del aumento de peso de la hembra gestan-
te se producen en dos periodos diferentes de la gesta-
ci§n, La acumulacibén-de lipidos en el tejido adiposo

tiene lugar durante los dos primeros tercios de la ges-
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Figura 1. Esquema general de la nutricidn fetal. La pla-
centa representa el 6rgano de intercambio de substratos
entre la madre y el feto (tomada de Herrera, 1978).



tacién y m&s especificamente en el segundo tercio. Por
el contrario, el aumento de peso del feto.se produce
durante el Gltimo tercio de la gestacién (Hytten y Leicht,
1971) . En algunas especies durante los dos priﬁeros
tercios de la gestacibén se acumulan tanto lipidos como
proteinas (Poo y col., 1939; citado por Knopp, 1978)..

Partiendo de estas consideraciones, pede decirse
que la gestacibn es un proceso anabSlico en todo momen—~
to, siendo la madre, con el acfimulo de grasa en el te-
jido adiposo la responsable del anabolismo durante la
primera mitad de la gestacibén, mientras que la intensa
lipolisis materna de la segunda mitad de la gestacibn
se acompafia de un gran crecimiento fetal, siendo el
conceptus la principal estruétura anabb6lica de esta fa-
se (Kr_iopp y col., 1973; Knopp, 1978).

' El estudio de estas dos etapas, claramente diferen-
ciadas en el tejido adiposo materno, nos permite tener
un fndice sensible del estado metabblico global del
organismo y nos ayuda a comprender los importantes me-
cénismos que controlan el metabolismo durante la,gesta-'
cién. A continuacién se analizan las adaptaciones me-
tab6licas que tienen lugar en la hembra gestante de la
mayoria de las especies para asegurar estos dos pfocesos
anabb6licos: a) acumulacién de lipidos en él tejido adipo-
so al principio de la gestacién y b) crécimiento fetal

al final de la gestacibn. (véase figura 2).
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Figura 2. Cambio bifisico del metabolismo materno durante
la gestacidn. En el periodo I, las necesidades de glucosa
del feto son minimas. Los tejidos maternos consumen funda-
mentalmente glucosa y el exceso se acumula como triglicéri-
dos en el tejido adiposo materno. En el periodo II, la glu-
cosa materna se utiliza fundamentalmente por el feto. Se
instaura una intensa lipolisis para suministrar los carbu-

rantes necesarios a los tejidos maternos (tomada de Knopp,
1978).
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2.1. Metabolismo materno durante los dos primeros ter-

cios de la gestacibn.

Durante este periodo, las necesidades de substratos
oxidativos, y pérticularmente de glucosa, por parte del
feto y la placenta son muy bajas. Los tests de toleran-
cia a la glucosa (por via oral o via parenteral) prac-
ticados en la hembra a diferentes periodos de la gesta-
cién muéstran que la utilizacién de la glucoéa es normal
o estd aumentada durante los dos primeros tercios de
la gestacibn y que disminuye al final de ésta (Fisher y
col., 1974; Kuhl y Holst, 1976}-Silverstone y col.,
1961); |

Los mecanismos que conducen a la acumulacién de
reservas lipidicas en el tejido adiposo de la hembra
gestante durante el segundo tercio de lalgestacién'
han sido estudiados en la rata. (Knopp y col., 1970, 1973).
Este animal es utilizado como modelo experimental y los
resultados obtenidos pueden extrapolarse para un mejor
conocimiento del metabolismo en el embérazo Humano
(Herrera, 1978). |

La acumulacién de lipidos en el tejido adiposo pa-
rece ser el resultado de varios factores: a) aumento de
un 15-20% en el consumo de alimentos (Hytten y Leitch,
1971; Knopp y‘col., 1973; Scow y col., 1964), b) hiper-
insulinismo (Knopp y col., 1975; Sutter y col., 1973),"°
c) aumento de la capacidad lipogenética del tejido adi-

poso (Fain y Scow, 1966; Knopp y col., 1973), y d) un
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aumento de la actividad de la lipoprotein-lipasa del
tejido adiposo que permite una captacibén aumentada de
los triglicéridos circulantes (Hamosh y col., 1970;
Knopp y col., 1975). En relacibn con el aumento de la
capacidad lipogenética del tejido adiposo, se ha demos-
trado que cuando se incuban trozos de tejido adipdso

en presencia de glucosa radioactiva, los procedentes de
ratas gestantes durante los dos primeros tercios de la
~gestacibn incorporan mis glucosa marcada para sintetizar
&cidos grasos que los controles procedentes de ratas no
vgéstantes (Knopp v col., 1970). Esto se acompaia de una
disminucibén de los niveles plasmiticos de &cidos grasos
libres (Knopp y col., 1973; Mc Donald-Gibson y col.,

1975).

2.2. Metabolismo materno durante el filtimo periodo de

.. la gestacibn.

El Gltimo periodo de la gestacibn se caracteriza por
una meovilizacién de las reservas lipidicas maternas acu- .
muladas al comienzo de ésta. Esta adaptacibén se consi-
dera un mecanismo importante pafa el crecimiento fetal
(Knopp, 1978). A nivel del tejido adiposo matérno, ésto
se traduce por una disminucibén de la actividad lipogené-
tica y un'aumento de la capacidad lipoliﬁica (Elliot,
1975; Knopp y col., 1975).

Contrariamente a lo expuesto‘en el apartado 2.1.,
los trozos de tejido adiposo incubados en presencia de-

~glucosa radioactiva, procedentes de ratas en el Gltimo
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periodo de la gestacibn, incorporan menos glucosa mar-
cada para sintetizar &cidos grasos que sus controles,
procedentes de ratas no gestantes (Knopp y col., 1970,
1973, 1975). Idénticos resultados se han obtenido en
tejido adiposo procedente de mujeres gestantes (Elliot,
1975). El aumento de la movilizacién de las grasas al
final de la gestacibn sé traduce en una elevacibén de los
&cidos grasos libres circulantes en el plasma; este he-
cho se ha descrito tanto en ratas (Knopp y col., 1973)
como en mujeres gestantes (Mc. Donald-Gibson y col., 1975).

La hiperlipoproteinemia és también una caracteris-
tica importante del estado final de la gestacibn en
ratas y humanos (Knopp y col.,‘1975; Warth y col., 1975);
Esta hiperlipoproteinemia es el resultado de un aumento
en los niveles de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) , que representan alrededor del 70%,‘correspon—
diendo el 30% restante a lipoproteinas de baja y alta
densidad (LDL y HLD, respectivamenté) (Knopp y col;,
1973). |

Lés triglicéridos circulantes.se rompen en sus cons-
tituyentes,’écidos‘grasos y glicerol, pbr la accibn de
la lipoprotein-lipasa, enzima localizada en el endotelio
capilar de aquellos tejidéé, tales como el mfisculo, que
oxida los &cidos grasos o el tejido adiposo que los al-
macena. En el tejido adiposo de la rata, lg actividad de
la lipoﬁrotein-lipasa disminuye al final de la gestacibn
(Herrera, 1978; Knopp y col., 1975; Knopp, 1975), mien-
trés que aumenta-en el mfisculo (Knopp, comunicacién per-

sonal).



Los cambios metabblicos antes citados sugieren
que los &cidos grasos libres se utilizan como substra-
tos oxidativos preferentemente al final de la gestacién.
En el plano fisiolbgico, la glucosa y los &cidos grasos
son alternativamente lés substratos energéticos de los
tejidos, y cuando uno de ellos se oxida de forma prefe-
rente, el otro se economiza. Si se acepta esta idea, se
hace evidente que la oxidacién de la glucosa se reduci-
r& en la madre durante el filtimo tercio de 1a_gestac16n
(Girard y Pintado, 1978).

Los estudios realizados sobre la velocidad de desa-
paricién de la glucosa en gestantes apoyan la hipbtesis
antes expuesta. La utilizacidén de 1a;glucosa esté dismi—
nuida al final de la gestacibén (Fisher y col., 1974;’
Kuhl y Holst, 1976; Silverstone y col., 1961). Dado que
las necesidades de glucosa por parte del'feto aumentan
al final de la gestacibén (Morris y col., 1974), es evi-
dente que la disminucién en la utilizacién de_glucosa
por la madre resulta de una disminucién del consumo. de
" glucosa por los tejidos maternos.

Es conocido que los niveles plasmiticos de insuii—
na aumentan gradualmente durante la gestacidn a‘pesar
de que los de glucosa disﬁinuyen paulatinamente. burante
el ayuno, la insulina desciende, pero sus valores plas-
miticos son siempre superiores a los de sus controles
no gestantes (Freinkel y col., 1970; Herrera y col.,

-1969; Metzger ycol., 1974 a y b).

13



La secrecibn de insulina despues de una sobrecar-
ga de glucosa es mayor durante toda la gestacidén que
fuera de ella (Kuhl y Holst, 1976; Knopp, 1978; Picard
y col., 1968). Por otra parte, Freinkel y col. (1970)
han demostrado que la placenta degrada la insulina. De
esta forma, para lograr unos niveles normales de insu-
lina en sangre, la madre ha de segregar mis cantidad
de esta hormona que en situaciones de no geétacién.

.Corroborando lo anteriormente expuesto, la inye-
ccibn de insulina exégeﬁa produce una hipoglucemia mu-
cho meﬁor en ia mujer o en la rata al final de la ges?

tacidén que fuera de ella (Knopp y col., 1970). Esta re-

14

sistencia a la insulina se ha atribuido a la elaboracibn

pof la placenta de cantidades crecientes de hormonas de
actividad antiinsulinica: iactégeno placentario (HPL)

o somatomamotrofina coribénica (HCS) (Grumbach y col.,

1965), estrbgenos y progesterona (Kalkhoff y col., 1970).

La HPL parece ser la responsable de la estimulacibn

de la lipblisis a'nivel,del tejido adiposo y la proges-
terona de los efectos antiinsulinicos a nivel de los
tejidos periféricos. Estas dos hormonas y los estrfge-
nos, probablemente participen indirectamente en el aumento
la secrecibn de insulina pér el paincreas de la hembra
~gestante. Simulténeamente al aumento de la secrecidn de
los antagonistas de la insulina, los niveles de lipidos
circulantes aumentan para satisfacer los requerimientos
energéticos de la madre y ahorrar asi la glucosa para

la utilizacién fetal (Freinkel, 1965).

de



La necesidad de desarrollar un estado de resisten-
cia a la insulina por parte del organismo materno, pa-

rece estar relacionada con las necesidades crecientes

de glucosa por parte del feto para permitir su crecimien-

to. Si esta resistencia a la insulina no apareciera, el
aumento de utilizacibn de glucosa por la madre .debido al
hiperinsulinismo de la gestacibén, conduciria necesaria-
mente a una limitacién del aporte de glucosa al feto.
(Adaﬁ y Felig, 1978);

La importancia de estos mecanismoé ha sido también
puesta de manifiesto por observaciones clinicas recien-
tes. Mujeres con hipoglucemias postpandriales o despues
de los tests de tolerancia por via oral, tienen nihos
hipotr6ficos (Abell y col., 1976), ademis, mujeres que
muestran una menor resistencia a la insulina despues de
hiperglucemias provocadas por via oral, dan nacimientos
a nifos hipotr6ficos (Frydman y cdl., 1976) . Estos ejem-
plos muestran la importancia de la dietética en la mujer
embarazada y efectos de la reduccibén calbrica (Girard y
Pintado, 1978; Bassett y Madill, 1974).

Una de las técnicas m&s utilizadas para el estudio
de las condiciones metabélicas en mujeres_gestantes es
la sobrecarga oral de_gluébsa. Despues de la sobrecarga
- de glucosa por.via oral (100 g), la elevacibn de la glu-
cemia y de la insulinemia es mucho mayor en la mujer al
final de la_gestacién (30-40 semanas) que en la mujer no
~gestante. La hipersecrecién de insulina no aumenta la

utilizacién de glucosa y el coeficiente de asimilacidn
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de la glucosa (sobrecarga intravenosa 0;33.g/kg‘de pe-
s0) est& d;sminuidb a ?eSar de la presencialdel\feto
- que es un lugar suplementario de utilizacibn deﬂglu—’
cosa (Fisher y col., 1974; silverstone y col., 1961).
Mediante la utilizacidén de glucosa marcada (glu-
fcdSa~Cl4) se han obtenido gran cantidad de datos en
" relacién con el metabolismo glucidico "in vivo" de
animales gestantes.,EmpleandO'una infuéién de §lucosa
”marcada Y suero con anticuerbos antiinsuliﬁa;;Metzger
"y col. (1974), han observado que la utilizacidén de
'Q1UCosa-plaSmética'eS‘més elevada en la rata gestante
a los. 20 dias de gestacibn y tras 48 horas de ayuno
que en virgenes.
‘En.otraS'espeCieé‘(cbmo por ejemplo la oveja) los
- resultados son contradictorios. Mientraslquéﬂunos han
déécrito qﬁeilavutiliZaciénxde g1ucosa es mis elevada
.en la hémbfa.geStante que en la;no_geStante'(Befgman,
- 1963), otros autore§ han observado en eSta’miSma'espe—
cie resultados opueétoé (Ford;'1963)..Steel‘y Leng (1973),
concluyen que hay un aumento de la utilizaéiéh'(ﬁturn0ver")
- de ‘glucosa (glucosavC14)'en la oveja entre los 100 y 140
. dfas de gestaciéntanto en animales alimentados como so-
Eﬁetidos a ayuno. o |
" La interpretacién,de'eStos'reSultadOS'es-dificil,
~'ya gue la cinética.de'deéaﬁéficién de'la.gluCOSa'U-Cl4
(que ha sido el marcadﬁr’mésuutilizadb)no'es sim?le}‘una
pérteﬂdel lactato U-C143formado puede'ser.redonvertido
1

en glucosa-C 4,Qvéase'"DiscuSién").
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Durante el test de tolerancia a.la glucosa por
via oral, la disminucién de los &cidos grasos libres
plasmdticos es menos pronunciada en la mujer al final
de 1h_gestaci6n_que en la mujer no gestante, a pesar
de la hipoglucemia y el hiperinsulinismo antes sefa-
lados. La lipblisis est& pues menos inhibida en la mu-
jer gestante, lo que probablemente se debe a la resis-
tencia del tejido adiposo a la accién antilipolitica
de la insﬁlina (Elliot, 1975).

En contraposicibén a lo anteriormente expuesto,
‘después de un test dé félerancia a ;a_glucosa, se ha
observado en la-mujer.gestante una elevacibn iﬁportan—
te de los triglicéridos plasmiticos. Esta hipertfigli?
ceridemia resulta, esencialmente, de un aumento de la'
biosintesis y de la produccibn de triglicéridos a nivel
hepdtico. Ademis, durante un test de tolerancia a la

~glucosa, la glucagonemia esti mucho m&s disminuida en
la mujer gestante que en la no gestante (Fisher y col;,
1974; Kuhl y Holst, 1976).

Como la produccibn hep&tica de triglicéridos estd
muy aumentada en las situaciones de deficiencia de glu-
qﬁﬂnl(Lefebvre, 1972), la.hipertrigliceridémia observa-
da en la mujer gestante en respuesta a una sobrecarga
~oral de glucosa podria deberse a la hipersensibilidad
de la célula alfa a la glucosa ILind y col., 1973). Estas
observaciones sugieren que existe un medio por el cual

la glucosa recibida en exceso por la alimentacidn podria
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ser retenida por la madre y excluida de la utilizacién
inmediata por los fetos (Girard y col., 1979).

Dado que los triglicéridos no atraviesan la pla-
centa y por lo tanto no son accesibles al metabdlismo
fetal, la sintesis de triglicéridos por parte del or-
ganismo materno podria ser un mecanismo de almacenamien-—
to de glucosa en el tejido adiposo. La disminucién de
los niveles de HCS durante el test de tolerancia a la
~glucosa por via oral participa probablemente en el de-
pbésito rédpido de triglicéridos en el tejido adiposo ya
que se suprime un importante factor liéoliticb (Milner
y col., 1972).

Esta adaptacibn particular del metaboliémO‘mater-
no durante la gestacibn ha sido llamada "anabolismo
facilitado" (Freinkel y col., 1974). Permite al orga-
nismo materno almacenar el exceso de calorfas glucidicas
del régimen en una forma de reserva répidamente utili-
zable y fuertemente energética: los triglicéridos.

Después de la absorcién oral de glucosa, la caida
de la aminoacidemia endfgena es mids fuerte en la mujer
_gestante que en }a'no‘gestante. Por otra parte, después
de la absorcién de una comida mixta a expensas de 50g
de hidratos de carbono, 25 g de proteinas y 10 g devgra—
sas, la elevacibén de la aminoacidemia es mucho mis dé-
bil en la mujer gestante que en la no gestante (Hytten

y Leitch, 1971).
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Estos resultados indican que durante’laAgestacién,

el potencial para disponer de amino&cidos exbgenos o
end6genos parece ser mayor. Esto podrfia deberse simple-
mente a la presencia del feto qgue es un lugar perma=
nente de utilizacibén de amino&cidos; sin embargo, los
resultados obtenidos después de la ingestidén de gluco-
sa aisladamente, parecen indicar que no es este el caso.
Si los mecanismos de inhibicién de la proteblisis mus-
cular fueran menos sehsibles a la insulina durante la
~gestacidbn, como sucede en la lipdlisis, deberia obser-
varse una caida m4s lenta de los aminodcidos en la mujer
gestante; sin embargo, éste hecho .no ha sido nunca des-:
crito (Fisher vy col., 1974).

| Teniendo en cuenta el hecho de que el feto utili-
za constantemente aminoécidos, la caida de los amino-
Gcidos después de la absorcién de glucosa deberia ser
idéntica antes y durante 1a_ges£acién. Parece, pues,

que durante la gestacidn la resistencia periférica a

la insulina se limita al metabdlismo glucidico y lipi;
dico. Esto estéd de acuerdo con la existencia de un ba-
lance nitrogenado positivo durante la gestacidn (Freinkel,

1965).

.3. Principales substratos del metabolismo fetal.

El feto toma contacto con el organismo materno a
través de la placenta y, en la mayoria de las especies,
la circulacidén umbilical es la finica via por la que el

feto recibe los substratos procedentes de la madre. El



paso de substratos a través de la placenta depende de
varios factores: a) el flujo sanguineo en la circula-
cibén uterina y umbilical, b) la concentracibn de subs-
tratos en la sangre materna y su gradiente de concen-
tracién entre la sangre materna y fetal, y c¢) la per-
meabilidad de la placenta a los diferentes substratos
(Battaglia y col., 1961; 1973; Girard y col., 1979;
Silver y col., 1973) (véanse figuras 1 y 3).

En todas las especies.estudiadas hasta ahora, el
flujo en la circulacibn uterina y umbilical aumenta no-
tablemente al final de la gestacidén como resultado de
un aumento en el débito cardfaco materno y fetal y de
una disminucidén de la resistencia vascular uterina. Por
el contrario, la concentracién de los diferentes subs-
tratos en sangre materna, el gradiente de éstos entre
madre y feto -y la permeabilidad de la placenta para los
diferentes substratos varfa mucho éegﬁn la especie con-

siderada (v8ase Battaglia y Meschia, 1978).

3.1. Glucosa‘yféus derivados.

En todaé_las especies estudiadas, ios niveles fe-
" tales de glucosa en sangre son menores que los de sus
madres, sobre un extenso rango de concentraciones (Ba-
ttaglfia y Meschia, 1978; Shelley, 1973; Silver, 1976).
Sin embargo, los valores absolutos de glucosa materna
y el gradiente feto-materno varia segﬁn la especie con-

siderada. En los mamiferos monogistricos alimentados,
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la concentracidén materna de glucosa es de 4,5 a 5,5
mM y los niveles de gtucosa fetal son el 26% més bajos
que los de sus madres.

En rumiantes alimentados, la glucemia materna es
menor que en los animales monggéstricos (2,2 a 2,7 nmM)
Yy la glucemia fetal es solo el 20-30% del vélor de la
~glucemia materna. Sin embargo, a través de la placenta
existe un flujo continuo de'gludosa en la direccibn del
~gradiente de concentracién por un proceso de difusidn
facilitada. Recientemente, se ha demostrado que el paso

de glucosa a través de la placenta es funcidn de la di-

ferente concentracién de glucosa entre sangre materna y

fetal (Battaglfa y Meschia, 1973) y de los niveles fe-
tales ae insulina (Rabain y Picon, 1974; Simmons y col.,
1978).

| Los mecanismos por los que la hiperinsulinemia
fetal conduce a unvincumentoen el transporte de glu-
cosa no son bien conocidos. La insulina puede aumentar
la captacién umbilical de'gluéosa simplemente aumentan-
do su utilizacién fetal; esto disminuye los niveles fe-
tales de glucosa y aumenta el gradiente de concentra-
cibén a través de la placépta. La insulina podria tener
también un efecto directo sobre el transporte de gluco-
sa, ya qua se han descrito zonas de unién especificas
para la insulina en membranas celulares de placenta en
diferentes especies (Haour 'y Bertrand, 1974; Marshall

y col., 1974; Posmer, 1974).
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En la mayoria:de las espeéies estudiadas, la con-
centracidn fetéllde'lactatO’eé dos o tres veces mayor
'que la materna. Aunque inicialmente se supuso que esto
era el resultado del metabolismo anaerobio de la glu-
cosa por los teiidos fetales, estudios recientes en la
~oveja y la vaca han demostrado que una proporcibn impor-
tante de glucosa (30~50%) se convierte en lactato a su
paso por la pladenta"y de esta forma se transfiere al
feto Burd y col., 1975; Char y Creasy, 1976; Silver,
1976) . Estos estudios han corroborado observaciones
previas sobre la produccidén de lactato por la placen-
ta "in vitro" y en condiciones aerobias (Loeser, 1932;
Murphy y Hawkins, 1925).

En’algunas especies (oveja, cabra, vaca, cerdo y
caballo) una parte de'la_gluqosa (10%) captada pdr la
placenta se convierte en fructosa, la cual se tranéfie—
re al fetd. La fructosa ésté presente a altas concen-
traciones en la sangre de los fétos de estas especies
pero esti ausente en 1% éangre materna. Hasta ahora, no
hay evidéncias de que &l feto de ninguna de las espe-
cies estudiadaé utilice la fructosa, por‘tanto,el sig-
nificado fisiolé6gico que’tenga‘en el metabelismo fetal
necesita nuevas investigaciones (véase Girard y col.,
1979).

- Neoglucogénesis en el feto.

En todas las especies estudiadas por medio de pre-
paraciones crbnicas, la captacién umbilical de glucosa

es menor de la requerida para abastecer las necesidades



oxidativas del feto (Battaglia y Meschia, 1978). Por

el contrario, estudios sobre la captacibén de glucosa
por el cerebro y los cuartps traseros ("hindlimbs") en
fetos de cordero han demostrado que la captacibn dé i
'glucosa es suficiente para abastecer toda la energia
requerida: por estos 6rganos (Jones y col., 1975; Morris
y col., 1973). |

o El corazdbn de perro recién nacido utiliza solo
_élucosa para su metabolismo (Breuer y col., 1967) mien-
tras que el corazén del adulto utiliza fundamentalmente
los-écidos‘grasos‘libres.'Por otra parte, el recambio
de'glﬁcosa es dos veces mayor que la captacién umbili-
cal de glucosa (Battaglia y'Meschia, 1973, 1978; Prior
y Christenson, 1977; Warnes y col., 1977).

Si la captacibén umbilical de glucosa es menor que
la'utilizacién por los 6rganos fetales, esto sugiere
qgue pueda darse nepglucogénesis en los fetos de cordero
a partir de lactato y aminoicidos. En el feto a término
de cordero y vaca, todos los enzimas de la neoglucogé-
neSisesténpreSentescon una:acfividad’considerable
(Priorby Scott, 1977; Warnes y col., 1977).

A pesar de lo antefiprmente sefialado, algunos au-
tofes (Warnes y col., 1977) no han podido demostrar en
fetos de cordero, crbnicamente cateterizados, la sinte-
sis de glucosa a partir de lactato-cl4, proponiendo que
la relativa hipcxia dé los fetos seria la resPonsable

de la inactividad "in utero" de la via neoglucogenética
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y que &sta apareceria durante los primeros minutos
después del nacimiento en relacibn con la mejor oxige-
nacidn. j

Estudios recientes han demostrado gue el metabo-
lismo fetal es aerobio (Battaglia y Meschia, 1973; Sil-
ver, 1976). Por otra parte, el higado fetal es uno de
los primeros 6rganos que recibe la sangre oxigenada
procedente de la placenta. Otros autores, utilizando
la misma preparacién crbénica, han mostrado que el feto
de cordero es capaz de formarvglucosa a partir de ala-
nina:C14 (Prior y Christenson, 1977) a niveles relati-
vamente bajos (0,3 mg/ml/kg) si se compara con los ni-
veles de recambio de la glucosa (7-8 mg/min/kg) .

En el cobaya (Jones y Ashton, 1976; Raghnthan y
~Arinze, 1977) y en el conejo (Callican y Girard, 1978)
todos los enzimas de la neoglucogénesis estédn bien de-
sarrollados en el higado fetal a término, y el feto de
cobaya es capaz "in utero" de convertir en glucosa, el
lactato, piruvato y alanina marcados (Jones, 1976 'a y b).

En contraste con lo antes senalado para el cobaya,
el higado fetal de ratas es incapaz de llevar a cabo
neoglucogénesis por carecer del enzima fosfoenolpiruvato-
carboxicinasa (Hanson y col., 1975). La aparicidn de este
enzima prematuramente se ha inducido por ayuno materno .
(Girard y col., 1977), por "~ gestacién prolongada (Pear-
ce y col., 1974; Portha y col.,'197é) y por lavinyeccién
de fluoricina a la'madre'(Freﬁnd; Geloso y Girard, resul-

tados no publicados);



En todas las situaciones experimentales anterio-
res, la iﬁduccién del enzima fosfoenolpirivato-
carboxicinasa es el resultado del aumento de la Secre—
cidén de glucagon y una menor liberacién de insulina

por el pincreas materno (véase Girard y col., 1977).

3.2. Amino&Acidos.

Los niveles de aminodcidos son de dos a tres ve-
ces mds altos en sangre fetal que en sangre materna. Los
aminoicidos sbn concentrados por la placenta y liberados
al feto contra un gradiente de concéntracién, por un
mecanismo.de'transporte activo . (véase Young y Hill,
1973) .,

En la rata y en el cordero, la captacidn fetal de
~glutamina, aminodcidos ramificados, arginina, feniiala—
nina y tirosina, es mayor que la necesarié para el cre-
cimiento fetal, lo que sugiere que son utilizados con
otros propb6sitos ademds de para la sintesis proteica

(Lemons y col., 1976; Yamamoto y col., 1974).

3.3. Acidos grasos libres, cuerpos cetbnicos y glicerol.

En la mayoria de 1as especies la conéentracién de
“&cidos grasos libres (AGL) y triglicéridos es mayor en
el plasma materno que en el plasma fetal. Como casos
particulares, en conejos y cobayas, los niveles de AGL
Yy triglicéridos en el plasma fetal son iguales a los del
plasma materno (Felig, 1973; Girard y col., 1973;

Girard, 1975).
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Experiméntos utilizando palmitato marcado, han
demostrado que los AGL pueden atravesar la placenta
desde la circulacibn materna a la fetal én algunas
especies (conejo, cobaya, mono y, en menor cuantia,
rata y cordero). Sin embargo, la magnitud de este
traspaso es pequefia cuando los niveles de AGL mater-
nos no estéin elevados respecto a los valores norﬁa—
les (Koren y Shafrir, 1964).

Se acepta generalmente, que los triglicéridos,
‘quilomicrones y liﬁoproteihas'de muy baja densidad,
no pueden atravesar directamente la placenta. Sin em-
bargo, una lipoproteina lipasa, enzima capaz de hidro-
lizar los triglicéridos en AGL y'glicerél, se ha en-
contrado en placentas de conejo, rata y humanos (Elphick
y Hull, 1977} Mallow y,Alousi, 1965). Estos datos su-
_giéren que la placenta es capaz de extraer los trigli-
céridos de la circulacifn materna y transportarlos al.
fetQ, después de‘ser hidrolizados por la lipoprotein-
lipasa.

Los &cidos grasos de cadena corta, como el acetato,
butirato y propionato, son préducidoé en gran cantidad
durante la digestién en rumiantes adultos. Sin ambargo,
la absorcibén de éstos es pébre. En el cordero, la cap-
tacién umbilical de ~acetato es pequana (Char y
Creasy, 1976). En la vaca y el cobaya se ‘ha demostrédo’
una dapfacién umbilical sighifiéativa de = .acetato
dependiente'dejla concentracibn materna (Jones, 1976;

Silver, 1976).
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Los cuerpos cetbnicos son realmente transportados
desde la mzadre al feto en el hombre y la rata (Sabata
y col., 1968; Scow y col., 1958) existiendo una estrecha
correlacidn entre los niveleés maternps y fetales. Por
el contrario, la placenta de oveja es muy poco permeable
a los cuerpos cetédnicos (. Schreiner y col., 1978).

El paso de glicerol a través de la placenta en ;a
rata y el cOnejd ha sido demostradb recientemente (Gilbert,
1977). En el hombre y en el cordero; elfglicérol no pasa
facilmente la placenta (Sabata.y col., 1968; Schreiner

Yy coi., 1978) .

4.'Utiiizacién‘de”substratOS'por’el'feto.

El flujo de subétratos de 1a madre al feto se uti-
liza para'varios requerimienﬁos: a) formacibén de nuevos
tejidos (crecimiento fetal); b) p@tabolismo oxidativo
y ¢) constitucién de reservas enérgéticas. La mayoria
de los datos referentes a la utiliégciéﬁ "in vivo" de
substratos por el feto y la proporcidn gastada por cada
uno de los requerimientos anteriores, se han obtenido
de estudios realizados en mamiferos de gran tamafio (cor-
dero, vaca, etc) en los cuales es técnicamente‘fécil la
cateterizacién, aguda o éf&nica, de la vena y arteria
umbilicales. |

Un estudio cuantitativo comparando las necesidades
del metabolismo oxidativo y del crecimiento ha sido rea—’
lizado recientemente en el feto de cordero a término por

Battaglia y Meschia (1978). Estos autores han estimado
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que se requieren 42 kcal x dia~l x kg‘l para el metabo-
lismo okidativo y 3lvkca1 x dfa™l x kg-1 para la forma-
cidén de nuevos tejidos.
Aunque el consumo fetél de oxigeno por kg de peso
es relativamente constante (5-8 ml x min~1 x kg’l) a
pesar de la gran diferencia del tamafio fetal a término
en diferentes especies, la extrapolacién de los datos
obtenidos en él cordero a otros mamiferos no es pdsible.
Hay una gran diferencia entre las distintas especies
~en el ritmo de crecimiento fetal y por tanto las calo-
rias consumidas participan de forma distinta en los pro-
cesos anabblicos y catabblicos segfin la especie consi-
derada. Si el crecimiento fetal se expresa como el por-
centaje diario de aumento del peso fetal, el crecimiento
del feto de cordero es inferior al de mamiferos pequenos
(réta, conejo, etc) pero tres veces superior al del feto
humano. Se ha estimado que en el caso del feto humano,
46 kcal x dfa™l x kg"l se requieren para el metabolismo
oxidativo y solo 11 kcal x ata~1 x,kg‘l para la formacibn

de nuevos tejidos (Battaglia y Meschia, 1978).

4.1. Formacidn de nuevos tejidos.

El andlisis de los téjidos corporales en diferentes
estadios de la gestacién, la medida de la captacidn um-
bilical de substratos y el paso hacia la madre de urea
Y COp ha permitido estimar el balance del nitrégeno y
del carbon§ en el feto de cordero a término (Battaglia

Y Meschia, 1973). La captacidén umbilical de carbono es



de 7,8 g x diafl x kgfl; 3,2 g x dfa~1 x kg—l, se acu-

mulan en los tejidos fetales y 4,6 g x dfa-l x kg™l
Pasan a la madre en forma de Co, o urea. La captacién
umbilical de nitrbgeno es de 1 g x data~1 x kg-l; 0,65

1 vuelven a la madre en forma de urea.

g x dfa™1l x kg~

La captacidn y ééﬁmﬁlacién de carbono y nitrégeno
por el feto humano de 30-40 semanas, han sido estudiadas
por Adams y Felig (1978) a partir de los niveles de

acumulacién de glficidos, grasas y nitrégeho en los teji-

dos fetales (Widdowson, 1968), eliminacién de COj en el

recién nacido (Jonxis y col., 1967) y excreccibén de urea
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por la placenta (Gresham y col., 1971). Los mismos autores

han estudiado las diferencias arterio-venosas de diferen-

tes substratos entre arteria y vena umbilical, obteniendo

infbrmacién acerca de las fuentes de carbono en el feto
humano a término.

La principal'diferencia entre las dos especies es-
tudiadas (cordéro y humanos), es una mayor utilizacidn
de carbohidratos y derivados lipidicos y una menoxr oxi-
décién de amino&cidos en el feto humano que en el del
cordero. (Crumpler y col., 1970).

La comparacidn entre. la captacién umbilical y el
acﬁmﬁlo de aminodcidos en los tejidos fetales de corde-
ro, muestra que la captacidén de la mayoria de los amino-
dcidos es excesiva para las neCésidades de las protei-
nés corporales. (Lemons y col., 1976). En contraste, no

‘hay paso de glutamato y aspartato desde la madre al“feto.
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Dado que estos aminoicidos son muy abundantes en las pro-
teinas fetales, deben formarse por desaminacién de la
~glutamina o a partir de otra fuente desconocida.

Los datos antes mencionados, muestran que el papél
del feté en el metabolismo de los aminbécidos no se l1li-
mita a agruparlos para formar proteinas, sino también
en sintetizar algunos de ellos y utilizar otros en el
metabolismo:oxidativo. (Dancis y col., 1968, 1976).

La influehcia de diversas hormonas, y particular-
mente la insulina, en la regulacidén del crecimiento fe-
~tal ha sido revisada recientemente (véanse Girard y col.,

1976; Jost, 1977).

4.2. Metabolismo oxidativo.

Como se ha indicado anteriormente, el consumo:de
oxigeno por kg de peso fetal es relativamente constante
en las diferentes éspecies estudiadas a pesar de las
diferencias de taméﬁo‘de los fetos a término.(Meschia
y col., 1967; Raye y coi., 1971; Silver y Comline, 1975
y 1976) . Esto contrasta con la situacién postnatal en
la que el consumo de oxigeno se relaciona inversamente
.con el peso,cérporal,txleiber, 1947) . Eh‘relacién con
este punto, recientementé.se ha demostrado que el meta-
bolismo fetal es enteramente aerobio en condiciones fi-
siolégicas (Comline y Silver, 1976; Silver, 1976).

A pesar de que la sangre fetal tiene una pO, baja,

la mayor afinidad por el oxigeno de su hemoglobina ase-



gura un aporte suficiente a los tejidos fetales (Com-

line y Silver, 1974). Ademds, cuando se aumenta la pOp

en la sangre fetal por administracién de oxigeno 100%

a la madre, no hay aumento en el consumo fetal (Batta-
‘glia y cOl;;”l968). Por filtimo, aungue los niveles san-
~guineos de lacfato son mucho m&s elevados en el feto

gue en sus madres, el feto, como un todo, es mis bien

un consumidor que un productor de lactato (Comline y

Silver, 1976).

Los primeros intentos para medir el consumo de oxi-
- geno fetal fueron realizados por Cohstein y Zuntz én
1884. Posferiormente, han sido muchos los trabajos rea-
lizados péra estudiar estos aspectos importantes del
metabolismo fetal (Baftaglia y Meschia, 1978; Clapp ¥y
col., 1971; James y col., 1272; Meschia y col., 1967;
Murlin, -1910). La‘mayorié de los estudios se han basado
en el principio de Fick, segfin el cual la captacidén fe-
tal de oxigeno es igual al producto de la diferencia
del contenido de oxigeno entre arteria y vena umbilica-
les por el flujo sanguineo de dichos vasos.

El principio de Fick tiene aplicabilidad paraksubSﬁ
tancias diferentes al oxigeno, sin embargo, su uso re-
quiere la simult&nea extraccién de sangre en la arteria
y vena umbilicales, asf como un método para medir el
flujo sangufneo. (Barcroft y Elsdem, 1946).

La‘mayoria de la informacibén acerca del metabolis-

mo oxidativo fetal, se ha obtenido de fetos de rumiantes

32



33

(Battaglia y col., 1973; Silver, 1976). La razbn es que
solo en unas pocas especies ha sido posible, hasta aho-
ra, obtener sangre simult&neamente de la arteria y vena
umbilicales, en animales no anestesiados crénicamente
cateterizados. El estudio de"las diferencias arterio—vénosas
para los diferentes substratos y el cdlculo del cocien-
te substrato/oxigeno permiten determinar el estado me-
tabélico del feto (Battaglia y Meschia, 1978).

Los resultados obtenidos en corderos prbéximos a
término, muestran que en los fetos de madres alimenta-
das, la glucosa supone solo el 50% del oxigeno total
captado; el lactato el 25%; los amino&cidos el 20% y
el glicerol y los cgérpos cetbnicos solo del/l al 2%
(Battaglia y col., 1973).

De acuerdo con Char y Creasy (1976), el acetato
puede suponer hasta.un 5% del oxigeno total consumido
en fetos de’cordefo de la misma edad y en las mismas
condicionés que los anteriofmente citédés. No hay medidas
de la captacidn de écidds»gfasos dé cadena larga eh la
circulacibn umbilical del cordero. En gestantes de esta
misma especie ayunadas (de 3 a 7 dias) antes de término,
se observa un marcado cambio en el balance metabdlico
dé los fetos (Scheréiner y col., 1978). La glucosa re-
presenta solo un 30% del oxifgéno total conéumido, el
lactato un 15% y los amino&cidos un 6%.

La extraéolacién de datos obtenidos en rumiantes

a otras subespecies es diffcil debido a las caracteris-
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ticas particulares de &stos: a) niveles sanguineos de
'glucosa bajos y activa neoglucogénesis en las madres
gestantes alimentadas; b) una menor permeabilidad de la
placenta para los &cidos grasos libres y los cuerpos ce-
ténicos; c¢) una menor proporcibén entre cerebro/peso
corporal (0,2%) con lo que el consumo de glucosa por el
cerebro materno no representa un serio problema para
losVrumiantes y d) la imposibilidad del cerebro de loé
'rumiantes de utilizar cuerpos cetbénicos como carburante
(véase Girard y Col., 1979).

- La glucosa representa un 70% del total de_oxigeno
consumido, pero no hay datos disponibles hasta la fecha
sobre otros metabolitos en relacidn con el metabolis-
mo oxidativo de fetos de caballo alimentado a té&rmino
(280-310 dias de gestacidn) (Silver, 1976). En el hombre,
algunas medidas de diferencias arterio-venosa en la con-
centracién de glucosa, urea y COjp ob£enidas en alumbramien-
tos por cesarea, indican menor catabolismo de amino&cidos
y mayof utilizacidn de glucosa que en fetos de rumiantes
(Adam y Felig, 1978). No hay datos disponibles en otras
especies tales como rata, conejo o cobaya en las dque
los conocimientos bioquimicds,son mayores. |

En las especies en las que la placenta permite un
paso rapido de cuerpos ceténicos y'ééidos‘grasos libres,k
estos substratos pueden ser muy importantes para el me-
tabolismo oxidativo fetal,‘especialmente cuando hay ni-

veles altos en la circulacién materna (ayuno, dietas



ricas en grasa). En el hombre, cobaya y conejo hay cap-
tacién de &4cidos grasos libres. Sin embargo, la mayor
parte son incorporados como lipidos y solo una pequeiia
proporcidn experimehtan oxidacibén (véase Roux y Yoshioka,
1970) . Asi, pues, los &cidos grasos libres no son la
mayor fuente de energia éara los tejidos fetales. En la
'maYOria de los mamiferos estudiados, los cuerpos ceténi-
cos se transfieren répidamehte al feto a través de la

placenta (Sabata y col., 1968).

-4.,3. Constitucidn de reservas energéticas.

Durante la vida fetal, la energia se puede alma-
cenar de dos formas diferentes: a) como glucSgeno y b)

como triglicéridos.

En todas las espeCies estudiadas, el feto de mami-
fero acumula glucbdgeno en varios tejidos al final de la
'égstacién (Shelley, 1961). La sintesis de glucbgeno por
el higado fetal es particularmente importante ya que es-
te O6rgano es el méximo responsable de la homeostasia de
la glucosa en el recién nécido (Girard y col., 1975).

Estd bien establecido que el almacen de g1uc6§eno
por el higado del feto eéydependieﬁte del control hor-
monal (Jost y ?icon,'1970).,La deprivacién de corticoi-
des al feto de ratas (por decapitacidén fetal, gue dete-
riora la funcién adrenal fetal, y por adrenalectomia
materna) impide el depésito de glucbgeno en el higado

fetal.

- 35



36

La’inyeccién de cortisol a las ratas decapitadask
restaura el almacenamiento de glucbgeno por el higado
fetal. Experimenfos recientes realizado en el cordero
por Barnes y col. (1978) han demostrado que la hipofisec-
tomia o la adrenalectomia fetal disminuyen conéiderable—
mente el almacén de gluc6geho en el higado fetal y que
la infusibén de cortisol a estos animales restaura la ca-

pacidad del higado para almacenar el glucbgeno.

b) Almacenamiento dé 1ipidos.

El problema del depbsito de grasas en la vida fetal
no se conoce bien. La cantidad.de'lipidos'dispénibles
en el feto varia considerablemente dependiendo de lé
espeCie considerada. Un almacenamiento considerable de
'grasa se ha observado en fetos de tres especies: hombre;
cobaya y conejo.

El almacenamiento de lipidos no depende de la madu-
racibén al nacer ya que los fetos de conejos, que nacén
muy inmaduros, tienen relativamente gran conteﬁido cor-
poral de grasas, mientras que en otros animales ( como
por ejemplo ia oveja) cuyos fetos nacen mis maduros, tie-
nen un contenido corporal pobre en grasas (véase Girard
y col., 1979).

Desde el punto de viéta metabblico, los &cidos gra-
sos son los lipidos mis importantes y se almacenan como
triglicéridos en tres tejidos diferentes del feto: higado,
tejido adiposd”marrén y tejido adiposo blanco. En fetos

de conéjos y cobayas, la mayorfa de los triglicéridos
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se almacenan en el higado (16%) y el tejido adiéoso
marrén (50%), mientras que el tejido adiposo blanco
contiene poca cantidad de'lipidos (8%). E1 feto humano
es una excepcidn ya que tiene un tejido adibosb blanco
bien desarrollado (Hull, 1974).

El origen de los 1ipidosvde reserva en el feto ha
sido objeto de controversia en la literatura. Tebricamen-
te, los lipidos fetales pueden tener dos origenes: 1) paso
de &cidos grasos desde la madre al feto a través de la
placenta; 2) sintesis‘ﬁde novo". de &cidos grasos por los
tejidos fetales a expensas de diferentes substratos pro—
cedentes de la madre (glucosa, lactato, acetato, etc.)..

En ias tres especies, antes sehaladas, en las que
la aéumulacién de lipidos tiene lugar en la vida fetal,
se ha demostrado que los &dcidos grasos libres atraviesan
la placenta (Bohmer y col., 1972; Bohmer y Havel, 1975;
Edson y col., 1975; Jones, 1976).

En experimentos realizados "in vivo", se muestra
que el higado, tejido adiposo blango_y tejido adiposo
marrén de fetos de conejo y cébaya tiene una gran capaci-
dad de captacidn y esterificacién del palmitato radiacti-/
vo (c14) (Biezenski, 1976; Eiphick y Hull, 1977; Hudson
y col., 1977). LOS'mismoévfesultados se han obtenido
"in vitro" con tejidos de fetos humanos (Roux y Yoshioka,
1970) . |

Se ha sugerido, que los écidoé.grasos libres que

entran en la circulacibén fetal son primero incorporados
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en el higado para formar triglicéridos y transportados

a los demis tejidos como 1ipoproteinas (Bohmer y Havel,
1975; Hudson y col., 1977). El higado y el tejido adipo-

- 80 de conejos y cobayas tienenuna actividadvlippgené—
tica eleVaaa a partir de varios substratos (agua,»glucosa,
acetato y‘piruvatO) tanto "in vitro" (Iliffe vy col.,
‘1973; Jones, 1973, 1976; Jones y Ashton, 1976; Patel y
Hanson, 1974) .como "in vivo" (Jones y‘Firmin, 1976) .

Una situacidén en la que el tejido adiposo de re-
serva est& aumentado es en el feto’de’madre diabética
(Fee y Weil, 1963). Se ha propuesto que el aumento de
tejido adiposo se debe a la excesiva cantidad de_gluco—
sa prdcedentefde la madre, lo qgue daria lugar a un aumen-
to de la secrecibdn de insulina fétal.y, consecuentemente,
a un aumento de la lipogénesiS'enrlos tejidos fetales
(Péderson, 1977).

También se ha postulado que los niveles altos de
écidos_grasos libreé en el plasma materno (debido al
déficit de insulina) supondrfa un paso acelerado de
éstos por la placenta hacia el feto, explicénaose de
esta forma el actmulo de grasas en el tejido adiposo
‘fetal (szabo y Szabo, 1974). Hasta el momento, ninguna
de estas dos hipbtesis se ha demostrado experimehtalmente.

Otras hormonas, ademis de la insulina, paredenvin— |
tervenir en el acfimulo de 1ipidos en el feto a término.
En el conejo, la dedapitacién fetal o la tiroidedtomia,-

produce un aumento. de grasa corporal, y la inyeccidn
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de tiroxina impide esta acumulacibén (Jost y Picon, 1958;
Picon y Jost, 1963). Sin embargo, todavia no se‘conoce

el mecanismo de accién de estas hormonas.

La respuesta metabblica al ayuno durante la ges-
tacibn se ha denominado "ayuno acelerado" (Freinkel y
col.; 1972). En efecto, en la hembra gestante cuando
se'suprime'todo aporte alimenticio, la madre debe ase-
~gurar no solo sus propias necesidades sino también las
del feto en ripido crecimiento.

Si se'comparan los valores de substratos energéti-
cos vy hormonas circulantes obtenidos en la rata‘gestan?
te alimentada y sus fetos, se observan niveles m&s ele-
vados de lactato, aminoécidos, insulina, glucagon y hor-
mona dei crecimiento en el feto que en la madre (Girard,‘
‘1975);fReéu1tados similares se han obtenido en la nujer
emﬁarazada (Felig, 1973).

Por el contrario, los niveles de glucosa, piruvato,
" glicerol y 4cidos grasos libres, estén disminuidos en

sangre fetal y los cuerpos cetdnicos tienen valores seme-
jantes (Girard y col., 1977). Cuando se somete la rata
~gestante a ayuno total sé'producen;alteraciones de los
metabolitos y hormonas circulantes.(Freinkel v col;,
1970, 1972 y 1974). Una fuerte'disminucién de la gluco-
sa ocurre tanto en la madre como en el feto, asi como
un»deSCenSO en el lactato, particularmente'importante'
en el feto (Girard y.col.; 1977; Herrera y col., 1969;

Met;ger y col., 1971, 1974).
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Mientras que en la madre los niveles de &cidos gra-
sos libres aumentan considerablemente, en el feto no exé
perimentan variacibén. El glicerol aumenta en la madre y
paralelamehte, aungque en menor cuantia, en el feto. Los
cuerpos cetbénicos aumentan dr&sticamente tanto en sangre
materna como fetal (Koren y Shaffir,'1964; Shambaugh y ~
Freinkel, 1976).

Por otra parte, en la rata, el ayuno materno a partir
del 19,5 dia de gestacibn, no conlleva ningin cambio en
ellpeso fetal a término. Sin embargo, a partir del 18,5
dia de gestacibn; el ayunO‘matérno produce un descenso
significativo en el peso fetal (Girard y col., 1977).

Tanto en la mujer como en la rata, el ayuno materno
se asocia, como se ha visto anteriormente, a una moviliza-
cién y a una oxidacibn aceierada de las grasas, lo que se
traduce por una fuerte eleﬁacién de los écidbs_grasos K
libres, del glicerol y4de‘1os cuerpos cetbénicos en el plas-
ma materno (Felig,'1973;‘Freinkel y col;, 1972) (véase
figura 4).

La intensa lip6lisis se déSencadena probablemente
por latcaida de la insulina y por la elevacibén del lac-
tdgeno placentario (Girard. y col., 1977). En estas con-
diciones, los cuerpos cetbnicos gque atraviesan 1ibremen—:
te la placenta pueden servir de substratos de remplazo
Para el cerebro fetal que'dispone de menos glucosa por

razb6n de 1la fuerte'hiboglucemia'materna (Herrera, 1978).
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Flgu{a.4. Situacidén metabdlica durante el ayuno. A: en
condiciones normales el principal substrato metabblico
es l§ glucosa. B: en el ayuno, los cuerpos cetdnicos
sugt%tuyen, parcialmente, el deficit de glucosa y son
utilizados por el mfisculo y cerebro (tomada de Freinkel
y col. material no publicado).
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Los enzimaskneCesarios para la utilizacidén de los
cuerpos cetdnicos estén presentes en el cerebro y otros
tejidos fetales en la rata y el hombre (Bailey y Lockwood,
1973; Williamson, 1975). Tantb la rata como la mujer ges-
tantes desarrollan una marcada hipercetonemia durante el
ayuno (Felig, 1973; Freinkel y col., 1972). Estudios rea-
lizados "in vitro", han demostrado -gae  la utilizacién
de cuerpos ceténicos es unabfuente.de energia alternativa
para la placenta y varios tejidos fetales.

Incubando trozos de placenta, higado o cerebro de
fetos de rata procedentesAde madres alimentadas o ayunadas
48 horas, en un medio con£eniendo.g1ucosa; lactato y‘
beta-hidroxibutirato marcados, simulando las concentracio-
nes que se obtienen en condiciones de aliméntadas o de
ayuno de 48 horas (Shambaugh y col., 1977a y b), se ha de-
mostrado que el consumo de substratos por el feto estd -
condicionado mis por las fuentes energéticas disponibles
que por el estado alimentario de la madre antes de la(to—
ma de los tejidos. !

Ademd8s, Shambaugh (1977) ha descrito un aumento de
la cetogénesis en trozos de higado fetal incubados
procedenteé de madres ayunadas 48 horas, en relacidn con
los trozos de hfgado procedentes de feﬁos de'madres ali-
mentadas. Estos mecanismos juegan un papel_impqrtante en
el ahorro de la_giucosa y palian la hippglucemia materna
(véase figura 5).

No obstante, los cuerpos ceténicos no son capaces

de asegurar un crecimiento fetal normal, y es necesario
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Figura 5. Adaptaciones metabdlicas del feto al ayuno
materno. Auﬁque el feto continfa consumiendo glucosa,
la menor disponibilidad de &sta se suple, en parte,
por la utilizacidn de cuerpos cetdnicos provenientes
de la intensa lipolisis materna (tomada de Freinkel
y col. material no publicado).
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que el nitrdgeno y residuos de 3 a 6 &tomos de carbono
sean abastecidos al feto para que pueda elaborar protei-
nas, glficidos complejos y lipidos (v€ase Girard y Pinta-
do, 1978).

La excrecidn urinaria de-hibrégeno estd aumentada
en la mujer gestante durante el ayuno debido a una elimi-
nacién aumentada de amohiaco (Freinkel y col., 1972).

Por lo tanto, la hipoglucemia que aparece en el ayuno ~
tiene lugar a pesar de un catabolismo proteico acelerado,

no pudiendo la neoglucogénesis materna hacer frente a

las necesidades periféricas- deglucosa (Felig y col., 1972).

La. incapacidad del higado materno de asegurar una
neoglucogénesis suficiente para mantener la glucemia, est&:
ligada a una disminucién del aporte de amino&cidos al hi-
'gadQ (Freinkel y col., 1972). En la actualidad no se sa- .
be si la incapacidad de producir suficientes amino&cidos
“glucoformadores se debe a una limitacién de la protebli-
sis muscular o a una captacién acelerada de los amino-
&cidos por el feto (Girard y col., 1979).

Otra forma de conservacién del nitrbdgeno se ha descri-
to en la rata (v@ase Freinkel y col., 1971). Cuando se
perfunde el higado de ratas gestantes con amino&cidos,
la amoniogénesis es mucho més fuerte que la ureogénesis.
De este modo, el higado de estos animales degrada los
aminodcidos eliminando el nitrégeho en una forma reutili-
zable, pues existen en el feto los sistemas enzimiticos
que'permitén sintetizar pirimidinaS'a Partir del amonia-

co como dador de nitrdgeno.



Ademés de lo anteriormenté sefialado, el esquele-
to hidrocarbonado de'los'aminoécidOS'maternos‘puede
proporcionar residuos de 3 a 6 4tomos de carbono al
feto para permitirle sintetizar moléculas complejas y
el nitrbgeno se vehicula en forma de amoniaco, necesa-
"rio para la formacibn de pirimidinas. Este ciclo par-
ticipa en el»ahOrro de amoniaco en la madre durante
- el ayuno. La presencia de la placenta es absolutamente
VnedeSaria a eSte'tiéo de adaptacidn pero no se cono-
cen los mecanismos exactos por los que actfia la placen-

ta (Freinkel y col., 1972; Girard y col., 1979).
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MATERIAL Y METODOS

1. Animales

Para la realizacibdn del presente trabajo se uti-
lizaron ratas Wistar, hembras, gestantes y no gestan-
tes (virgenes), detres meses de edad, criadas en el
laboratorio. Los animales se alimentaron con dieta
estandar (préparado comercial s6lido, que contenia:

65% de carbohidratos, 24% de proteinas y 11% de 1lipi-
dos; ademis de vitaminas y minerales). La temperatura
de la cria fue de 24° C.

El estado de_géstacién se determind de acuerdo con
el‘proceder de Jost y Picon (1970). En la rata, la ovu-
lacibn es espont&nea y se.produce hacia las dos horas
de la manhana (Everett, 1961), independienteménte de la
hora de la copulacién. Por la tarde (17 horas), cinco
o seis hembraé se ponian con un macho y éste se retira-
ba a la manana siguiente (9 horas). Unos 14 dias més

tarde se determinaba si las hembras estaban gr&vidas
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por palpacibn. En estas condiciones se admitid que
el estado de gestacibn era de 14,5 dias la mafiana del

quinceavo dia.

2. Diseho experimental

2.1. Grupos de animales

Los animales utilizados se dividieron en varios

- grupos dé acuerdo con el proceder experimental a seguir.
Dentro del grupo A se incluyen aquellos animales,
fgestahtes y no gestantes, utilizados para el estudio

de las diferencias arterio-venosas entre aorta y vena
iliaca de diferentes substratos. Esta preparacibdn per-
mitib realizar un estudio comparativo del metabolismo
de los tejidos periféricos entre animales gestantes y
virgenes.

Al igual que otros autores (Mac Donald y col.,
1976; Ruderman y coi., 1971) hemos considerado los da-
tos obtenidos como indicativos del metabolismo muscular,
'~ ya que este tejido representé el 85% de la masa tisular
total de los cuartos traseros ("hihdquarter") (Ruderman
y col., 1977).

En los animales gestantes de este grupo se deter-
minaron también 1as‘diferencias arterio—venosas_de los
diferentes sﬁbstratos entre aorta y vena uterina al ob-
" jeto de cuantificar la utilizacibén o produccibn de me-
tabolitos por la unidad feto-placentaria.

Las ratas virgenes se dividieron en cuatro subgru-

pos. Las del primer subgrupo se alimentaron "ad libitum",
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las de los subgrupos restantes se sometieron a ayuno
total durante 24, 48 y 72 horas respectivamente, con
libre acceso al agua.

Los animales gestantes, se dividieron en’siete
subgrupos. Los del primer subgrupo se alimentaron "ad
libitum"; los animales de los restantes subgrupos se
sometieron a ayuno total, con libre acceso al agua, a
partir del 16,5, 17,5, 18,5, 19,5 y 20,5 dia de ges-
tacibn respectivamente, hasta el 21,5 dia en que la
~gestacibn se considera a té&rmino.

Para la obtencibén de las muestras de sangre, los
animales se anestesiaron con pentobarbital i.p. a la
dosis de 30 mg/kg de peso. En las Virgenes, despues de
una laparotomia media, la sangre se extrajo primero
de la vena iliaca, la cual se pinzd inmediatamente pa-
ra‘evitar hemorragias, y despues de la-aorta -abdominal
en su bifurcacibn.

En-las_gestantes,,la sangre se extrajo de la vena
uﬁerina, en su rama superior antes.de la desembocadura
en ella de la vena ovArica. Tras la extraccibn, esta
vena se pinzd para evitar hemofragiés y se lig6 la desem-
bocadura inferior de la vena del lado contrario. Tras
esto se extrajo sangre de la vena ilfaca y por Gltimo
de la aorta en su bifurcacibn. Todas las muestras se
obtuvieron entre 5 y 10 minutos deépues de la adminis-
tracidén del anestésico. En las gestantes, las tomas de
sangre se realizaron siempre a los 21,5 dias de gesta-

cibn.



Grupo B. Al objeto de determinar si la produccibn
o consumo de cada substrato era debida al feto o la pla-
centa, se utilizaron varios grupos de ratas géstantes
a término, alimentadas y en ayuno total de 24, 48 y 72
horas, y se estudiaron las diferencias arterio-venosas
de varios metabolitos entre»la arteria y la vena umbi-
lical.

Las muestras de sangre se obtuvierbn de animales
bajo anestesia. Despues de una laparotomia media, se
hizo una pequeia incisibén en la pared uterina para vi-
sualizar.el cordbn umbilical de una de las unidades
feto-placentarias. Con una aguja pequefia conectada a un
cateter fino se extrajo sangre de la vena umbilical e
inmediatamente de la arteria. Especial cuidado se tuvo
en este proceder ya que la minima manipulacibdn e inclu-
sorla sola exposicibn al aire de los vasos los colapsa-
ba y hacia muy dificultosa la extraccibén de sangre.

Por término medio se utilizaron tres arteriés y-
tres venas umbilicales de fetosrdiferentés de un mis-=
mo animal, con lo que se obtuvo un valor medio para el
estudio de las diferencias arterio-venosas. Debido a
ias alteraciones metabélicas que conlleva la exposicibn
al aire del itero, no se utilizaron todos los fetos de
un mismo animal para que la duracibén media de todas
las extracciones no;fuese superior a dos o tres minutos.

Grupo C. Un grupo de animalesvalimentados,'virge—
nes y gestantes a té&rmino, se utiliz6 para el estudio

comparativo del recambio ("turnover") de glucosa y la
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estimacibn de su reciclaje. La glucosa radiactiva
(glucosa 6-H3 y glucosa U-cl4) se administré en anima-
les anestesiados mediante inyeccibn y perfusibn conti—
nua en la safena externa (véase mis adelante). Tras la
inyeccibn, las muestras dé sangre se obtuvieron de for-
ma secuencial, cada diez minutos, mediante un cateter
colocado en la carbtida. Muestras.carotideas se obtuvie-
ron hasta 80 minutos deépues de la inyeccibn del mate-
rial radiactivo.

En la figura 6 se muestra la disposicién anatémi-
ca dei itero de la rata y los puntos de donde se obtuvie-
ron las muestras de sangre. En la tabla 1 se representa

de forma esquemitica el disefio experimental.

2.2. Tratamiento de las muestras.

La sangre se recogib en tubos (0,4 ml) de polieti?
. leno (Beckman) éolocados envfrio. Dependiendo del paré-
metro a medir las muestras de sangre se trataron de for-
ma diferente. Para la detérminacién de glucosa, piruva-
to, lactato, cuerpos cetbnicos, glicerol y alanina, se
tomaron 100 pl de sangre y se desproteinizaron con
dcido percldrico al 6% volumen a volumen. Otros 100 pl
de sangre se destinaron para la medicién del resto de
los amino &cidos (véasé_més adelante) tras la desprotei-
nizacidén con 4cido sulfosalicilico al 20 % volumen a
volumen. |

Tanto las muestras desproteinizadas como el resto

de la sangre total, se centrifugaron a 16.000 g en una



Figura 6. Diagrama del fitero de rata a término.
A: aorta; I: vena ilfaca; U: vena uterina; F: feto.

Las flechas indican los puntos de extracc¢idn de
sangre.
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GESTANTES POR EL ORGANISMO MATERNO

Tabla 1. Disefio experimental. (A-I)= (aorta-ilfaca); (A-U)= (aorta-vena uterina)
(v-a)= (vena umbilical-arteriaumbilical). '
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microcentrifuga (Eppendorf). Los sobrenadantes se man-
tuvieron a -20° C hasta la determinacibébn de los dife-
rentes metabolitos. El sobrenadante de la sangre total
se utilizb para la medicibn de los &cidos grasos libres.
Las muestras de sangre destinadas al estudio del
recambio y reciclaje de la glucosa se trataron de la
forma siguiente: 100 pl de sangre se desproteinizaron
con 500 pl de sulfato de cinc al 2,51% (peso-volumen)
y 500 Pl de hidréxido bérico al 2,62% (peso-volumen).
Tras este trafamiento, la sangre se centrifugb a
16.000 g y el sobrenadante se utilizb para la medida

posterior de la glucosa fria y radiactiva.

3. Determinacibn de la glucosa, lactato y piruvato.

La glucosa se determind por la técnica de la glu-
cosa oxidasa (Huggeh y Nixon, 1957), con reactivos de
la»casa Boehringer (n° 15756);

- Lastécnicasutilizada;para la determinacién de la
mayor pérte de los substratos consistierqn en adapta-
ciones fluorimétricas de métodos enzimiticéos (Girard y
col., 1974). Se utilizé un microfluorimgﬁro (Aminco-
Bowman) provisto de un filtro de excitaéiéh de 360 nm
y de un filtro de emisidén de 415 nm. Se siguid, en to-
dos los casos, la aparicibén o desaparicibén de la fluo-
rescencia del NADH, utilizado como Coénzima de las
reacciones enzimdticas. En todas las determinaciones
realizadas, el NADH utilizado se diluyd6 previamente en

tampbn carbonato 0,1 M, pH 10,6. De esta forma pudo con-

servarse durante una semana a -20°C.
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El lactato y el piruvato se determinaron segfin la

técnica de Passoneau y Lowry (1974) y Passoneau. (1974).
Esta técnica se fundamenta en que el paso de lactato

a piruvato es una reaccibn reversible catalizada por

el enzima lactato deshidrogenasa. El coenzima de la rea-
cciéﬁ es el NAD, cuya presencia en forma oxidada o re-
ducida, marca el sentido de la reaccibn.

L.D H.
LACTATO S PTIRUVATO

TN
Napt NADH + HY

L.D H{Lactato deshidrogenasa, Boehringer, 15374)

La medida del lactato se realizd sobre 10 pl del
sobrenadante perclérico en 1 ml de tampdn amino metil
propanol (0,1 M), hidrazina (0,05 M), pH 9,5 que conte-
nié Napt (2 mM). La fluorescencia se lefa 30 minutos
-después de anadir 10 pl de lactato deshidrogenasa (550
U/mg) . Simulténeamente se hizo una curva estandar - de
lactato (0,5 a 4 mM) (fiqura 7). El1 lacta£6:utilizado
fue una sal &cida de litio (Calbiochem, 427209) que se
preparb a\una concentracidén 10 mM y podia ¢onservarse
a 4°C durante varios meses.

La determinacibn del piruvato se llev6 a cabo so-
bre 10 pl del sobrenadante perclérico en 1 ml de tampon
fosfato 0,1 M, pH 7,0, que contenia NADH (1,5 PM)' La
fluorescencia se lefa a los 10 minutos después de anha-

dir 10 pl del . enzima (lactato deshidrogenasa) diluido



al 1/100 (550 U/mg). Simult&neamente se hizo ﬁna curva
estandar:. de pirﬁvato (20 a 100 PM) (figura 8 ) a partir
de una solucibén madre 10 mM, fabricada con piruvato s6-
dico (Boehringer, 15685) que podia conservarse durante

un més a 4°C.

4. Determinacibén de los cuerpos cetdbnicos.

La técnica utilizada para la medicibn del aceto-

acetato y el 3Phidroxibutirato fue una adaptacién fluo-

rimétrica del método enzimitico de Mellamby y Williamson
(1974).

El fundamento de esta técnica consiste en que el
enzima 3?hidroxibutirato-deshidrogenasa cataliza el pa-
so de acetoacetato a 3fhidroxibutirato. Esta reaccién
es reversible, el coenzima es el NAD, cuya presencia
en forma oxidada o reducida, ademés de las condiciones
del medio, marcé el sentido de la reaccidn.

300H B.D.H.
ACETOACETATO > 3(HIDROXIBUTIRATO

-~

Napt NADH + Ht

3Q0H B.D.H. (3phidroxibutirato-deshidrogenasa,
Boehringer, 15055)

La medida del acetoacetato se llevd a cabo sobre

10 Pl del sobrenadante perclbérico, en tampbn fosfato
(0,1 M, pH 8.6) gque contenia NADH (5 FM)' La fluores-
cencia se leia 30 minutos después de afiadir 10 yl del

- enzima (3@hidroxibutirato deshidrogenasa, 3 U/mg).



Simult&neamente se hizo una curva estandar . de acetoace-
tato (20 a 500 pM) (figura 9). Para ello se utilizd
una solucibn madre de acetoacetato de litio (Sigma,
8509) a una concentracibén 10 mM que podia conservarse

a 4°c duranté una o dos semanas.

La determinacién del 3Qhidroxibutirato se reali-

26 sobre 10 pl del sobrenadante percldérico en un medio
de reaccibdn a pH 8,5, que contenia:

- tampbn Tris C1lH (0,07 M)

hidrazina (1 mM)

EDTA Naj (1,5 mM)
- NAD (1,5 PM)

Se aﬁadiéron 10 Pl del enzima 3@hidroxibutirato-
deshidrogenasa (3 U/mg) y después de 30 minutos a 30°C,
se ley6la aparicibn de fluorescencia del NADH + ', La
curvagﬁtandar“ del 3fhidroxibutirato (50 a 200 M o
250 a 2.000 PM) se preparb a partir del &cido DL-hidro-
xibutiriéo (sigma, 6501) 10 mM, solucibén madre que po-

dia conservarse durante un mes a 4°C (figuras 10 y 11).

5. Determinacidén del glicerol.

La técnica utilizada fue una adaptacibn fluorimé-
trica (Girard y col., 1973) del método enzimitico y es-
pectrofotométrico de’Wieland (1963). E1 fundamento de
esta técnica se basa en la fosforilacibén del glicerol,
convirtiéndose en_glicerol—fosféto,en presencia de .
ATP y el enzima glicerocinasa. Después el glicerol-

fosfato formado se oxida a dihidroxiacetona-fosfato,
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reaccidén catalizada por el enzima glicerol-fosfato

deshidrogenasa.Se mide la formacién de NADH por su

fluorescencia.
G.K. G.D.H.
'GLICEROL———> GLICEROL-1-P-————=DIHIDROXIACETONA-
. T — ) T ——————n
Mgtt FOSFATO
ATP ADP NAD+ NADH + HY

La reaccibén catalizada por la glicerol-fosfato
deshidrogenasa es re?ersible. Se desplaza el eéuilibrio
~hacia la formacibn de dihidroxiacetona-fosfato, traba-
jando a 'pH 9,8 y fijando la dihidroxiacetona-fosfato
con hidrazina a medida que se va formando.

G.K. (glicerocinasa, Béehringer, 15746)
G.D.H, (glicero-fosfato deshidrogenasa, Boehringer, 15135)

La mezcla de reaccibdn para la determinacidbdn de
~glicerol consistia:

a) 3,7 g de glicina
0,5 ml de ClyMg, 1 M
13,0 ml de hidrazina pura
agua bidestilada hasta conseguir un volumen de 250 ml
(mantenida a 4°C hasta su uso)
b) momentos antes de la determinacién se pesaron 20 mg
‘de ATP y 15 mg de NAD y se diluyeron en 50 ml de ld
mezcla de reaccién anterior (a)
c) por cada 10 ml de la mezcla de reaccién obtenida en
(b); se ahadieron 50 pl de_glicerol—fosfato deshidro-

_genasa_yrlO Pl de glicerocinasa.



58

La determinacidn se hizo en 1 ml de tampdn glici-
na (0,2 M) que contenia hidracina (1,6 M) y cloruro.
magnésico (2 mM) a pH 9,8. Ademds ATP (0,8 mM), NAD
(0,5 mM), 10 pl de glicerocinasa 1/10 (85 U/mg) y SPl
de_glicefq—fosfato deshidrogenasa (60 U/mg) . La fluores-
cencia se lefa a los 30 minutos después de anadir 10 Pl
del sobrenadante perclérico. Simultineamente se hizo
una curva estandar de glicerol (50 a 400 pM). (figura 12).
Como solucidn madre se utilizd glicerol destilado (Merck
6332417) 20 mM que se podia conservar a 4°C durante va-

rias semanas.

6. Determinacidn de los 4cidos grasos libres.

Los &cidos grasos no esterificados (AGL) se deter-
minaron en él plasma obtenido después de centrifugar la
sangre a 4°C, durante 2 minutos a 16.000 g. Se utilizd
la técnica de extraccién de Dole y Meinertz (1960) y la
" técnica de Ho (1970) para su cuantificacidn.

El fundamento de esta técnica se basa en que los

AGL de cadena larga (superior a diéz dtomos de carbono)
forman con el niquel un compuesto‘soluble en fase orga-
nica (Ho, 1970), mientras que el niquel libre solo es
soluble en fase acuosa. Utilizando niquelvradiaétivo
(50 PCi/Pl)’ la medida de la radiactividad de la fase
organica es pfoporcional a la concentracidén de AGL. El
niquel 'ho unido" se.queda.en la fase acuosa.

Antes de la determinacidn, se eliminaron las protei-

nas y los fosfolipidos mediante una té&cnica de extraccidn
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adecuada para este fin. Basicamente esta técnica con-
siste en lo/siguiente:

Una alicuota de plasma (10-100 Pl) se mezcla con
2 ml de Dole (4 volfimenes de isopropanolpl, 1 volumen
de isooctano, 0,1 volumen de &cido sulffirico 1 N) que
contiene 5 mg de &cido salicflico previamente activado
(4 horas a 140°C o 12 horas a 100°C). El &cido salici-
lico hace que los fosfolipidos plasmaticos sean solu-
bles en fase acuosa y evita asi sus interferencias con
el anilisis.

vDéspués de agitar se deja reposar la mezcla 15 mi-
nutos; se afade sucesivamente, agitando déspués de cada
adiccidn, 1,6 ml de heptano y 1 ml de agua bidestiiadai
El sistema presenta dos fases que se dejan separar. La
fase acuosa inferior contiene los fosfolipidos adsorbi-
dos al--fcido salicilicoby la fase superior hepténica
" contiene los &cidos grasos.

Una alfcusta de 1 ml de la fase hepténica se seca
bajo una corriente de aire comprimido y el residuo se-
co se rediluye en 0,5 ml de una mezcla de cloroformo y
heptano (8 volimenes/7 volGmenes) lo que condiciona la
densidad de la mezcla.

La solucidn radiactiva . (Ni®3) se prepara de la for-

ma siguiente:
a) solucidn de Ni (NO3)3, 6 Hp0 (Pm= 290,8)

Se pesan 145,4 mg de Ni (NO3)5, 6 Hy0 y se diluyen.
en 0,4 ml de dcido acético glacial y 5 ml de NayS0O4 Sa-

turado..Se lleva a 50 ml con Nay;SO4 saturado.
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b) solucidn radiactiva madre

Se afiade 1 mCi de Ni®3 a 10 ml de Ni(NO3),, con
lo que se obtiene una concentracidén de 1PCi/10 Fl' Si
se forma un precipitado se redisuelve calentando suave-
mente.
c) solucidn de Ni63

En cada anélisis se prepara la solucidn definitiva
de Nib3 a partir de la solucidn radiactiva madre. Para
esto se prebara una solucidén de K,80,4 de la forma siguién-
te: 2,8‘ml de K,80, saturado + 0,5 ml de trietanolamina,
sé agita vigorosamente y se centrifuga durante 1 minuto
a velocidad mdxima. Se toma" 1 volumen del sobrenadanté
Yy se mezcla con 1 volumen de la solucidén radiactiva
madre.

Para la determinacidn de los AGL se procedid de la

forma siguiente:

Una alicuota de 200 pl del extracto diuido en clo-
roformo y heptano se transfirid a un microtubo de polie-
tileno al que se anadieron 10 Pl de la solucidn de ni-
quel radiactivo (2,5mCi/50 ml). Los tubés se agitafon
durante 30 segundos con la ayuda de un microagitador
(Beckman). Este tiempo de -agitacidn era indispensable
para asegurar un contacto suficiente entre las dés fases
y permitir al niquel radiactivo unirse a los AGL de la
fase orgénica.

Tras esta fase, los tubos se centrifugaron durante

5 minutos para separar la fase acuosa de la fase orgénica;
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se transfirieron 50 pl de la fase orgénica, teniendo
cuidado de no tocar las paredes, a los tubos de con-
taje que contenian 10 ml de liquido de centelleo (PCS,
Amersham). La radiactividad se midid en un contador de
centelleo (Nuclear, Chicago).

La curva estandar Se prepard a partir de una solu-
cién madre de palmitato en cloroformo-heptano (8v/7v)
500 M, que podia conservafse a 4°C durante 1 o 2 me-
ses. Los valores de la curva estandar iban de 5 a 100

pM (véase figura 13)..

7. Determinacién de la alanina.

La técnica utilizada fue una adaptacidén fluorimé-
trica del método enzimitico de Williamson (1974). Esta
técnica se basa en la reaccibén de la alanina con la hi-
dracina, en presencia de un enzima (alanin-deshidrogenasa),
formando piruvato-hidrazona y amoniéco. El édénziﬁé de
la reaccidn es el NAD. Existe una relacidn estequiométri-
ca entre los moles de alanina que se oxidan y los moles

de NADH + H'T que se producen.

_ NH, ,
ALANINA + HIDRACINA </ > PIRUVATO-HIDRAZONA
A.D.H.

NADt NADH + HT

A.D.H. (alénin—deshidrogenasa, Boehringer, 15224)
La determinacidén de la alanina se llevd a cabo so-
bre 10 Pl del sobrenadante ‘perclérico, en 1 ml de tampon

Tris (0,014 M), hidracina (0,5 M), pH 10, que contenia
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NaADt (0,5 mM) y EDTA (0,5 mM). Se afiadieron 10 Pl del
enzima (alanin-deshidrogenasa; 30 U/mg) y la fluores-
cencia se leyd después de 30 minutos a 30°C. La curva
estandar para la alahina se hizo simult&neamente (50 a
560 mM) a partir de una solucidn madre 10 mM prepara-

da con L-alanina pura (Fluka, 98955) (véase figura 14).

8. Determinacidédn de otréos amino&cidos.

- Los amihoécidds alanina (también determinada por
el método fluorimétrico), glutamina, glutamato, glicina,
serina, treonina, valina, isoleuciha, leucina, tirosina,
fenilalanina, lisina, histidina y arginina, se determi-
naron segfin la técnica de Speckman y col. (1958), a par-
tir del sobrenadante obtenido al precipitar una parte
de las muestras con &cido sulfosalicilico.

Los aminofcidos se separaron en una columna de in-
tercambio dé cationes formada por una resina de polies-
ter sulfonado equilibrada con una solucidén de hidréxido
de litio, de formé que los grupos denécidé;sulfénico se
cargarsen con el Lit. La columna se.éi;;gécoﬁ tampones'
de pH y de fuerza idnica creciente.

Esta técnica se basa en que a pH &cido los amino-
dcidos estdn en forma catidnica y tienen tendencia a
desplazar 1os jones de Li?t ligados a la resina. La impor-
tancia de los desplazamientos varia segfin el aminodcido,
en proporcidén a los diferentes grados de ionizac¢idn. Los

factores que favorecen la elucidn son la temperatura, el

PH y la fuerza idnica.
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A pH 6 la mayoria de los amino&cidos b&sicos (1li-
sina, arginina e histidina) se unen sblidamente a la re-
sina mientras que los mis &cidos (&cidos glutémico y
aspartico) y los hidroxilados (serina y treonina) son
los menos ligados. Al aumentar gradualmente el pH y la
fuerza idnica, los aminodcidos emigran en la columna a
velocidades diferentes, lo que permite recogerlos sepa-
radamenfe. |

Los eluyentes que contenian los aminodcidos se ha-
cian réaccionar con la ninhidrina dando compuestos colo-
réados en los que la densidad S6ptica era proporcional
a la concentracidn del aminoicido presente en esa fra-
ccibn. La densidad éptica se midid a 570 nm para todos
los aminodcidos, excepto para la prolina y la hidroxi-
prolina cuyo mdximo de absorcidn es a 400 nm.

El aparato-utilizado.fue un LKB, modelo 4101, equi-
pado con una columna de 6 mm Qe di&metro y 3,5 cm de
altura, rellena de una reéina Aminex A9; Este aparato
permitia programarle para‘la elucién de la columna con
tres tampones y dos temperaturas diferentes; Las concen-
traciones de los aminodcidos eran expresadas automética—
mente en Pmoles/litro.

9. Anflisis de los‘resultadds,

Los valores obtenidos de las mediciones de los dife-
rentes substratos en sangre arterial y venosa, se expre-
‘saron en cada caso como diferencias arterio-venosas (ZS).

En cada animal se calculd el AA para cada substrato y en
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cada .situacién experimental. Con los valores A pertenecien-
tes a un par@metmo determinado en una misma situacibn ex-
perimental, procedentes de varios animales (el nGmero de
animales en cada caso se especifica en "Resultédos"), se
calculdé la media, el error estandar y la significacidn es-
tadistica.

En todos los casos, cuando Z& era positivo (A-V=+),
se considerd que el substrato era utilizado por los teji-
dos estudiados. Cuando A era negativo se consider6 como
produccidn del subsfrato. En el caso particular del es-
tudio de las diferencias arterio-venosas en la circula-
cién'ﬁﬁbilical,lﬁ se calculbé a partir de las diferencias
en la concentracidén de cada substrato entre la vena y la
arteria umbilicales.

10. Metodologfia utilizada para el estudio del recambio

10.1. .Fundamentos

Antes de describir. 1a técnica empleada para el estu-
dio del recambio de glucosa plasmétiqa, se definen algunas
expresiones para facilitar la comprénsidén del trabajo. -

Un sistema se dice que esti en estado estacionario

‘("steady state") cuando las entradas de substancias de
naturaleza idéntica compensan las salidas, de manera gque
la cantidad ae substancia del sistema no se modifica. La
aparicidén y desaparicién simulténea de compuestos de la
misma naturaleza, constituye el‘récambio (Ro) ("turnover").

Expresa una cantidad de substancia producida o utilizada
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por unidad de tiempo. El recambio no puede determinarse
si el estado no es estacionario.

Un compartimento se define como una cantidad de

substancia en la que el recambio es uniforme (al menos
durante la duracibn del estudio realizado). El reciclaje
(Rc) estima la cantidad de substancia que habiendo sido
utilizada, vuelve por diferentes vias metabdlicas a apa-
recer en‘la circulacidén bajo su forma inicial.

Para el estudio del recambio de glucosa hemos uti-
lizado siguiendo a Dunn y col. (1967) la»glucosa~6-H3,
ya que el agua tritiada que pueda convertirse de'nuevo
en glucosa es despreciable. El reciclaje se determind
mediante la utilizacidén de dos ﬁarcadores: uno reversible
(glucosa U—C14) y otro irreversible (glucosa 6-H3).

De las diferentes técnicas propuestas por Katz y
,col;‘(1974 a y b) para la administracidn de la substan-
cia radiactiva: a} inyeccidén ﬁnica; b) perfusidén continua;
c) inyeccidén finica y perfusidn continua, hemos utilizado
esta iltima que nos permite tener una radiactividad espe-
cifica (RAS) constante durante todo el experiménto,(debido
a la perfusién continua) pero ademis obtener la meseta
répidamen£e~€debido a la inyeccién ﬁnica)w(véése Fig. 15).

—======(c)

RAS

tiempo
Figura 15. Evolucidn,de la radiactividad especifica (RAS)
segin las diferentes técnicas descritas por Katz y col. (1974a).

Para mas detalles’ véase el texto.
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10.2. Técnica.

A los animales bajo anestesia se les colocé un ca-
teter en la car6tida para hacer posteriormente las tomas
de sangre. Para evitar la coagulacién de la sangre en
el cateter carotideo se les inyectaron 100 u.i. de he-
parina. La inyeccidn inicial y la perfusién de los tré—
zadores radiactiVos se hizo por la safena con la ayuda
de un perfursor (Braun Melsungen).

El 1iquido de perfusidn estaba compuesto por 100 pCi
de glucosa 6-H3 (RAS='22,5 Ci/mmol) y 50 pCi de glucosa
U-c14 (Ras= 3 mCi/mmol) en 10 ml de suero fisioldgico.

Se hicieron experiencias previas para establecer el vo-
lumen 6ptimo de la inyeccién inicial del trazador asfi
como el flujo adecuado de la perfusibn.

En los animalesvgestantes se administraron 0,7 ml
“del 1fquido de perfusién en 2 minutos. En virgenes la in-
yeccidn inicial fue de 0,9 ml en el mismo tiempo. Esta - -
diferencia en los liquidos de perfusidn se ggbia a que
hla'glucemia de partida era mis elevada en las virgenes
que en las gestantes. Tras esta inyeccidn inicial, la
solucidn radiactiva se perfunaié con un flujo de 0,02
ml/min.

| El primer pulso del 1lfiquido de perfusidn permitid
obtener la meseta en 10 minutos. El1 flujo continuo emplea-
do permitid obtener una radiactividad eséecifica constan-

te durante los 80 minutos que durd la experiencia.
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. Las muestras de sangre se tomaron cada 10 minutos
a partir de la inyeccidén inicial del trazador. Se despro-
teinizaron (véase apartado 2.2.) y la glucosa fria}se
determiné por el método de la glucosa-oxidasa. El aisla-
miento de la glucosa radiactiva de sus metabolitos mar-
cados se realizd con una resina de intercambio idnico
seglin el protocolo siguiente:

VEn una pipeta’Pasteurde 0;5 cm de didmetro interno
obstruida con lana de vidrio, se depositan 2,5 cm de una
resina de intercambio de cationes (Dowex AG 50 W-8, 100,
200) y después 2,5 cm de una resina de intercambio de
aniones (Dowex AG 1X-8, 200, 400) (Biorard. Lab. Richmond,

USA) . ' ’

. Previamente a su utilizacidn, las columnas se com-
probaron haciendo pasar por ellés cantidades conocidas
_.de glucosa y-cl4 y lactatQmU—Cl4.“En estas condiciones,
se observd que la glucosa pasa libremente a través de
la coiumna Yy que el-95% 1,2% se encontraba en el efluyente.
Péra~demostrar que este efluyente contenia realmente glu-
cosa marcada, se iﬁcubé en presencia de hexoquinasa, ATP
y MgCl,.

En estas condiciones, el 90*2% de la radiactividad
se transformd en glucosa—6;fosfato y fue absorbida por
la resina AG 1X-8, lo que confirmaba que la radiactivi-
dad que se obtuvo inicialmente en el eflujo de la columna
era debida a la glucosa. El 94%3,8% del lactato se retu-

vo-en la resina de intercambio de aniones y un 98%2% de



la radiactiﬁidad depositada sobre la columna se encon-
trd después dé su éélucién.

La secuencia de las operaciones realizadas fue la
siguiente: 500 Fl del sobrenadante barita-sulfato de cinc
se depositaron sobre la columna. Se afiadieron después
1,5 ml de agua bidestilada que se recogidé junto con el
efluyente que contenia la_glﬁcosa. Del liguido recogido
se'tomé 1 mlAy se evapord en un desecador de vacio con
temperatura elevada (sin sobrepasar los 60-70°C pues
por encima la glucosa se funde) con el fin de eliminar
el agua tritiada producida al metabolizarse completa-
mente la glucosa 6-H3.

La glucosa se redisolvid en 1 ml de agua bidestila;
da y se coloéé en un viél de centelleo que contenfa 10ml
de liguido de centelleo (P.C.S. Amershan). El contador
se regld para el doble marcaje,.de manera gue contase
‘simulténeamente el cl4 y el H3,

La rédiactividad especifica ‘'se calculd separadamen-
te ‘para cada uno de los trazadoré;:iél4 Yy ﬁ3;fségﬁn'la
férmula siguiente}

c.p.m./ml x dilucidén (44)
RAS= =rc.p.m./Pmol

., glucemia (mM) (pmol /ml)

La RAS se determind para cada una de las muestras de san-

~gre tomadas durante toda la experiencia, con lo que se
obtuvo un valor medio. Como se establecif tedricamente,

los valores encontrados fueron semejantes.
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El recambio de la glucosa se expres§ como la can-
tidad de glucosa utilizada o producida por unidad de
tiempo y por kg de peso del animal, seglin la f6rmula
éiguiente:

débito de la radiactividad de la perfusién (c.p.m./min)

Ro= =
: RAS (c.p.m./Fmol) x kg de peso

= Pmél/min x kg
El reciclaje de la glucosa se calculf estimando la
diferencia de los valores encontrados en su utilizacidn
(Ro) cuande se utilizd un trazador irreversible (glucosa
6-H3) y cuando se utilizé un trazador reversible (glucosa
U—Cl4). Para la expresidén del resultado (Rc) se calculd
la diferencia en porcentajes del recambio (Ro) con "3

y cl4 encontrado para cada punto del experimento.
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Figura.9..Curva estandar para la determinacibén del acetoacetato. Ej-Ej= incremento

de las extinciones de la mezcla de reaccibn al ahadir el enzima.
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Figura 11. Curva estandar para la determinacidn del 3-beta-hidroxibutirato.

Ey-Eq= incremento de la fluorescencia de la mezcla de reaccidn 3l afiadir el
enzima.
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" RESULTADOS

1. Modificaciones del peso en los animales gestantes y

" no gestantes durante el ayuno.

La gestacidn supone un aumento de peso corporal
debidd, principalmente, a la presencia del feto y la
placeﬁta. El peso promedio de los animaléé.gestantes
ﬁtilizados fue de'310f4,6vg, gue comparado con el de '
las virgenes de la misma edad (240f18‘g)‘iepresenta un

29% de aumento del peso corporal debido érla_gestacién.

Durante el ayuno, el porcentaje de disminucién del
peso fue menor en las gestantes que en las vixgenés, pa-
ra cualquier pefiodo de ayuno considerado; siendo a las
96 horas de ayuno de un 20% en las virgenes frente a
un 11% en gestantes (tabla 2).

El peso fetal a término en los animales alimentados
fue de 4,8%0,06 g y el de la placenta‘de'o}3910102 g. El

peso fetal a término disminuyd significativamente a par-

78



79

tir de las 48 horas de ayuno (4,3%0,06; p¢0,0005)*. El
peso placentario no sufrid variaciones significativas
en ninguno de los dfas de ayuno estudiados (tabla 3;

figura 16).

* Se consideraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas con p(O 05. En los casos en que esta 51gn1f1cén-
cia fue superior se indica en el texto.



Duracidn del ayuno

Alimentadas 24h . 48h 72h 96h 120h
Virgenes 240%18 (qg) 8% © 13% 15% 20% —_
(15)- | (6) (6) (6) (6) .
Gestantes 310%4,6 (9) 4% 9% 9,8% 11,3% 12,3%
(6) - (6) (6) (6) (6) (6)

Tabla 2. Disminucidn del peso corporal de los animales virgenes y gestantes durante
el ayuno. Los resultados se expresan por la mediaterror estandar y en porcentajes
del valor inicial. Entre paréntesis nlimero de animales para cada valor.

Duracidn del ayuno

Alimentadas 24h 48h 72h 96h 120h
Peso fetal 4,8%0,06 (g) 4,6%t0,06 *4,3%0,06 *3,8%0,04 *3,2%0,04 *3,0%0,07
(2n (15) (28) (66) (115) (67)

Peso placentario q,39io,02r(g) 0,46%0,01 0,4%0,01 0,44%0,02 0,39%0,01 0,38%0,01
- (18) (50) (15) (29) (22) (35)

— e e e mE e e e e D e wwn G mae v SR e e e Gme ke ome e tER e G S e e m  wen e e e e S s v oww owem mwen e

Tabla 3. Efecto del ayuno materno sobre el peso fetal y placentario. *Diferencias esta-
disticamente significativas con el valor inicial (alimentadas). Entre paréntesis se in-
dican el nfmero total de fetos y placentas estudiados.
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Los niveles circulantes de glucosa en gestantes
fueron siempre significativamente inferiores (p(0,000S)
a los obtenidos en virgenes; la hipogluceria ocasiona-
da por el ayﬁno fue por tanto més marcada en los anima-
les‘geSténtes. A las ‘72 horas de ayuno (que fue el perio-
do maximo estudiado) los valores fueron de 6,5fb,22 Yy
4,2%0,19 mm en virgenes y gestantes respecﬁivamente'(véan-
se tabla 4 y figura 17).

Los niveles circulahtes de lactato fueron superio-
res (p(o,01) en los animales gestantes en comparacién
con los virgenes. A las 24 horas de ayuno, el lactato
disminuyd dristicamente en ambos grupos, manteniendose
més bajos en virgenéé que en gestantes. Estos valores
siguieron disminuidos en las gestantes hasta las 72 horas
‘de ayuno estudiadas, mientras que en las virgenes, loé
niveles circulantes se recuperaron aqlaé?48ﬁh6rés (tabla
5y figuta 18). |

En las ratas gestantes alimentadas, los niveles circu-
""" to fueron superiores a los encontrados
en las virgenes (0,16f0,01‘y 0,1lio,008 mM, respectiva-
mente;'p(b,ol). Se observd una caida significativa (p(0,0l)
en los niveles de piruvato duranﬁe el‘ayuno en gestantes |
sin apareCer canmbios significativos en las virgeneé. |

(tabla 6 y figura 18).
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En los animales alimentados, 1os ge§tantes tuvie-
ron niveles cifcuiaﬁtes de‘alaniné netamente:superiores
a las virgenes (0,52%0,05 y“0;37i0;03'me respeCtiva—‘
mente). A las 24 horas de ayuno, se observ6 una caida
brusca (mis del 50%) de los niveles circulantes en ges-
tantes (p<0,0005) sin experimentar cambios importantes
en las virgenes. A partir de las 48 horas de ayuno, los
valoreslfuerdn'similares en émbos_grupos, siendo signi-
ficativamente inferiores a sus respectivos controles
(tabla 7 y figura 19).

‘Los niveles circulantes de cuerpos ceténicos (ace-

toacetato y 3 beta-hidroxibutirato) se encontraron muy
bajos en los animales alimentados tanto gestantes como
virgenes (0,1210,02 y 0,050,009 mM, respectivamente).
Sin embargo, se observé un aumento mucho més acusado
durante el ayuno en las ratas gestantes que en las vir-
~genes (p{0,0005’en todos los casos) (tabla 8 y figura
17).

Lds valores de glicerol circulante en las ratas
vgestahtes fueron similares a los encontrados en virgeneé.
En ambos éasos, el ayuno no modific6é sensiblemente los

niveles observados en los. controles respectivos (tabla 9).
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Duracidn del ayuno

Alimentadas 24h 48h 72h
Virgenes 7,4%0,21 *6,5%0,25 *5,8%0,33  *6,5%0,22
(9) (7) (12) (6)

Gestantes  5,7+0,17** *4,4%0,25%% *4,2%0,15%* *4,2%0,19%*

Tabla 4. Niveles rirculantes de glucosa (mM) y sus modifi-
caciones durante la gestacidn y el ayuno. Los resultados

se expresan por la mediaterror estandar. *Significativamen-
te diferente en relacién con el valor inicial. **Significa-
tivamente diferente en relacidn con su respectivo valor en
virgenes. (Los valores elevados se deben a que la sangre se to-
md de la aorta).

Duracidn del ayuno

Alimentadas 24h 48h 72h

Virgenes 1,9%0,22 *0,93%0,15 1,7%0,13 1,5%0,26
(9) (7y — (6) (6)

Gestantes 3,0%0,28*%* 1,5+, 14%* *1,4%0,14 *1,1%0,08

(11) (11) (8 (9)

Tabla 5. Niveles cvirculantes de lactato. (mM) y sus modifi-
caciones durante la gestacidn y el ayuno. Los resultados

se expresan por la mediaterror estandar. *Significativamen-
~-te diferente en relacidén con el correspondiente valor ini-
cial. **significativamente diferente en relacidn con su res-
pectivo valor en virgenes. Los nGmeros entre paréntesis re-
presentan el nimero de animales en cada caso.
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Duracidn del ayuno
Alimentadas - 24h 48h 72h

Virgenes 0,11%0,008 0,1%0,02 0,13%0,02 0,15%0,03
(11) (7) (6) (6)

Gestantes . 0,16%0,01** *0,1%0,02 *0,11%0,01 =*0,06%0,005
- (11) (11) (14) (9)

Tabla 6. Niveles cixculantes de piruvato (mM) y sus modifi-
caciones durante la gestacién y el ayuno. Los resultados se
expresan por la mediaterror estandar. *Significativamente
diferente en relacidn con el correspondiente valor inicial.
;**Slgnlflcatlvamente diferente en relacidén con su respecti-
vo valor en virgenes. Los nfiméros entre paréntesis indican
el nGmero de animales en cada caso.

Duracién del ayuno
Alimentadas 24h 48h . 72h

Virgenes 0,37t0,03- 0,35%0,02 *o, 19+o 02 *0,24%0,03
(11) (6) (6) (6)

Gestantes 0,52%0,05%*% *0,2%0,01- .*0,24%0,02 *0,28%0,02
(11) (11) (14) (9)

Tabla 7. Niveles circulantes de alanina (mM) y sus modifi-
caciones durante el ayuno y la gestacidn. Los resultados
se expresan por la mediaferror estandar. *Significativa-
mente diferente en relacidén con el correspondiente valor
inicial. **Significativamente diferente en relacidn con su
respectivo valor en virgenes. Los nlimeros entre paréntesis
representan el nfimero de animales en cada caso.
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Duracidén del ayuno
Alimentadas 24h » 48h 72h

Virgenes 0,05%0,009 *1,0%0,21 *1,0%0,17 x0,74%0,11
(6) (7) (6) (6)

Gestantes 0,1210,02%*% *2,7%0,22%% %4 ,2%0,32%* *4,2%0,34%*
(11) (11) (8) (9)

— —— e i e e . mm m— e me e amm e e s e e Sme e e e et e s G mma emie e mmen e

Tabla 8. Niveles tirculantes de cuerpos cetbénicos (mM) 'y
sus modificaciones durante la gestacidén y el ayuno. Los
resultados se expresan por la mediaterror estandar. *Sig-
nificativamente diferente en relacibén con el correspondien®
te valor inicial. **Significativamente diferente en rela-
cidn con su respectivo valor en virgenes. Entre parénte-
sis se expresa el nfimero de animales en cada caso.

Duracidn del ayuno
=

Alimentadas 24h 48h 72h
Virgenes 0,09%0,005 0,07%0,01 0,06%0,01 0,14%0,02
(6) (6). (6) (6)

Gestantes 0,100,007 0,11%0,009 0,13%0,01 0,10%0,01
(11) (11) (8) (9)

Tabla 9. Niveles circulantes de glicerol (mM). Los resulta-
dos se expresan por la mediaferror estandar. Entre parénte-
sis se expresa el nimero de animales en cada caso.
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3. Diferencias del metabolismo muscular entre virgenes

Se estudid el metabolismo del mGsculo “en . anima-
les virgenes y gestantes al objeto de comparar las dife-
rencias en la captacibén y liberacifén de substratos en
los animales alimentados y en diversos periodos de ayu-
no. |

En los animales alimentados, el mfisculo de los ges-
tantes consumid menos glucosa que en virgenes (A +1,4%
_0,02.y'A»+1,9f0,22 mM, respectivamente). A las 48 horas
de ayuno las‘diférencias fueron“superioreé. El msculo
de las gestantes disminuyd un 43% la captacién de gluco-
sa frente a un 21% de descenso en las virgenes (A+1,5%
0,12 y A +0,80%0,09 mM, en virgenes y gesfantes respec-
fivamente; p<0,0005) (tabla 10 y figura 20).

Tanto en virgenes como en.gestantes alimentadas el
msculo consumid lactato; no.obstante, este consumo fue
mayor en'geétantesf(p<b.0005). Durante el ayuno, en to-
dos los casos hubo un cambio cualitétivo conéistente en
-que el sistema.cambié hacia una liberacidn de lactato

(A(-) en tabla 11). La cuantfia de esta liberacidén fue

sin embargo semejante en ambos grupos (virgenes y gestan-

tes) durante todo el periodo de ayuno estudiado (tabla
11 y figura 20).

En relacidn con las difereneias arterio-venosasde
‘piruvaﬁo_no se observ6 ni captacién ni liberacibén en los

animales alimentados, tanto virgenes como gestantes. Du-
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rante el ayuno hubo una pequena liberacidén por el ms-
culo de virgenes y gestahtes de valores similares en
ambos.grupos‘ (tabla 12 y figura 21).

La aianina se consumid por el msculo de los ani-
males gestantes y virgenes alimentados (A= +0,10%0,04
y A.=V+0;09i0,04”mM, res?edtiVamente). Durante el ayuno
se observé una fuerte liberacidn (cambio cualitativo
de la diferencia arterio—Venosa; éuantitativamente’
p(o;ooosj de alanina tanto en virgenes como en gestantes).
A las 72 horas de ayuno,_la,produccién de élanina por
el mﬁéculo,fue"idéntica en ambos grupos ( A= -0, ost
0,02 mM) (tabla 13 y figura 21)

Los cuerpos cetbnicos totales (acetoacetato y beta-

hidroxibutirato) se consumieron en muy pequeila cantidad
por €l misculo de animales alimentados. Este consumo si
*bieﬁ aumentd significativamente con-el ayuno en-gestantes
- (p{0,005), no-se modificé claramente en los animales
virgenes (tabla 14 y figura 22). |

| Los valores correspondientes allasbcéﬁééntraciones

de-aminofcidos en sangre arterial y en la vena iliaca

determinados por cromatograffa de intercambio idnico
se muestran en la tabia 15. Los valores cuantitativos
para lé alanina fueron similares a los encontrados con
el método fluqrimétrico anteriormente citados.
En_general, en.animalesvgestantes alimentados la
captacién o liberacién de aminodcidos por el misculo

fue cuantitativamente poco importante, excepto para la
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alanina. El1 hecho mé&s sobresaliente fue que durante los
periodos de ayuno estudiados (24 y 72 horas), se pro-
dujo una liberacibén de amino&cidos por parte del mfscu-

lo de los animales gestantes.



Alimentadas

Ayuno 24h
" 48h
" 72h

VIRGENES

Concentracién .. -
arterial (mM)

‘Diferencia arterio-
venosa entre aorta
y vena ilfaca (Q)
(mM)

7,4%0,21 +1,9%0,22 (9)

'6,5%0,25 +1,5%0,32 (7)

5,8%0,33 +1,530,12 (12)
6,5%0,22 ’

+1,4%0,41 (6)

GESTANTES

Concentracidén

arterial (mM)

Diferencia arterio-

venosa entre aorta

~5,7%0,17

4,4%0,25

4,2%0,15

4,2%0,19

y vena 1ilJaca (A

(mM)

*4+0,8%0,09** (13)

*+0,8%0,16

+1,4%0,02** (11)

+1,1%0,19

_—_——__—__._-——_.—__.———-_._.——__—.._——__—-—..___—_—____.__._.____

Tabla 10. Captacién de glucosa por el misculo de los animales virgenes y gestantes. Modifica-
Los resultados se expresan en milimol#l (mM) y por la mediaterror estan-
dar. O (+)= captacidn del substrato; A(-)= liberacidén del substrato. *
rentes en relacidn con su correspondiente valor control (alimentadas) .
diferente en relacidn con su corres
nimero de animales en cada caso.

ciones con el ayuno.

Significativamente dife-
** Significativamente
pondiente valor en virgenes. Entre paréntesis $é indica el

€6



VIRGENES

Concentracidn . Diferencia arterio-
arterial (mM) venosa entre aorta
y vena ilfaca (4)
(mM)
Alimentadas 1,9%0,22 +0,23%0,09  (9)
Ayuno 24h 0,93%0,15 - *-=0,4%0,06 (7)
" 48h 1,7%0,13 *-0,67%0,21 (6)

" 72h 1,5%0,26 ; *-0,68%0,30 (6)

— — — - —— — — — o — — — — o m— m— o— o — e mm e emey e e . e e e mmm  mam e emwe  mem e e wam  meen s e G mewr e et G m— o e

GESTANTES

Concentracidén

arterial (mM)

3,0%0,28
1,5%0,14
1,4%0,14

1,1%0,08

Diferencia arterio-
venosa entre aorta
y vena ilfaca (4)
(mM)

+0,77%0,16%*  (11)

*-0,48%0,11 (11)
*-0,70%0,19 (8)
*-0,34%0,11 (9)

- Tabla 11. Captacidn y liberacidn de lactato por el msculo de animales virgenes y gestantes.
Msdificaciones con el ayuno. Los resultados se expresan en milimol/l (mM) y por la mediat

error estandar. & (+)= captacibén del substrato; 8 (-)= liberacién del substrato. *Slgnlflcatl—
vamente diferente en relacidn con su correspondiente valor control. **Significativamente dife-

rente en relacidén con su correspondiente valor en virgenes. Entre

mero de animales en cada caso.

paréntesis se indica el nG-
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VIRGENES GESTANTES

Concentracidn Diferencia arterio- Concentracidn Diferencia arterio-

arterial (mM) venosa entre aorta arterial (mM) venosa entre aorta
y vena ilfaca (4) y vena iljaca (4)

 (mM) -~ (mM)

Alimentadas 0,11%0,008 0,0%0,0 (11) 0,16%0,01 0,0%0,0 (11)
Ayuno 24h 0,1%0,02 *-0,08%0,003 (7) 0,1t0,02 *-0,09%0,01 (11)
" 48h 0,13%0,02 *-0,07%0,002 (6) 0,11%0,01 *-0,06%0,01 (8)
" 72h 0,15%0,03 *-0,06%0,001 (6) 0,06t0,005 *-0,03%0,008 (9)

T TR T T T e T e e e el e e e e e e e et e e me e e e e e me em e w o wm e e e i e e o o —

Tabla 12. Liberacién de piruvato por el mfisculo de animales virgenes y gestantes. Modificacio-
nes durante el ayuno. Los resultados se expresan en milimol/l y por la mediaterror estandar.

O (+)= captacidn del substrato; & (-) liberacién del substrato. Entre paréntesis se indica el
ntmero de animales en cada caso. *Significativamente diferente en relacidn con su correspon-
diente valor control (alimentadas).
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VIRGENES ' " GESTANTES

Concentracidn piferencia arterio- Concentracidn Diferencia arterio-

arterial (mM) venosa entre aorta arterial (mM) venosa entre aorta

y vena iliaca (A4) y vena iliaca (4)

(mM) . (mM)

Alimentadas 0,37%0,03 . +0,09%0,04 (9) . 0,52%0,05 +0,10%0,04 (11)
Ayuno 24h 0,35%0,02 *-0,12%0,02 (7) 0,20%0,01 *-0,13%0,03 (11)
" 48h 0,19%0,02 *-0,11%0,02 (6) 0,24%0,02 *-0,07%0,01 (11)
" 72h 0,24%0,03 . *-0,08%0,02 (6) 0,29%0,02 *-0,08%0,02 (9)

Tabla 13. Captacién y liberacién de alanina por el misculo de ratas virgenes y gestantes. Modi-
ficaciones durante el ayuno. Los resultados se expresan en milimol#l (mM) y por la mediaterror
estandar. & (+)=captacién del substrato.8(=)='liberacidén del substrato. Entre paréntesis se in-
dica el nfimero de animales en cada caso. *Significativamente diferente en relacién con su co-
rrespondiente valor control (alimentadas).
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VIRGENES

Concentracibén .. Diferencia arterio-

arterial (mM) © yvenosa entre aorta
y vena iliaca (AQ)

(mM)

Alimentadas 0;05%0,009 +0,04%0,01 (6)
Ayuno 24h 1'010'21 . +0,0610,01 (7)
" 48h 1,0%0,17 +0,07%0,04 _ (6)
" 72h 0,74%0,11 +0,07%0,06 (6)

GESTANTES .
Concentracién . Diferencia arterio-
arterial (mM) venosa entre aorta
y vena iliaca (4)
(mM)
0,12%0,02 +0,03%0,007 (11)
2,7%0,22 *4+0,33%0,12*%* (11)
4,2%0,32 *+0,2%0,10  (8)

4,2%0,34 *+0,14%0,04 (9)

Tabla 14, Captacidn y liberacidn de cuerpos cetédnicos (suma de los valores de beta-hidroxibuti-

rato y acetoacetato) por el misculo de animales virgenes y gestantes. Modificaciones durante el
ayuno. Los resultados se expresan en milimol/l (mM) y por la mediaterror estandar. A (+) capta-
cidn del substrato; & (=) liberacién del substrato. *Significativaménte diferente en relacidn
con su correspondiente valor control (alimentadas). **Significativamente diferente en relacibn
con su correspondiente valor en virgenes. Entre paréntesis se indica el nGmero de animales en

cada caso.
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" ALIMENTADAS - _AYONO 24h - " AYUNO 72h

Arteria. A~V (ilfaca) Arteria A-V (iliaca) Arteria A-V (iliaca)

T (M) (&) (mM) T mMy) (&) (md) (i) (A)_(mM)
Alanina 0,45 +0,12 0,19 -0,10 - 0,25 -0,10
Glutamina 0,65 -0,01 0,54 -0,06 0,37 ~0,11
Glutamato 0,18 0,00 0,18 ~0,02 0,26 -0,01
Glicina 0,15 0,00 0,12 0,02 0,25 ~0,04
Serina 0,26 +0,02 0,12 -0,03 0,18 0,02
Treonina 0,19 ~0,01 0,15 -0,02 0,22 -0,01
valina 0,09 0,00 0,09 -0,02 0,16 | -0,01
Isoleucina 0,05 40,02 0,06 0,00 0,12 0,00
Leucina 0,08 +0,02 0,07 0,01 0,14 0,02
Tirosina. 0,04 0,00 0,06 -0,01 0,06 . =0,02
Fenilalanina 0,05 33+o 01 0,05 0,01 0,08 0,00
Lisina 0,59 | gfwo,oo | 0,43 0,00 0,58 -0,05
Histidina 0,04 C40,01 0,03 0,00 0,06 0,00
Arginina 0,15 0,00 0,11 -0,01 0,14 +0,01

_————————_———-—.—-_—————-—-—-———-———-—————_—-———.—--——-—-————_——

Tabla 15. Captacién (A+) y liberacién (A-) de diferentes amino&cidos por el mfisculo de ani-
males gestantes a término. Los resultados se expresan en mlllmol/l Yy por la media aritmetica.
obtenida de realizar cuatro andlisis distintos a una mezcla de “sangre procedentes de 6 anima-
les distintos en las mismas situaciones experimentales. En todos los casos el error estandar
de la media fue inferior al 10% del valor de ésta. A-V= Diferencia arterio-venosa entre aorta
y vena ilfaca. Obseérvese la liberacién de aminodcidos por el mfisculo durante el ayuno.
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AYUNO (h)

MUSCULO
VIRGENES [

GESTANTES

24

H I i
-~

0 1 2 1 0 1

D GLUCOSA (mM) A LACTATO (mM)

- Figura 20. Captacién de glucosa por el mGsculo de animales virgenes. y gestantes

alimentados y a diferentes periodds de ayuno. Captacidn de lactato por el miscu-
lo de los animales virgenes y alimentados y liberacidn durante el ayuno.
= diferencia de concentracidn entre aorta y vena ilfaca.
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AYUNO (h)

72

L8

24

MUSCULO
VIRGENES R

"L__-_:___% :! GESTANTES B3

) [l i -1

L . 1

o1 005 . 0 ; 01 0’05 0 005 o1
A PIRUVATO (mM) | /A ALANINA ( mM)
Figura 21. Liberacién de piruvato por el mﬁscﬁlo de los animales virgenes y gestantes
alimentados y a diferentes periodos de ayuno. Captacién de alanina por el msculo de

los animales virgenes y gestantes alimentados y liberacién durante el ayuno.
A= diferencia de concentracibn entre aorta y vena iliaca.
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MUSCULO
| VIRGENES [ ]

o4 | GESTANTES [}

CUERPOS CETONICOS (mM)

A

1
| [T HW

0 24
AYUNO (h)

Figura 22. Captacién de cuerpos ceténicos por el ~mfisculo de animales
virgenes y gestantes alimentados y a diferentes periodos de ayuno.
= diferencia de concentracidn entre aorta y vena ilfaca.
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4, Estudio del recambio ("turnover") de glucosa y de

" su reciclaje en animales gestantes y virgenes.

Para determinar si la gestacidn conlleva una mo-
dificacién del metabdlismoYdé'los.glﬁcidos, se reali-
z6 un estudio din&mico con glucosa marcada en animalés
.gestantes y virgenes para conocer la cantidad de glucosa
utilizada o producida por la rata segfin fuese gestante
O virgen. |

La inyeccibn, seguida de peffusién continua, de glu-
'qosa marcada permitié obtener una radiactividad especi-
fica constante durante los 80 minutos gque duraron los
experimentos‘y cuantificar la cantidad de glucosa uti-
lizada por cada animal por unidad de tiempo y de peso
corporal. Gracias a la utilizacidén de dos marcadores
distintos (uno reversible, glucosa-U C14, y otro irre-
versible,;glucoéa—G H3) se pudo calcular ademids el re-
ciclaje (véanse "Material y métodos" y "Discusibén").

Si la glucemia permanece constante se puede decir
que la cantidad de glucosa utilizada es igual a la pro-
ducida. Mediante esta técnica se determind la utiliza-
cién de glucosa por el conjunto madre-fetos. Para la
homogenizacidén de los resultados se utilizaron se uti-
lizaron animales con unAnﬁmero de fetos uniforme :(1211).

En nuestras experiencias, tanto en virgenes como
en gestantes, la glucemia permaﬂecié constante durante

los 80 minutos que duraron los experimentos. En las ta- -
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blas 16 y 17 se representan los valores del recambio
con los dos marcadores utilizados y el reciclaje en
virgenes y.geStantes;

Con'glucosa-G‘C14, el recambio en los animales
~gestantes fue significativamente superior (?(0;0005)
a los wvalores encontradGS'en»virgenes (61,0%3,7 pmol/
min x kg de peso corpqral; en gestantes y 39,4%2,3
pmol/min x kg de peso corpofal en vi;genéss;

Paralelamente a lo sefialado anteriormente, los
valores obtenidOS'ﬁara el recambio con glucosa-~U cl4
en-animales gestantes fueronfsuperiores a los obteni-
dos en virgenes (p<p,0005)0(44,4i2,5'pm01/mih'xwkg de
pesozen gestantes y‘25,1i1;4’pmol/ﬁin x kg de peso en
virgenes). Para una misma situacién experimental (vir-
~genes o gestantes), el recambio con glucosa-6 H3 fue
siempre superior al obtenido con glucosa- U C14, debi-
do a la reutilizacién de los metabolitos del metabolis-
mo de los glficidos (lactato, piruvato, etc). .

.Bstudiando el reciclaje para ambos .grupos de ani-’
males, los valores obtenidos en gestantes nb fueron
significativamente diferentes a los observados en vir-
- genes (25,7%3,3 % y 35,5i3,3 % en virgenes y gestantes

respectivamente} .



RECAMBIO ("TURNOVER") RECICLAJE (%)

Ro (H3) Ro (cl?) Ro (H3) - Ro (cl4)
E— E— x 100 = Rc
Ro (H3)

31,32 22,61 : 27,80
33,27 | 24,15 27,40

51,08 < 33,47 34,50

40,27 C 23,15 o 42,51

42,72 | . 22,64 | 47,00

42,55 | 22,38 { 47,34

39,89 - 26,93 32,49

34,10 25,34 25,69

39,4%2,3 n=8 25,1%1,4 n=8 25,7%3,3 n=8

‘Tabla 16. Valores obtenidos en el estudio del recambio ("turnover") (Ro) de glucosa con
diferentes marcadores (H3 y cl4) en animales virgenes. Cada valor representa la media de
los valores obtenidos cada 10 minutos durante los 80 minutos que durd el experimento para
cada animal (los errores estandar fueron siempre menores al 10% de la media). Los resul-
‘tados finales obtenidos de 8 animales se expresan por la mediaterror estandar y se expre-
" san en oles/minuto x kg de peso. A partir de los valores del recambio se calculd el re-
ciclaje (§c) que se expresa en porcentaje de la diferencia Ro (#3) - Ro (c14) en relacién
con Ro (H3).
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RECAMBIO ("TURNOVER") ’ RECICLAJE (%)

Ro‘(H3) .Ro (cl4) " Ro (H3) - Ro (Cl4)
x 100 = Rc
Ro (H3)

56,14 . : 46,49 : 17,19

73,14 53,73 26,54

68,71 . 44,40 35,38

46,19 42,96 7,00

69,39 58,04 16,36

67,02 58,03 13,41

85,94 35,60 ‘ 58,58

55,27 | 43,49 | 21,31

44,79 35,14 21,55

48,24 32,87 31,86

55,88 | 41,47 | 24,89

61,39 40,38 34,22

61,ot3,7 n=12 44,412,5~ n=12 35,5%¥3,3 n=12

Tabla 17. Valores obtenldos del estudlo del recambio ("turnover") de glucosa en animales ges- o
tantes a término. Los resultados se expresan en pmoles/minuto x kg de peso. Simbolos y cilcu- §

los como en tabla 16. Obs&rvese el aumento del recambio de la glucosa en gestantes y la no va-
triacidn del reciclaje.




Los resultados obtenidos estudiando las diferencias
arterio—venosas_de'diferentes substratos entre aorta y
vena uterina en animales gestantes a término alimenta-
dos y ayunados, nos permitié observar el consumo o la
liberacidén de dichos substratos en condiciones nofmales
(animales alimentados) y conocer las adaptaciones que
sufren los tejidos resultantes de la gestacién (feto y
placenta) en una situacidn lfmite para la madre a la
que se le priva de toda fuente de alimento.

En lo gue respecta a lalélﬁcosa, el consumo por4‘
la unidad feto-placentaria fue siempre muy elevado tan-
to en losAanimales alimentados como ayunados. A las 24
horas de ayuno se observd un ligero descenso en la cap-
tacién de glucosa (A= +2,6%0,16 yA = +2,0%0,16mM, en
"controles y a las 24 horas de ayuno respectivamente)@

- Este descenso permanecid constante durante todo el pe-
riodo de ayuno estudiado (A= +1,8%0,19 mM, a las 120
horas de ayuno materno) (tabla 18 y figura 23).

La produccidn de lactato por la unidad feto- -
placentaria en animales alimentados fue una caracteris-
tica cdnstante'de todos los animales estudiados (n=11).
Esta liberacidn de lactato aumento dristicamente (més
de 5 veces) a partir de las 24 horas de ayuno . (4 = -0,33%
0,10 y4A =,12,019,7 mM en animales alimentados y a las
24 horas de ayuno feS?eCtivamente;‘p‘<0;0005) (tabla 19

y figura 23).
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Las concentraciones de piruvato encontradas en
ratas alimentadas fueron semejantes en la aorta y vena
uterina. El ayuno provocé una ligera liberacifén de pi-
ruvato por la unidad feto-placentaria (A = -0,09%0,01
™M a las 24 horas de'ayuno);(tabla 20 y figura 24).

La alanina se captd por el conceptus en los anima-
les alimentados y se liberd durante todo el periodo de
ayuno estudiado (A = +0,04%0,002 yA= -0,04%0,001 mM
en animales alimentados y tras 72 horas de ayuno respec-
tivamente; .ademis del cambio cualitativo, estas diferen-
cias fueron: siempre cuantitativamente diferentes con una
significancia de p{0,005) (tabla 21 y figura 24).

Los cuerpos cetdnicos ° totales, acetoacetato y beta-

hidroxibutirato, se captaron en muy pequeiia cantidad
(Aé=+0,01i0,001 mM) en los animales alimentados corres-
pondiendo con los hiveles bajos en la aorta. A las 24
horas de ayuno la captacién aumentd significativamente
(A =0,40%0,06; p(0,0005). & las 72 horas de ayuno si
bien el consumo de cuerpos cetdnicos descendid, este
siguid siendo mis de 10 veces superior al de los contro-

les (tabla 22 y figura 25).

Los niveles plasmdticos de &acidos grasos libfes én
sangre arterial materna aumentaron a partir de las 24
horas de ayuno y correspondientemente aumentd el consu-
mo por la unidad feto—placentariéA(£5=A+0,18i0,09 y
A= +0,66%0,10 mM en animales alimentados y ayunados

respectivamente; p(b,OOS). Es importante destacar que .



en nueye animales en los que las diferencias arterio-
venosade &cidos grasos libres entre aorta y vena ute-
rina se midieron a las 72 horas de ayuno, siempre el
conceptus liber6 &cidos grasos libres, contrastando .con
su comportamiento a las 24 y 48 horas de ayuno (tabla
23 y figura 25).

| Los resultados correspondientes a la captacién

o liberacibn de aminoicidos por el conceptus se muestran

en la tabla 24. A las 24 horas de ayuno disminuyd la
utilizacién de amino&cidos, con una pequefia liberacidn
de alanina, y a las 72 horas aumentd la liberacidén de
alanina, apareciendo una ligera ?roduccién de glutamina

y lisina.
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GESTANTES

Concentracién‘arterial Diferencia arterio-venosa
(M) _ entre aorta y vena uterina
(4) (mM)
Alimentadas - 5,7%0,17 +2,6%0,16  (11)
Ayuno 24h 4,4%0,25 *1+2,0%0,16 (11)
" 48h 4,2%0,15 *+1,9%0,18  (13)
" 72h ’ 4,2%0,19 | | *+2,0%0,23  (9)
" 96h 4,0%0,19 *+2,0%0,24  (10)
" 120h 2,8%0,24 *+1,8%0,19  (6)

Tabla 18 Consumo de glucosa por el conceptus (unidad feto-placentaria) en animales ali-
mentados y a diferentes periodos de ayuno total. Los resultados se expresan en milimoles /1
(mM) y por la mediaterror estandar. & (+) captacién del substrato. *Significativamente di-
ferente en relacidén con los valores controles (alimentadas). Entre paréntesis se indican
el nGmero de animales en cada caso.
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Concentracidn arterial

T

Alimentadas 3,0%0,28

Ayuno 24h 1,5%0,14
" 48h 1,4%0,14
" zgg' 7 1,1%0,08"
" 96h 1,5%0,26
" 120h | 1,7%0,18

— — — — — — — —— — — — — vt — e e mem v wmm e Gm eme mma e e e e e e e e e e e e e e v e o e e

GESTANTES

" Diferencia arterio-venosa

entre aorta y vena uterina

(a)  (mM)

-0,33%0,10
*22,0%0,17
*-2,2%0,26
*-1,6%0,22
*-1,4%0,09

*-2,1%0,3

(11)
(11)
(8)
(9)

(10)

- (6)

Tabla 19. Liberacidn de lactato por el conceptus (unidad feto-placentaria) en animales
gestantes a término alimentados y a diferentes periodos de ayuno.total. Los resultados
se expresan en milimol/l y por la mediaterror estandar. A (+) liberacidn del substrato.
* Significativamente diferente en relacidn con los valores controles (alimentadas).

Entre paréntesis se indica el nfimero de animales en cada caso.
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GESTANTES

Concentracidn arterial Diferencia arterio-venosa
(mM) entre aorta y vena uterina
| (4) (mM)
Alimentadas 0,16%0,01 0,00 (r 7 (11)
Ayuno 24h 0,10%0,02 *-0,09%0,01 (11)
" 48h 0,11%0,01 » “%-0,06%0,002 (14)
" 72h - 0,06%0,005 *-0,05%0,005  (9)
" 96h 0,06%0,005 *-0,07%0,01 (10)
" 120h 0,18%0,03 *-0,08%0,02 (6)

T T T T e T e e o e e e e e e v e e o e e e e e e me mmie e e e e . o e e e v oo v — ——

Tabla 20. Liberacidén de piruvato por. &l conceptus (unidad feto-placentaria en anima-
les gestantes a término alimentados y a diferentes periodos de ayuno total. Los re-
sultados se expresan en milimoly/l y por la mediaferror estandar. & (-) liberacidn del
substrato. * Significativamente diferente en relacidn con los valores controles
(alimentadas). Entre paréntesis se indica el nfimero de animales en cada caso.
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GESTANTES

Concentracidn arterial

(mM)
Alimentadas 0,52%0,05
Ayuno 24h 0,20%0,01
" 48h 0,24%0,02
" 72h A o,zato,oz-

— e — s o v e me. e i, m— m—— o ames e e Sy e e e e e e mmm e e S G, S e Gese e e mmm mm— e e e ——

Tabla 21. Captacidén de alanina por el conceptus y liberacidn durante el ayuno en
animales gestantes a té&rmino. Simbolos como en tablas anteriores. La alanina se
determind por el método fluorimétrico (comparese con valores de la tablal5).

Diferencia arterio-venosa - '

entre aorta 'y ‘Vena uterina

(8) (mM)
+0,04%0,01 (11)
*-0,01%0,005 (11)
*-0,07%0,01  (14)
*-0,04%0,001 (9)

" ‘GESTANTES
Concentrac1on'arter1al
(mM)
" Alimentadas : 0,12%0,2
" Ayuno 24h "' 2,7%0,22
" 48h 4,2%0,32
" - 72h 4,2%0,34

— e ot e e e e . meem twme e e me  me, mme e e W mm mmm vvee e e e mme e e e e e e e mme = e e G ——

Tabla 22. Captacibr-.dencuerpos ¢tétbénicos por el conceptus en animales gestantes a
término alimentados y a diferentes periodos de ayuno total. Simbolos como en tablas

anteriores.

Diferencia arterio-venosa

“entre aorta y vena uterina

(a) (mM)
+0,01%0,001 Y(11)
*4+0,40%0,06  (11)
*+0,63%0,30  (8)
*+0,13%0,02  (9)
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GESTANTES

Concentracidn arterial

TmM)
Alimentadas 0,54%0,09
Ayuno 24h 1,40%0,1

" 48h 1,60%0,5
" 72h 0,90%0,16

— e S mma e e - e smee e e e e e er e e " —

Diferencia arterio-venosa
entre aorta y vena uterina

(&) (m) |

| +0,18%0,09 (11)
*+0,66%0,10 (11)
*+0,62%0,20 - (8)
*-0,16%0,10 (9)

Tabla 23. Captacidn de &dcidos grasos libres por el conceptus (unidad feto-placentaria)
en animales gestantes a término alimentados y a diferentes periodos de ayuno total.
Los resultados se expresan en milimol/l y por la mediaterror estandar. A (+) capta-
cidn del substrato. *Significativamente diferente en relacidn con los valores contro-
les (alimentadas). Entra paréntesis se indica el nfimero de animales en cada caso.
Obsérvese que a las 72 horas de ayuno el conceptus libera &cidos grasos libres en vez

de captarlos.
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__ ALIMENTADAS ‘ - AYUNO 24h . ‘ " AYUNO 72h

Arterza A-V. (uterina) Arteria  A-V (uterina] Arteria A-V (uterina)
. R A— ML (A)_(mM) T (@) (W
Alanina 0,45 +0,09 0,19 ~0,01 0,25 -0,05
Glutamina 0,65 +0,09 0,54 +0,08 0,37 -0,02
Glutamato 0,18 -0,01 0,18 -0,01 0,26 -0,02
Glicina 0,15 0,00 0,12 0,00 0,25 0,01
Serina 0,26 +0,05 0,12 0,00 0,18 0,00
Treonina 0,19 +0,02 0,15 0,00 0,22 0,00
. Valina 0,09 +0,02 0,09 +0,01 0,16 +0,02
v Isoleucina 0;05 +0,02 _ 0,06 +0,02 0,12 +0,03 -
"Leucina 0,08 +0,03 0,07 +0,02 0,14 +0,01
Tirosiﬁa 0,04 -~ 40,01 : 0,05 0,00 v 0,06 0,00
Fenilalanina 0,05 +0,02 : 0,05 . 0,00 0,08 0,00
Lisina 0,59 +0,05 0,43 +0,01 0,58 -0,02
Histidina 0,04 +0,01 0,03 0,00 0,06 0,00
Arginina 0,15 0,00 0,11 0,00 0,14 0,00

animales gestantes a término sometidos a ayuno. Los resultados se expresan en milimol/litro

y por la media aritmética obtenida de realizar cuatro andlisis de una mezcla de sangre proce-
dente de 6 animales distintos. En todos los casos el error estandar fue inferior al 10% de P
la media. A-V= Diferencia arterio-venosa entre aorta y vena uterina.
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Figura 23. Captacién de glucosa por el conceptus (unidad feto-placentaria)
en animales alimentados y a diferentes periodos de ayuno. Liberacidn de
lactato. por el conceptus en animales alimentados y a diferentes periodos
de ayuno.f= diferencia de concentracidén entre aorta y vena uterina.
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Figura 24. Liberacidén de piruvato por el conceptus en los animales durante el
ayuno. Captacidén de alanina por el conceptus en los animales alimentados y 1li-

beracidn durante diferentes periodos de ayuno Q= diferencia de concentracidn
entre aorta y vena uterina.
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Figura 25. Captacién de cuerpos ceténicos por el conceptus en animales alimentados
Yy a diferentes periodos de ayuno. Captacidn de &4cidos grasos libres (AGL) por el
conceptus de animales alimentados y a las 24 Y 48 horas de ayuno. Pequefia libera-
cidén a las 72 horas de ayuno. &= diferencia de concentracién entre aorta y vena

uterina.
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6. Captacidn y liberacibn de substratos por el feto.

"El estudio de las diferencias arterio-venosas pa-
ra la glucosa, lactato y éuer§os cetdnicos entre vena y
arteria umbilicales (v-a) permiti6 determinar si estos
metabolitos eran captados o liberados por el feto, en
condiciones normales en las que sus madres estaban ali-
mentadas y a las 24, 48 y 72 horas de ayuno.

En este caso particular las diferencias arterio- .
venosas se expresan como diferencias entre la concen-
tracién del substrato en la vena umbilical (llegada al
feto de metabolitos) y lé concentracidn en la arteria
umbilical (llegada del metabolito a la placenta).

Lds niveles sanguineos de glucosa en la vena um-—
bilical disminuyeron significativamente desde las pri-
meras 24 horas de ayuno (p{0,0005 a las 24 y 72 hdras
y p<p,01 a las 48‘hora5), mientras que la captacién fe-
tal de glucosa fue ‘similar en los animales de madres
alimentadas que en los de madres ayunadas 24, 48 y 72 ho-
ras (tabla 25 y figuras 26 y 27).

Los niveles circulantes de lactato en la vena un-
bilical se encontraron elevados en todos los grupos de
animales estudiados comparados con los niveles en la
aorta (véase tabla 19). En los fetos de madres alimen-
tadas no hubo captacién ni liberacién de lactato.

A las 24 horas de ayuno materno, se observd una
captacidn importante de lactato por el feﬁo; correspon-

diendo con un ligero aumento (p<0,025) de la concentra-
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cién en la vena umbilical. A las 48 y 72 horas de ayu-
no se observd un carbio brusco en el sistema; el feto
liberaba lactato en cantidades superiores conforme se
hizo mds largo el periodo de ayuno (tabla 26 y figuras

26 y 27).

cal de animales alimentados se encontraron bajos, expe-
rimentando un'fﬁerte aumento a partir de las 24 horas de a-
vyuno (p<b;0005 para las 24, 48 y 72 horas de ayuno).
Paralelamente a este hecho, la captacidn de cuerpos
cétdnicos por el feto de madres alimentadas fue muy ba-
ja, aumentando dr&4sticamente el consumo a las 24 y 48
horas de ayuno (p{0,0005). A las 72 horas de ayuno, si
bien el consumo de cuerpos cetdnicos disminuyd conside-
rablemente, este siguié siendo superior al hallado en

 los controles (alimentados).(tabla 27 y figuras 26 y 27).
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Concentracidén Diferencias érterio—
vena umbilical " yenosas entre vena
- (mM) "y arteria umbilicales
= (v-a= A) (mM)
" Alimentadas 4,6%0,10 +1,3%0,10 (6)
Ayuno 24h *3,8%0,13 +1,5%0,10 (6)
"  48h *4,1%0,08 +1,7%0,20 (6)
" 72h  *3,5%0,23 +1,7%0,08 (6)

Tabla 25. Niveles circulintes de glucosa en la vena umbl—
lical y captacidén de ésta por el feto. Respuesta al ayuno.
Los resultados se expresan en milimol/l (mM) y por la me-
diaterror estandar. A (+)= captacidn del substrato. *Sig-
nificativamente diferente en relacién con el valor control
(alimentadas). Entre paréntesis se indica en nfimero de ani-
males en cada caso.

Concentracibén . Diferencias arterio-
vena umbilical " venosas entre vena .
- (mM) 'y arteria umbilicales

(v-a=A) (mM)

' Alimentadas 4,2%0,30 -~ 0,00 (6)
Ayuno 24h  *5,2%0,30 *+1,08%0,20 (6)
" 48h 3,4%0,14 | *-0,60%0,08 (6)

" 72h 4,5%0,25 *-0,92%0,07 (6)

Tabla 26. Niveles circulantes de lactato en la vena umbi-
lical y captacidén o liberacién de éste por el feto. Res-
puesta al ayuno. Los resultados se expresan en milimol/1
(mM) y por la mediaterror estandar. A (+) captacidn del
substrato; A (-) liberacién del substrato. *Significati-
vamente diferente en relacién con el valor control (ali-
mentadas) . Entre parénbtesisise indica el nfimero de ani-
males en cada caso. Obsérvese como el feto libera més
lactato conforme aumenta la duracién del ayuno materno.



" Concentracién
" yvena umbilical
(M)
" Alimentadas 0,13%0,02
Ayuno 24h - *3,6%0,25
" 48h°  *4,0%0,25
" - 72h - %4,2%0,70
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" Diferencias arterio-
" venosas entre wvena

G=a=8) @

+0,00610,001 (6)
~ *+0,70%0,12 (6)
~*40,78%0,01 - (6)
- *4+0,13%0,08 (6)

Tabla 27. Niveles. circulantes de cuerpos cetdnicos totales,
acetoacetato y beta-hidroxibutirato, en la vena umbilical
y la captacién de é&stos por el feto. Respuesta al ayuno.
Los resultados se expresan en milimol/litro y por la
mediaterror estandar. A (+)= captacién del substrato. *Sig-
nificativamente diferente en relacibén con los valores .
controles (alimentadas). Entre paréntesis se indica el
nfimero de animales en cada caso. N6tese el gran aumento

é€n el consumo de cuerpos cetdnicos por parte del feto a me-
dida que aumenta la duracidén del ayuno.
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Figura 26. Captacién de glucosa y cuerpos cetdnicos por el feto de madres alimentadas.
Captacidén de glucosa, lactato y cuerpos ceténicos por el feto de madres ayunadas 24 ho-
ras.Q= diferencia de concentracidn entre vena y arteria umbilicales.
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Figura 27. Captacién,de‘glucosa;y cuerpos cetbnicos y liberacién de lactato por el
feto de madres ayunadas durante 48 y 72 horas. &= diferencia de concentracidn entre
veéna y arteria umbilicales.
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- DISCUSTION

Los animales gestantes y virgenes4utilizados en
nuestros expefimentos ténian la misma edad (3 meses),
lo que corresponde a un peso promedio de 310 g para
la gestante y 240 g para las virgenes. La diferencia
(70-80 g) - corresponde él-peso de los fetos mias lasvpla—'
centas de las'gestanteé a término.

En nuestras experiencias se escogieron animales -
~gestantes con 12f2 fetos y el peso promedio de feto mis
placenta fue de 5,2 g. Es necesario resaltar el consi-
derable aumentc de peso de los animales en los Gltimos
dias de la gestacibn (Bodansky y Duff, 1941 a y b; Burch,
1966; Gilbert, 1978).

A los 19 dias de la gestacidn, el peso promedio
correspondiente al conceptus (feto mis placenta) en una

~gestante con con 12 fetos es de 40 g y el de cada feto
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2 g aproxiﬁadamente (Dawes, 1968; Dupuis y col., 1973;
Gilbert, 1978; Hytten y Leicht, 1971), lo gue indica
que en solo dos dias el beSo del conceptus casi se du-
plica y el peso fetal aumenta en un 250%.

La disminucidén del peso, én porcentaje del inicial
al comenzar el ayuno, fue mias importante en los anima-
les virgenés que en los gestantes, para todo el perio-
do de ayuno estﬁdiado. A las 96 horas de ayuno, la dis-
‘nminucidén del peso en -la§-virgenes fue de ﬁn 20% de su
peso inicial y para las gestantes de un 11%, todo ello
a pesar del "catabolismo acelerado" de la gestante du-
rante el ayuno, descrito en numerosos trabajos (Edson
§ col., 1975; Elphick;'1975; 1977; Freinkel y col.,
1972, 1974; Girard y col., 1977) y que concuerda con
lo encontrado’ en nuestras experiencias (véase més ade-
lante).

Sin embargo, téniendowen cuenta el enorme crecimien-
to fetal en los tltimos dias de la_géStacién, quelper-
siste a pesar del ayuno total de la médre/ podemos ex-
Plicar estos resultados. El catabolismo aumentado de la
~gestante (en relacibén con la virgen para el mismo perio-
do de ayuno ) servirfa para suministrar substratos. al
feto que podrfa asf continuar sn crecimiento.

Considerando; por ejemplo, las 48 horas de ayuno,
la madre a la que se le priva de toda fuente de alimeanto
debe proporcionar los substratos suficientes para

formar 27,6 g de tejido fetal'Cvéase'figura'ZSY lo que



Ayuno materno (h) Formacibén de nuevo
tejido fetal (g)

24 (20,5-21,5) 16,8 (n=12)
48 (19,5-21-5) 27,6 (" )
72 (18,5-21,5) 30,0 (" )
96 (17,5-21,5) 30,0 (" )
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Figura 28. -+ Relacidn entre el peso del feto correspondiente
a su edad gestacional y el peso fetal obtenido de gestantes a
término (21,5 dfas) a las que se privd de alimentos a partir
del 17,5 (96 horas de ayuno), 18,5 (72 horas de ayuno), 19,5
(42 horas de ayuno) y 20,5 dias (24 horas de ayuno). En la ta-
" bla se expresan los gramos de tejidos fetales formados a par-
tir del ayuno materno. (n= nfimero de fetos de la gestante).
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supone un 10% de su peso (a los 19,5 dias de gestacidn
el peso de las ratas gestantes es de unos 280 g), te-
niendo que contar ademds con los substratos gued debe
suministrar al feto para su metabolismo oxidativo. En
relacién con esto filtimo, Battaglia y Meschia (1978)
han estimado que en el caso del feto humano,‘46 Kcal x
dia—1 x kg“l se regquieren para el metabolismo oxidativo
y solo 11 Kcal x dfa-1 x kg'l se requieren para la for-
macibén de nuevos tejidos.

En relacidén con los datos arriba citados, suponien-
do que los animales gestantes tras 48 horas de ayuno
no disminuyesen de peso; habrian cedido un 10% de sus
propios tejidos al feto. Por consiguiente, al 9% de dis-
minucién del peso que se observa en las ratas gestantes
~a las 48 horas de ayuno, hay que afiadirle el 10% que
cataboliza en favor de sus fetos, cbﬁ lo que resulta
que el catabolismo de los tejidos &€n los animales ges-
tantes es muy superior al de los animales virgenes.

En nuestros resultados, el peéo fetal a término
descendid significativamente a partir de las 48 horas
de ayuno materno, lo que estgd de acuerdo con lo des-
crito por Girard y col.4(1977). El peso de ia placenta
no sufrid ningun cambio durante el periodo de ayuno es-
tudiado. .

Aungue no hay datos prediSSS'del peso placentario
a lo largo de'laAgeStacién;use”sabe'que'a‘pértir.de'1a

segunda mitad este 6rgano estéd bien desarrollado (Bossi
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Yy Greeﬁberg, 1972); es posible que su importante papel
en la nutricién fetal; quéideberé desarrollarse al ma-
Ximo ante una circunstancia andmala (ayuno materno),

haga de 1la placenta'un tejido relativamente estable en

cuanto al catabolismo de sus propios constituyentes.

,2,'CambiGS'metab611COS'en‘la'geStacién.

La gestacidén supone un problema evidente, ya que la
madre debe . . asegurar el paso de numerosas substancias
al feto. Esto es particularmente'importanfe'en la segun-
da mitad de la gestacibn en la gue el desarrollo fetal
. es maximo (Dawes; 1960; Szabo y Grimaldi, 1969; 1970).

Los trabajos de Freinkel y col. (Freinkel y col.,
1970, 1971, 1972; Metzger y col., 1974 a y b) . han de-
mostrado que durante la gestacién se producen modifi-
caciones importantes en la concentracidn de substratos
y hormonas circulanteér De acuerdo con estas observa-
ciones previas, en nuestros resultados los niveles de
- 9lucosa en sangre arterial fueron inferiores en los
animales gestantes que los encontrados en 1as'vixgenes.
Durante el ayuno, la glucemia disminuyd en ambos.grupés
de animales, siendo los niveles énvgestantes muy infe-
riores a los encontrados en virgenes.

Dado que la hipoglucemia del segundo periodo de la

_gestacidbn coexiste con una gran movilizacién de las re-
servas lipidicas (Scow y;c01:,.l964) Yy un hiperinsulinis;

mo (Freinkel y co6l., 1971, 1972; Gilbert y Vaillant,
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1975; Girard y col., 1977), se ha sugerido que esta
hipoglucemia seria concomitante con una resistencia
de los tejidos maternos a la insulina (Kuhl y Holst,
1976) .

En nuestras experiencian estudiando las diferen-
cias arterio venosa para la glucosa entre aorta y vena
ilfaca, hemos observado que 1la captacidn de glucosa es
inferior en los animales:geStahtes.comparada con la
captacibén en yvirgéneé (animales alimentados en ambos
casos).

La menor captacfen de glucosa por el mfisculo (te-
jidos periféricos) de la gestante podria deberse a que
sus niveles de glucosa en sangre arterial son més ba-
jos que los encontrados en virgenes. Por lo tanto, una
menor concentracibén arterial implicaria un menor con-
sﬁmo aunque existiese una resistencia normal a la in-
sulina por-parte de los tejidos periféricos.

Los niveles de glucosa en la rata‘géSténte'alimen—
tada son similares a los encontrados en virgenes:.a las
" 48 horas de ayuno; ademésy‘eifconsumo de glucosa en
estas dos situaciones es el mismo. No obstante; dado
que la insulinemia en la rata gestante es muy superior
a lé encontfada en no gestantes y que la insulinemia
disminuye con el ayuno (Cahill, 1966; 1970; Felig, 1973),
los niveles deAinsulina en el grupo de animales gestan-
tes alimentados dében ser netamente superiores a los del

_grupo de animales virgenes ayunados durante 48 horas -
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(de acuerdo con Freinkel y col., 1971, la insulinemia
de ratas gesﬁantes alimentadas es de 34,2 pU/ml, fren-
te a 9,7 pU/ml en virgenes ayunadas durante 48 horas).

Los resultados anteriores pueden considerarse co-
mo prueba indirecta de la resistancia a la insulina de
los tejidos maternos o bien de la existencia de una in-
sulina menos activa en la gestante, ya que para la mis-
nma concentfacién arterial y con niveles muy superiores
de insulina circulénte en gestantes, el consumo de glu-
cosa es semejante en ambos grupos.

El ayuno provoca en gestantes y virgenes una dis-
minucidén de la captacién de glucosa por el mfisculo. Es-
te hecho ha sido descrito previamente en ratas virgenes

ayunadas durante 52 horas (Mac Donald y col., 1976),

los valores absolutos obtenidos en nuestros experimentos °

fueron superiores a los descritos por estos autores.

La disminucidén de la captacidn de glucosa por parte

del mﬁéculo eé més evidente en gestantes que en virge-
nes, debido, probablemente, a que el crecimiento fetal
es prioritario durante el ayuno materno (véase "Discu-
sién", 1.).

De acuerdo con lo descrito previamente (Metzger y
col., 1971), en nuestros fésultadosvlos niveles circu-
lantes de lactato en los animales gestantes fueron més
elevados que los hallados en virgenes a pesar de que
la:glucemia era mids baja. Durante el ayuno, los niveles

de lactato descendieron en ambos_gfupos, lo que sugie-
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re un aumento de extraccién por el higado para su uti-
lizacibén como substrato para la gluconeogénesis (Mac
Donald y col., 1976; Remesy y col., 1977). Paralelamen-
te a lo anterior, el mfisculo de gestantes consumid més
lactato que el de las virgenes debido, probablemente,

a qué la lacticidemia era m&s elevada en gestantes.

El éyuno’provocé en los animales gestantes y vir-
genes una iiberacién de lactato por el mfisculo. Este
hecho ha sido descrito previamente en animales virge-

nes por Mac Donald y col. (1976) vauderman y col.
(1977).

Estudios realizados "in vitro" indican que los
4cidos grasos libres y los cuerpos cetdnicos inhiben
el enzima piruvato-deshidrogenasa (enzima necesario pa-
ra la oxidacién coﬁpleta de la glucosa). Se ha sugerido
(véase Mac Donald y col., 1976) que los niveles eleva-
dos ‘de dichos substratos durante el ayuno podrian ser
los responsables de la secrecién de lactato pbr el ms-
culo.

Por otra parte, parece ser que el transporte de
lactato a través de 1a membrana no estd sujeto a control
horﬁonal y la 1ibéracién.durante el ayuno se deberia
al aumento en el gradiente célula/liquido extracelular
para el lactato (Rudérman y col., 1977). No obstante,
ven nuestro estudio "in vivo" la produccidn de lactato

por el misculo durante el ayuno fue cuantitativamente
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igual enAgestantes que en virgenes a pesar de tener

'~ las primeras niveles circulan£es mis elevados de cuer-
pos cetbnicos y &cidos grasos libres. Por lo tanto, es
posible que otros mecanismos, ademis del aumento de
&cidos grasos libres y cuerpos cetdnicos, intervengan
en el aumento del lactato intracelular en el mfisculo
durante el ayuno.

En nuestros resultados 165 niveles circulantes de
piruvato en ratas virgenes y gestantes alimentadas fue-
ron similares a los descritos én la literatura (Metzger
"y col., 1971, 1973; Ruderman y col., 1977). De acuerdo
con estos autores,vlos niveles de piruvato descendieron
durante el ayuno en gestantes y no se modificaron en
virgenes. |

En animales alimentados (gestantes y virgenes) no
sé observd captacién.ni liberacibén de piruvato por el
misculo. Por el contrario, otros autores con la misma
metodologia (Mac Donald y col., 1976; Rudermah y col.,
1977) han descrito en virgenes un pequefio consumo de
piruvato cuando loé animales estaban alimentados. En
nuestros resultados se observS durante el ayuno una li-
beracidén de piruvato por el misculo de virgenes y'gés-A
tantes, lo que coincide con lo obtenido durante el ayu-
no por los autores antés citados.

Al igual que para el lactatb, se ha.descrito‘para
la produccidn de piruvato por el mfiisculo uﬂ mecénismo

de liberacibn pasivo debido al aumento de su concentra-
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cibén intracelular y al aumento en el gradiente célula/
lfiquido extracelular (Ruderman y col., 1977).

Los niyeles circulantes de alanina que se observan
en nuestros resultados concuerdan con los descritos pre—‘
viamente (Freinkel y col., 1971, 1972; Metzger y col.,
1971), encontréindose elevados en las gestantes en rela-
cin con las virgenes a pesar de la hipoglucemia de las
primeras. Al igual que estos autores, durante el ayuno
se observd una caida mis brusca en las gestantes.

Los valores Sanguineos obtenidos en animales no
gestantes estin de acuerdo con los descritos‘por Ruder-
man y col. (1977) pero son inferidres a los obtenidos por
Remesy y col. (1977). No obstante, los animales utiliza-
dos por estos ﬁ;timos autores estaban sometidos previamen-
te a dietas hipercarbonadas o hiperproteicas.

La alanina se captd por el mfisculo en los animales
alimentados (virgenes y gestantes) y se iiberé.durante
el ayuno. Estos cambios se han descrito en animales ges-
tantes y no gestantes (Maé Donald y col., 1976; Ruderman
y col., 1977; Yamamoto y col., 1974). Sin embargo;;nues:;‘
tros resultados no concuerdan en algunos aspectos con la
interpretacién dada a la proteolisis muscular durante el
ayuno en.gesténtes. )

Dado que la concentracidn de alanina es siempre muy
superior en el interior de 1la célula”qﬁe en el plasma,
el flujo de alanina en animales alimentados va en con-
tra de su gradiente de concentracién (Ruderman y col.,

1971, 1977). A partir de estas observaciones, estos au-
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tores han propuesto un mecanismo activo de transporte
de la alanina regulado por factores hormonales y/o
nutricionales.

" En nuestras eXperiencias;'la captacibn y libera- -
cibén de alanina por el mfisculo fue semejante en anima-
les gestantes y no gestantes. De acuerdo con estos re-
sultados 1la produccién de alanina (proteélisis muscular)
no eSté frenada o inhibida en'la gestaﬁte ayunada como
se ha propuesto recientéménte' (Fréinkel y col.,
f1979i; " Estos autoreé sﬁgieren que la hipercetonemia
de la gestante frenarfa la produccién de alanina como
mecanismo de'consérvacién, bor una parte del nitr§geno
y por otra de la propia glucosa materna.

La severa hipoglucemia de la gestante ayunada, se
ha descrito como un "sfndrome de deficiencia en subs-
tratos" (Freinkel y col., 1979);‘es decir, la glucemia
disminuiria-debido a la poca disponibilidad del higa-
do en substratos de la gluconeogénesis y en sentido
'-te1e016giCO, la hipoglucemia representarfa un mecanismo
para conservar‘la_glucbsa materna, ya que segﬁn estos
autores, el paso de glucosa al feto es directamente pro-
porcional a sus niveles en sangre materna.

Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados,
la alanina circulante estaria disminuida por una cap-
tacién aumentada a nivel hepétiéo y no por una dismi-
nucidén de la liberacibén por el miisculo. Esta idea esté

de acuerdo con el hecho, descrito por varios autores
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(Fisher y col., 1974; Herrera,,1978), de una gluco-
neogénesis aumentada a partir de diversos substratos
en la rata gestante ayunada en.comparacién con las
virgenes.

Por otra parte, la enorme succidén de glucosa por
el conceptus a pesar de los bajos niveles en sangré'
materna QbservaGOS'en nuestras experiencias (ayuno de
120 horas) y descrita én°otras especies (véase Batta-
~glia y Meschia, 1978), sugiere que a pesar del esfuer-
zo de 1los téjidos maternos para mantener los niveles -
de glucosa dentro de los limites normales, éstos dis- -
ninuyen debido a 1la importanteldemanda de los tejidos -
fetales.

En relacidn con el resto de los aminodcidos estu-

diados, los niveles més elevados en animaleSggeSténteé'
alimentados fueron los de glutamina y 1isina.iESto§‘re#
"sultados concuerdan con los descritos previamente'ﬁor
Girard y cd1.~(1977) y Yamamoto y col; (1974 a y b).
En gestantes alimentadas; el mlculo liberd pequeﬁas~
cantidades de glutamina y treonina, lo que estd de acuer-
do con lo obtenido por Yjamamoto y kcol‘ (1974a-~y*b) Y posi-‘
blemente se debe a que la_glutamiha,,@dgmés,de ser un
substrato importante paré la_glﬁconngénesis, es el
vehiculo principal para transportar NH3 fuera del mﬁs-;
culo (véase'Freinkél y col., 1972, 1974).

En animales gestantes ayunados no se”observé en

nuestras experiencias captacibn neta por parte del nﬁs—
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culo de ninguno de los aminoicidos cuantificados, por
el contrario, todos fueron liberados en mayor o menor
cantidad, lo que corrobora observaciones previas en
relacién con la intensa éroteﬁlisis muscular en ges-
tantes y virgenes ayunadas (véanse Mackanald,y éol.,
1976 ; Ruderman y col., 1977; Yamamoto y col., i974a;
Adam y Felig, 197‘8)V. - |

El metabolismo de los lfpidos ocupa un papel cen-
tral en 1a_geStaci6n. La mayorfia de los autores estén
. de acuerdo en diferenciar dos periodos durante la ges-
tacién;dependiendo del sentido anabéliéo. o catabblico
del metabolismo en el tejido adiposo.

Durante los primeros dos tercios de la gestacibn,
las necesidades energéticas del feto son minimas y ‘la
suma de'varios factores (hiperfagia, hiperinsulinismo,
etc,) conducen a la acumulacién de lipidos en el teji-
do adiposo de las -gestantes. El .. filtimo tercio de
la.geStaéién por el contrario, se caracteriza por un
aumento de la movilizacibn de las grasas acumuladas '
en el periodo anterior (Elliot, 1975; Knopp, 1978;
Knopp Yy col.; 1975). |

| Durante el ayuno; el aumento €n los niyveles cir-
culantes de cuerpos cetdnicos y &dcidos grasos libres
ha éido descrito en numerosas especies (Cahill, 1970;
Cahill y col., 1966; Owen y col., 1967; Young y Scrimshaw,
1971) . También es conocido que el ayuno en la rata dus

rante el Gltimo tercio de’la gestaci6n produce un aumen-
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to méslacentuado que en animales virgenes en los ni-
veles circulantes de cuerpos ceténicos, &cidos grasos
libres y glicerol (especialmente los primeros debido

- a la intensa lipolisis tisular) (Freinkel y col., 1970,
1971, 1972; Knopp y cOl.;,1970;'1973). Iguales resulta-
dos se han descrito en la mujer gestante (Felig y Lynh,
-1970; Young y Scrimshaw, 1971).

Los resultados obtenidos en nuestros experimentos
cérroboran lo sehalado anteriormente. La captacidn de
cuerpos cetédnicos por el mfisculo fue similar en virge-
nes y.gestantes alimentadas. Durante el ayuno la capta—V
cién de cuerpos cetbnicos no se modificé en virgenes
mientras que aumentd considerablementeAen_gestantes.
Este hecho probablemente se debe a las concentraciones
sapguineas mis elevadas deicuerpos cetbnicos en gestan-

tes que en virgenes.

3. Metabolismo del conceptus y del feto. Adaptaciones

al ayuno materno.

La gestacibén supone la aparicidn y el desarrollo
del feto y la placenta (conceptus) como estructuras
nuevas .y, en cieita medida, independientesrderlos teji-
dos maternos. o

En nuestros resultados se observd una gran capta-
cidén de glucosa por el conceptus en animales alimenta- .
 dos., Aunque este consumo permanecid elevado durante el

ayuno, se'obServé"un“de9ceﬁso“a“partir”del .. primer dia
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de ayuno. Sin embargo, como se observa en la figura
29, la disminucidén en 1la captacién de glucosa duran-
te el ayuno fue menos significativa en el conceptus
que en el mGsculo, asi; por .éjemplo, a las 72 horas
de ayuno, el mfisculo disminuyd la captacién de glucosa
en un 43%vmientras/que‘el cbnceﬁtus solo lo hizo en en
un- 23%.

Son numerosos los trabajos en la literatura que
aportan gran cantidad de datos referentes al metabolis-
mo fetal en eSpécies de mamiferos de gran tamafio (cor-
. ~dero, vaca, etc.) en 1os-queﬁel\abordaje de la circula-

ci6én umbilical es ficil (Baﬁtaglia y col., 1961, 1968,
1973,1978; Char y Creasy, 1976 a y b)._

No obstante, la mayoria de los datos obtenidos
en ratas para estudiar el metabolismo fetal se han rea-
lizado "in vitro", con los problemas que conlleva su
extrapolacidn al animal "in vivo" LShambaugh; 1977;
Shambaugh y col., 1977a y b; Scow y col., 1958).

En relacidn con la utilizacidn de glucosa por el
feto, ésta fue considerable y hay que resaltar que no
experimentd ninguna modificacidn a pesar del ayuho to-
tal de la madre. Los resultados en relacibn con la cap-
tacién de glucosa por el feto y el conceptus, indican
que el consumo de glucosa por la unidad feto-placenta;ia
y el feto no dependen exclusivamente de los niveles de
~glucosa en sangre materna, ya que su .captacifn persis-.

te a pesar de la hipoglucemia materna.
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‘Figura 29. Comparacién del consumo de glucosa por

el msculo y el conceptus en los animales alimenta-
dos y a diferentes periodos de ayuno. Ndtese la mayor
captacién de glucosa por el conceptus. A las 72 horas
de ayuno la disminucidn del consumo de glucosa por

el msculo supuso un 43% del valor inicial mientras
que para el conceptus supuso solo un 23%.4Q= dife-
rencia de concentracidén entre aorta y vena iliaca o

entre aorta y vena uterina.’
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Se ha propueSto, que el'transportevde glucosa
.a'través:de la placenta es una funcién de su gradien-
te de concentracibn (Battaglia‘y Meschia, 1973), vy
por otra parte, de los niveles de insulina en el plas-
"ma fetal (Rabain y Picon, 1974; Simmons y col., 1978).
Es posible pensar que'la'inactividad relativa” de la
insulina  materna y su disminucién durante el ayuno,
frente a una insulina fetal més activa, haga del feto
vuh importante consumidor de glucosa, con lo cual el gra-
dienteLmadre/feto se mantiene constante a pesar de los
bajos niveles de glucosa en sangre materna.

Desde los trabajos de Murphy y Hawkins (1925) y
Loeser (1932), se conoce la prbduccién "in‘vitro" de
lactato por la placenta de diferentes especies y en -
condiciones aerobias. Estudios recientes en la oveja
y la vaca, han demostrado que una proporcién imﬁortan4
te de.glucosa se convierte en lactato a su paso por la
placenﬁa y de esta forma se transfiere al feto (Burd
y col., 1975; Char y Creasy,. 1976; Silver, 1976).

Por_btra parte, Burd y col. (1975), estudiando las
diferencias arterio-venosas entfe vena y arteria umbi-
licales en fetos de cordero, han demostrado que la pla—
centa produce lactato y que el feto lo utiliza. En ratac
Yy hﬁmanos, esﬁudios "in vitro" demuestran que la placen-
ta produce lactato eﬁ condiciénes'aerobias (véase'Girard

y col., 1979).
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En nuestros resultados, observamos una liberacidn
de'léctato por la unidad feto-placentaria, incluso en
animales alimentados. Esta liberacién de lactato por
el conceptus en animales alimentados contrasta con el
comportamiento‘del‘mﬁsculo,y de todos los tejidés has-
ta ahora eStudiados;

Como se observa en la figura 30, la produccidn de
lactato por la unidad,feto—placentaria durante el ayu-
no, fue una de las constantes m4s llamativas de nuestras
experiencias. Esta liberacifn de lactato por el concep-
tus del animal "in--vivo", que no ha sido previamente
descrita, supondria unarforma indirecta de ahorrar glu-
' cosa a laimadre'suministréndolé'un substrato para la
‘glucohepgéneSis. |

En nuestros experimentOS, cuando la madre estaba
alimentada no Qbservamos captacién ni liberacibén de lac-
tato por'el'feto;-porflo que la liberacidn de este subs-
trato a la circulacibn materna en dichas éondiciones se
debe a una produccibén "in vivéo" por la placenta. A las 24
horas de ayuno, el’feto‘se’caméorta como un gran consu-
"midor deilactato, posiblemente debido a la llegada masi-
va procedente de 1la placenta. Sin embargo; al avanzar el

ayuno, el feto libera lactato y participa asi con la
placenta‘en compensar la captacidn indiscriminada de
. glucosa.

A partir de nuestros resultados proponemos (yéase‘

el esquema de la figura 31) que la captacibén de glucosa
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Figura 30. Comparacién del comportamiento del meta-
bolismo del misculo y-del conceptus en relacibn con
el metabolismo del lactato.en animales géstantes ali-
mentados y a diferentes periodos de ayuno. Notese
como el conceptus libera lactato incluso cuando los
animales estan alimentados y la intensa produccidn
durante el ayuno.dQ= diférencia de concentracién en-

tre aorta y vena ilfaca o entre aorta y vena uterina.
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Figura 31. Mecanismo propuesto para el reciclaje de
la glucosa a partir del lactato producido por la pla-
centa y el feto.durante el ayuno. Este mecanismo po-
dria compensar la intensa captacidén de glucosa por el
conceptus (que persiste incluso cuando la glucemia ma-
terna es muy baja) reconvirtiendo el lactato en glu-

cosa mediante la gluconeogénesis en el higado materno.
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por el feto, durante el ayuno, Se compensa por la li-
beracidén a la circulacibén materna de lactato que se
"utilizarfa como substrato de'la.gluconeogéneSIS. La
~gran produccidén de lactato por'la placenta y el feto
(este'ﬁltimo en periodos mis avanzados de ayuno) po-
dria ser desencadenada, entre otros mecanismos, por la
llegada de cuerpos cetbnicosy &cidos grasos procedentes
de. la madre ayunéda;como hemos sefialado anteriormente,
loé cuerposlcéténicos y los &cidos grasos libres inhi-
ben a la piruvato-deshidrogenasa (Mac Donald y col.,
-1976) .

En relacidén con &l metabolismo de los aminoééidos,
en nuestros resultados se observa como el ayuno materno
-disminuye la utilizacidén de é&stos por el concethS; aun-
se mantiene la captacién de algunos de los amino &cidos
esenciales; Estos datos contrastan con los obtenidbs
para el mfisculo en donde tras 96 horas de ayuno se ob-:
servé una 1ibérac16n de todos los aminodcidos. Estas
diferencias en el comportamiento del mfisculo y el con-
ceptus, probablemente se deben a las necesidades del
feto en amino4cidos para continuar su crecimiento. .

Se ha descrito en la . literatura el paso de cuér-
pos cetbnicos a través de la placenta en varias especies,
entre ellas ratas y humanos, (Sabata y col., 1968; Scow
y col., 1958). Estudios recientes han demostrado el con-
sumo "in vitro" de cuerpos cet6ni¢os,por la placenta

1

y diversos tejidos fetales en la rata (Shambaugh y col.,
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1977a y b). Estos autores indican que el consumo de

3-beta-hidroxibutirato por trozos de'placenta y cere-
bro e higado fetales, depende de la concentracidn de

dicho metabolito en el medio de incubacibn.

A partir de nuestros resultados es necesario pre-
cisar gue a las 48 horas dé ayuno la concentracidn de
cuerpos cetdnicos circulantes en la madre es semejante
a la defglucosa”mientras que su captacibén por el con~
ceptus es un 30% menor. Es probable'que los cuerpos -
cetdnicos se desvien preferentemente'para el metabolis-
mo oxidativo del cerebro de la madre (Cahill y col.,
1966; Felig y col., 1973; Owen y col., 1967).

Durante el ayuno materno el feto, estudiado como
entidad aislada, aumentd considerablemente la captacidn
de cuerpos cetbénicos. A las 72 horas de ayuno, la cap-
tacién fue sin embargo pequeﬁa, mientras que Girard y
col. (1977) encuenﬁran niveles muy elevados en sangre
fetal. Estas diferencias podrian deberse a una madura-
cién de la via de la cetogénesis en el higado fetal in-

ducida por el ayuno materno  ( Shambaugh, 1977).

..... # . e -

“animales virgenes y gestantes.

Como se ha sefalado anteriormente, esti demostrado
que en la rata, la gestacién conlleva modificaciones
metabdlicas y de la concentracibén de ciertos substratos

circulantes: glucosa, lactato, piruvato, aminodcidos, etc
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(Freinkel y col., 1970, 1971, 1972; Metzger y col.,
1974c; Saudek y col., 1975).

Una primera indicacibén sobre el recambio de glu-
cosa por la rata gestante ha sido descrita por Metzger
y col. (1974a). Estos autores :indican que en la rata de
20 dias dé‘gestacién y ayunada durante 48 horas, el re-
cambio de glucosa es aproximadamente 1,5 veces més ele-
vada que en la rata virgen ayunada durante el T0ismo-

- timepo. Dado que estos estudios se han realizado en
ayunas, es dificil interpretar si la gestacibn por si
sola es la responsable del aumento del recambio déila

~glucosa.

En'la oveja, los resultados son contradictorios.
Bergman (1963) ha encontrado aumentado el recambio de
~glucosa en la heﬁbra~gestante,'mientras que Ford (1963)
ha descrito resultaaos opuestos, si bien este Gltimo
autor no precisa el estado de gestacidn. Steel'y Leng

(1973) concluyen que hay un aumento del recambio de la
"glucosa en la oveja a término tanto en animales’alimen—
tados como ayunados. El recambio de glucosa en ratas
machos ha sido estudiado por Shipley y Ciark (1972).

La metodologia empleada para el éstudio del recam-
bio de la glucosa por los autores arriba citados puede
mejorarse si se utiliza glucosa (H3) en lugar de glu-
cosa (Cl4). |

Para el estudio dinfmico del recambio de glucosa;

o de cualquier otro metabolito, el trazador €legido de-



be reunir los siguientes requisitos: a) no debe hacer
variar la "masa" del metabolito sobre la gue se reali-
za el estudio, b) debe seguir la misma via metab6lica
que el metabolito eStudiado; y c) el metabolito debe
ser irreversible.(véanse Katz y col., 1974 a y b).

El recambio de glucosa calculado a partir de la
inyecciéﬁ o de la perfusibn de glucosa cl4, si bien
el trazador cumple'los requisitos a) y b), se subesti- .
ma por la reincorporacibén del cafbono marcado en forma
de glucosa. La interpretacidn de la cinética de desapa-
- ricibn de laxmplécu1a~(glucosa 014) en el plasma no es
simple ya que existe un reciclaje del carbono cl4, Asi,
por ejemplo, el 1actato--C14 formado en el curso del me-
tabolismo de ia.gﬂlucosa-c14 puede ser en parte oxigdado
hasta COy, pero otra parte puede ser reConvertida en

glucosa-Ccl4 por el ciclo de Cori en el higado.
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“Para minimizar los inconvenientes arriba senalados, -

" Dunn y col, (1967) han propueSto la utilizacidn dé'la
.glucosa—H3 como trazador.metabélico. La formacidn de'
agua-—H3 es el resultado predominante del H3 cuando la
.glucosa—H3 se metaboliza en la célula. La formacidn de -
nueva glucosa a partir del agua---H3 es despreéiable |
(Newsholme y Start, 1973)..

En nuestros resultados, los valores del recambio
de la glucosa en la rata.geStanté a término y alimenta-
das son mas elevados (55%) que'los hallados en virgenes

alimentadas. La mayor "utilizacidn" de glucosa en ges-



tantes se observd tanto cuando se utilizélglucosa—-UC14
como cuando se utilizé glucosa-H3 como trazadores.

Nuestros resultadds utilizando glucosa- uvcl?  es-
tén de acuerdo con los descritos ?or Metzger y col.
(1974a) utilizando este mismo trazador. Asi mismo,
los datos obtenidos.utilizando glucosa—H3'concuerdan
con los descritos ?or Gilbert (1978) . Nuestros resul-
tados sobre el recambio de la glucosa demuestran el
mayoxr éonsumo de‘éstayen_geStanteS'que'en virgenes, lo
que de acuerdo con los resultados previamente discuti-
dos -en este'trabajo; probablementé se debe a la gran
succibén de glucosa por parte del feto y no al aumento
del consumo por la madre. |

La ventaja de la utilizacibn de dos trazadores -
fue, ‘ademéds del poder determinar de forma preCisa el

recambio de glucosa; (trazador irreversible), el poder

estudiar el reciclaje. (frazador = reversible). No hay -

datos~en ‘la litératura sobre el reciclaje de la gluco-

sa en animales gestantes. En nuestros resultados los

valores obtenidos en gestantes no fueron significativa-

mente diferentes a los observados en virgenes.
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Estos datos indican que a pesar de la mayor "utili-

zacibén" de glucosa por la rata gestante, la gluconeogé-

nesis no estd aumentada durante la gestacibén. Si bien

esto pudiera parecer contradictorio con la disponibilidad

elevade de substratos glucoformadores en la gestante ali-

mentada, no es asi si se observa la mayor utilizacidn
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de lactato por los tejidos maternos. Estos resultados
‘concuerdan con los descritos por.Herrera (1978) que
mediante la utilizacidn de piruvatoAmarcado ha obser-
vado que 1la gluconeogénesis en gestantes alimentadas

no estd aumentada en relacidén con ratas virgenes alimen-
tadas.

Con esta misma técnica (véase Herrera, 1978), se
ha descrito un aumento de la gluconeogénesis en anima-
les gestantes ayunados en comparacidén con los valores
obtenidos en virgenes ayunadas. Estos datos concuerdan’
con lo diScutiao anteriormente en relacidn con él no
-aumento de la gluconeogénesis en gestantes alimentadas
y la activacidn de esta via metabdlica engestantes

durante el ayuno.



CONCLUSIONES

1. La disminucidén del peso corporal, en porcentajé

del inicial, debido al ayuno fue menor en gestantes
que en virgenes. Siﬁ embargo, si se considera la de-
”gfadacién:de’los propios téjidos maternos en favor

del crecimiento fetal, 1la disminucién,del peso en ges-
tantes éyunadas seria mayor que en virgenes durante

el mismo periodo de ayuno. El peso fetal a término

no disminuyd hasta las 48 horas de ayuno materno.

2. Los niveles circulahtes de glucosa fueron siempre
infériores‘en gestantes que en virgenes, tanto cuan-
do los animales estaban alimentados como durante el
ayuno. Los cuerpos cetdnicos, por el contrario, se
encontraron elevados en las gestantes alimentadas en
relacidén a sus niveles en virgenes y esta diferencia
fue mucho mayor durante el ayuno.
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3. Los sﬁbstratosvgluconeogenéticbs por excelencia

(lactato, piruvato y alanina) se encontraron eleva-
dos en las gestantes alimentadas en relacidn con los
valores encontrados en virgenes. Los valores duran-

te el ayuno fueron similares en la mayoria de ellos.

4. La captacidn de}glucosé por el mGsculo de los‘
' animales‘gestanées fue inferior a la encontrada en
virgenesQ Durante el ayuno, el ahorio de glucosa
fue m&s importante ‘en los animéleé_gestantes gue en

los virgenes.

5. La captacién de lactato por el mfisculo fue mayor
en los animales gestantes que en los virgenes. Sin
embargo, durante el ayuno se observd una liberacidn

de lactato similar en ambos grupos.

6. Se observd una captacibén . de alanina por el mﬁs-
culo de los animales alimehtados~de valores simila-
res en virgenes y en gestantes. La liberacidn de |
alanina durante el ayuno fue también semejante en
ambos grupos de animales. Por tanto, contrariamente
a lo previamente propuesto por otros autores, la
proteblisis muscular no estéd frenada durante la ges-

tacién.

7. La captacibén de cuerpos cetbénicos por el mfisculo
fue muy pequefia en los animales alimentados, tanto

virgenes como gestantes. Durante el ayuno, el mfiscu-




lo de los gestantes aumentd dristicamente su capta-
cidén, correspondiendo con los altos niveles circu-
lantes, mientras que no se modificé en los animales

virgenes.

8. La captacidén de glucosa por el conceptus (unidad
feto—plécentaria) fue siempre muy elevada. No obstan-
te, a las 24 horas de ayuno ei’conceptus disminuyd

de forma significativa la captacidn de glucosa. La
captacién de glucosa por el féto no se modificd en

‘ninguno de los dfas de ayuno estudiados.

9. Se 6bserv6 una liberacidén de lactato por la unidad
feto-placentaria incluco en animales alimentados. Du-
rante el ayuno la liberacién de lactato aumentd fuer-
vtemente. En el feto, como entidad aislada, se obser-
vd una liberacidén de lactato a partir de las 48 horas
dé ayuno.

Se propone que la captacidn indiscriminada de
~glucosa por el feto y la placenta durante el ayuno,
podria compensarse por dicha liberacidn de lactato
que servirfa de substrato glucoformador en el higa-

do materno.

10. Se observd una pequena captacidn de cuerpos ce-
tbénicos por el conceptus de animales alimentados que

aumentd considerablemente durante el ayuno.

11. En animales alimentados el conceptus captd la

mayoria de los aminofcidos estudiados. Al contrario
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que en el mlisculo, donde se liberaron todos los amino-
4cidos durante el ayuno, el conCeptus siguib captan-

do algunos de los aminoicidos esenciales.

12. Los valores obtenidos en el estudio del recambio
("turnover") de la glucosa en los animales‘éestantes
fueron siempre superiores a los obtenidos en virgenes.
Sin embargo, el reciclaje de la glucosa fue siempre
similar' en ambos grupos. Estos resultados indican
que a pesar de la mayor utilizacién de glucosa por

1as‘géstantes la gluconeogénesis no est&d aumentada.



" BIBLIOGRAFIA

ABELL, D.A., BEISCHER, N.A., PAPAS, A.J. ¥y WILﬁIS, M.
"The association between normal glucose toleran-
ce (hyperglycemia and hypoglycemia) and estriol
excretion inkpregnancy",Amﬂ; J. Obstet. Gynecol.,
124, 388, 1976 '

ADAM, P.A.J. "Control of glucose metabolism in the hu-
man fetus and newborn infant", Adv. Metab. Dis.,
5, 183, 1971 '

ADAM, P.A.J. y FELIG, P. "Carbohydrate, fat and amino-
acid metabolism in the pregnant women and fetﬁs“,
En: Human Growth, pégs. 244-283, F. Faulkner y
J.M. Tanner (eds;),-Plenum Press, Nueva York, 1978

BAILEY, E. y LOCKWOOD, E.A. "Some aspects of fatty acid
oxidation and ketone body formation and utiliza-
tion during development of the rat", Enzyme, 15,
239, 1973 '

BARCROFT, J. y ELSDEM, T. "The oxigen consumption of
the sheep fetus", J. Physiol., 105, 25P, 1946

BARNES, R.J., COMLINE, R.S. y SILVER, M. "Effect of

cortisol on liver glycogen concentration in hypo-

154




155

physectomized, adrenalectomized and normal fetal
lambs during late or prolonged gestation", J. Phy-
siol., 275, 567, 1978

BASSET, J.M. y MADILL, L. "The influence of maternal
nutrition on plasma hormones and metabolites
concentration of fetal lambs", J. Endocrinol.,
61, 465, 1974

BATTAGLIA, F.C., MESCHIA, G., BLECHNER, J.N. y BARRON,
D.H. "The free myo-inositol concentration of adult
and fetal tissues of several species", Quart. J.
Exptal. Physiol., 46, 188, 1961

BATTAGLIA, F.C., FREDERICK, C., MESCHIA, G., MAKOWSKI,
E. y BOWES, W. "The effect of maternal oxigen in-
halation upon fetal oxigenation", J. Clin. Invest.,
47, 548, 1968

BATTAGLIA, F.C., FREDERICK, C. y MESCHIA, G. "Fetal
metabolism and substrate utilization", En: Pro-
ceedings of the Sir Barcroft Centenary Symposium,
'pags. 382-397, K.S. Comline y K.W. Cross (eds.),
Cambridge University Press, Cambridge, 1973

BATTAGLIA, F.C. y MESCHIA, G. "Principal substrates
of fetal metabolism", Physiol., Rev., 58: 499, 1978

BEATON, G.H., BEARE, J., RYU, M.H. y Mac HENRY, E.W.
"Protein metabolism in the pregnant rat", J. Nutr.,
54, 291, 1954

BERGMAN, E.N. "Quantitative aspects of glucose metabo-
lism in pregnant rat and nonpregnant sheep", Amer.
J. Physiol., 204, 147, 1963

BIEZENSKI, J.S. "Incorporation of 14C—1-palmitate into
rabbit fetal lipids in vivo",Amer. J. Obstet. Gy-
necol., 126, 356, 1976



- 156

BODANSKY, M. y DUFF, V.B. "Effects of parathyroid de-
ficiency and calcium and phosphorus of the diet
on pregnant rats", J. Nutr., 21, 179, 1941a

BODANSKY, M y DUFF, V.B. "Dependence of fetal growth
and storage of calcium and phosphorus on the para-
thyroid function and diet on pregnant rats", J.
Nutr., 22, 25, 1941b

BOHMER, T., HAVEL, R.J. y LONG, J.A. "Physiological
fatty liver and hyperlipemia in the fetal guinea
pig: Chemical and ultrastructural characteriza-

tion", J. Lipid Res., 13, 371, 1972

BOHMER, T. y HAVEL, R.J. " Genesis of fatty liver and
hyperlipemia in the fetal guinea pig", J. Lipid
Res., 16, 454, 1975

BOSSI, E. y GREENBERG, R.E. "Sources of blood glucose
in the rat fetus", Pediat. Res., 6, 765, 1972

BREUER, E., BARTA, E., PAPPOVA, E. y ZLATOS, L. "Deve-
lopmental éhanges of myocardial metabolism. 1.
Peculiarities of cardiac carbohydrate metabolism
in the early postnatal periods in dogs", Biol.
Neonate, 11, 367, 1967

BURCH, H.B. "Metabolite levels as indicators 6f chan-
~ges during growth and 'development", Biol. Neona-
te, 9, 176, 1966

CAHILL, G.F. "Starvationin in man", N. Eng. J. Med.,
282, 668, 1970 '

CAHILL, G.F., HERRERA, M.G., MORGAN, A.P., SOELDNER,
k J.S., STEINKE, J., LEVY, P.L., REICHARD, G.A. Yy
KIPNIS, P.M. "Hormone fuel interrelationships
during fasting", J. Clin. Invest., 45, 1751, 1966

CALLIKAN, S. y GIRARD, J.R. "Perinatal development of
~gluconeogenic enzymes in the liver of the rabbit",

Biochem. Soc. Transac., 6 (en prensa)



157

CHAR, V.C. y CREASY, R.K. "Lactate and piruvate as
fetal metabolic substrates", Pediat. " Res.,
10, 231, 1976a

CHAR, V.C. y CREASY, R.K. ""Acetate as metabolic subs-
trate in the fetal lamb", Amer.J. Physiol., 230,
357, 1976b

CLappP, J.F., ABRAMS, R.H,, CATON, D., COTTER, J.R. ¥y
BARRON, D.H, "Fetal oxigen consumption in late
~gestation", Quart. J. Exptl. Physiol., 56, 137,
1971

COHNSTEIN, J. y ZUNTZ, N. "Untersuchungen' tiber das blut
den Kleislang und die athmung beim sdugethier £&8-
tus", Pflugers Arch. ges. Physiol., 34, 173, 1884

COMLINE, R.S. y SILVER, M. "A comparative study of
blood gas tensions, oxygen affinity and red cells
2,3, DPG concentrations in fetal and maternal blood
in the mare, cow and sow", J. Physiol., 242, 805,
1974

COMLINE, R.S. y SILVER, M. "Placental transfer of blood
gases", Brit. Med. Bull., 31, 25, 1975

COMLINE, R.S. y SILVER, M. "Some aspects of fetal and
utero-placental metabolism in cows with indwelling
umbilical uterine vascular catheters", J. Physiol.,
260, 571, 1976

CRUMPLER, H.R., DENT, C.E. y LINDON, O. "The amino acid
pattern in human fetal and maternal plasma at de-
livery", Biochem. J., 47, 223, 1970

CURET, L.B. "Physiological aspedts of amino acid trans-
port across the placenta", Clin. Obstet. Gynecol.,
13, 586, 1970

DANCIS, J.V., JANSES, L. y LEVITZ, M. "Transfer across
perfused human placenta. Iv. Effect of protein
binding in free fatty acids", Pediat. Res., 10,
5, 1976



158

DANCIS, J., HONEY, W.L., SPRINGER, D. y LEVITZ, M.
"Transport of amino acids by placenta", Amer.
J. Obstet. Gynecol., 101, 820, 1968

DAWES, G.S. "Energy metabolism in the fetus and after
birth", En: Fetal and Neonatal Physiology, P&gs.
210-222, Year Book Med. Pub. Chicago, 1968

DOLE, V.P. y MEINERTZ, M. "Microdetermination of non
esterified fatty acids in plasma and tissues",
J. Biol. Chem., 235, 2549, 1960

DUM, A., CHENOWETZ, M. y SHAEFER, I.D. Biochemistry,
6, 6, 1967

DUPUIS, Y., DIGAUD, A., GAMBIER, Y. y FOURNIER, P.
'Duelques effets, chez le rat, du traitement par
la vitamine D ét par la lactose d'une carence
chronique en facteurs d'utilisation du calcium",
Path. Biol., 21, 397, 1973

EDSON, J.L., HUDSON, D.G. y HULL, D. "Evidence for in-
creased fatty acid transfer across tha placenta
during a maternal fast in rabbits", Biol. Neonate,
27, 50, 1975

ELLIOT, J.A. "The effect.of pregnancy on the control
of lipolisis in fat cells isolated from human
adipose tissue", Eur. J. Clin. Invest., 5, 159,
1975 '

ELPHICK, M.C., HUDSON, D.G. y HULL, D. "Transfer of
fatty acid across the rabbit placenta", J. Phy-
siol., 252, 29, 1975

ELPHICK, M.C. y HULL, D. "The transfer of free fatty
acids across the rabbit placenta. J. Physiol.,
264, 751, 1977

EVERETT, J. "The marmmalian female reprbductive‘cycle and
its .controlling mechanisms", En: Sex and Internal



159

secretions, p&gs. 497-555, W.C. Young (ed.), Wi-
lliams and Wilkins Co., Baltimore, 1961

FAIM, J.N. y SCOW, R.O. 'Fatty acid synthesis in vivo
in maternal and fetal tissues in the rat", Amer.
J. Physiol., 210, 19, 1966

FEE, B.A. y WEIL, W.B. "Body composition of infants
of diabetic mothers by direct analysis", Ann.
N.Y. Acad. Sci., 110, 868, 1963

FELIG, P. ™Maternal and fetal fuel homeostasis in hu-
man pregnancy", Amer.J. Clin. Nutr., 26, 998, 1973

FELIG, P., PLZEFSKY, T., MARLISS, E. y CAHILL, G.F.
"Alanine: Key role in gluconeogenesis", Science,
167, 1003, 1970

FELIG, P., OWEN, O.E., WAHAREN, J. y CAHILL, G.F.
"Amino acid metabolism during prolonged starva-
tion", J. Clin. Invest., 48, 584, 1969

FELIG, P., Kim, Y.J., LYNCH, V. y HENDLER, R., "Amino
acid metabolism during starvation in human preg-

nancy", J. Clin. Invest., 51, 1195, 1972

FISHER, P.M., HAMILTON, P.M,., SUTHERLAND, H.W. y STOWERS,
J.M. "The effect of gestation on intravenous glu-
cose tolerance in women", J. Obstet. Gynecol. Brit.
Commonw., 81, 285, 1974

~ FORD, E.J.H, “Glucose utilization in pregnant sheep",
J. Clin., Invest., 38, 427, 1963

"FREINKEL, N; "Effects on the conceptus on maternal me-
tabolism during pregnancy”, En: On the Nature and
Treatment of Diabetes, pédgs. 679-690, C.S. Liebel
Yy G.A. Wrensghall (eds;l,‘Excerpta Medica Founda-
‘tion, Amsterdam, 1965

FREINKEL, N., HERRERA, E., KNOPP, R.H. y RUDER, H.J.
"Metabolic realignements in late pregnancy: A clue
to diabetogenesis", En: Early Diabetes, pdgs. 205-
219, Academic Press, Nueva York, 1969 .



160

FREINKEL, N., PHELPS, R. y METZGER, B.E. "Intermediary me-
~ tabolism during hormal pregnancy", En: Carbohydrate
metabolism in pregnancy; H.W. Sutherland y J.M. Stowers

(eds.), Springer-Verlag, 1979, en prensa

FREINKEL, N., METZGER, B.E., HERRERA, E., AGNOLI, F.
y KNOPP, R. "The effect of pregnancy on metabolic
fuels ", En: Diabetes, p&gs. 656-666, R.R. Rodriguez
and J. Wallance-Owen, (€ds.), Excerpta Medica,
Amsterdam, 1971

FREINKEL, N., METZGER, B.E., NITZAN, M., HARE, J.W.,
SHAMBAUGH, G.E., MARSHALL, R.T., SURMACZYNSKA,
B.Z. y NAGEL, T.C. "Accelerated starvation and
maternal nitrogen during pregnancy", Israel J.
Med. Sci., 8, 426, 1972

FREINKEL, N., METZGER, B}E;, NITZAN, M., DANIEL, R.
SURMACZYNSKA, B.Z. y NAGEL, T.C. "Facilited ana-

- bolism in late pregnancy: Some novel maternal
compensations for accelerated starvation", En:
Diabetes, pégs. 474-488; J.W. Malaisse yi#. Pirart
(eds.), Excerpta Medica, Amsterdam, 1974

FREIDMAN, R., PAPIERNIK, E., GIRARD, J.R. y ASSAN, R.
' En: Perinatal Medicine, G. Rooth y L.E. Bratteby
(eds.), Almquist y Wiksell, Stockolm, 1976

GAULL, G.E., HOMMES, F.A. y ROUX, J.F. "Human biochemi-
cal development", p&gs. 908-1110, En: Human Growth.
A Comprehensive Treatise, F. Falkner y J.M. Tanner

(eds.), Plenum Press, Nueva York, 1977

GILBERT, M. "Origin and metabolic fate of plasma‘gly—
cerol in the rat and rabbit fetuses", Pediat. Res.,
11, 95, 1977

GILBERT, M. "Etudes sur le métabolisme glucidique de la
ratte gestante et de ses foetus", Thése de Doctorat,

Universite Paris VI, 1978, 165 péags.

'GILBERT, M. y VAILLANT, R. "C&ntrole de la synthése du
.glycpgéﬁe dans le foie foetal de rat", :Biochimie,
57, 597, 1975



161

GIRARD, J.R."Metabolic fuels of the fetus", Israel
J. Med. Sci., 11, 591, 1975

GIRARD, J.R., CUENDET, C.S., MARLISS, E., KERVRAN, A.,
RIENTORT, M. y ASSAN R. "Fuels, hormones and li-
ver metabolism at term and during the early
postnatal period in the rat", J. Clin. Invest.,
52, 3190, 1973

GIRARD, J.R., KERVRAN, A., SOUFLET, E. y ASSAN, R.
"Factors affecting the secretion of insulin and
_glubagon by the rat fetus", Diabetes, 23, 310,
1974

GIRARD, J.R., FERRE, P. y GILBERT, M. "Regulation du -
métabolisme énergetique pendant la période pé-
rinatale"”, Diab&te Mé&tab., 1, 241, 1975

GIRARD, J.R., RIENTORT, M., KERVRAN, A. y Jost, A.
"Hormonal contrpl of fetal growth" En: Perinatal
Medicine, pégs. 197-202, G. Rooth y L.E.'Bratteby
(eds.), Almquist y Wicksell, Stockhdlm, 1976

T GiRARD, J.R., FERRE, P., GILBERT, M., KERVRAN, A.,

ASSAN. R., y MARLISS, E. "Fetal metabolic respon-
se to maternal fasting in the rat", Aver.J. Physiol.,
232, EA456, 1977

GIRARD, J.R. y PINTADO, E. "Le métabolisme energetique
pendant la gestation", Rev. Franc. de Dietet.,
85, 15, 1978

GIRARD, J.R., PINTADO, E. y FERRE, P. "Fuel metabolism
in the mammalian fetus", Ann. Biol. anim. Bioch.
Biophys., 19, 181, 1979

GRESHAM, E.L., SIMMON, P.S. y BATTAGLIA, F.C. "Maternal-
fetal urea concentration differences in man: Meta-
bolic significance", J. Pediat., 79, 809, 1971



162

GRUMBACH, M.M., KAPLAN, S.L., SCIARRA, J.J. y BURR, I.M.
"Chorionic growth hormone prolactin (CGP) secre-
tion, disposition, biologic activity in man and
postulatted function as growth hormone of the
second half of bregnancy", Ann. N.Y. Acad. Ssci.,
148, 501, 1965

HAMOSH, M., CLARY, T.R., CHERMICK, S.S. y SCOW, R.O.
"Lipoprotein lipase activity of adipose tissue
and mammary tissue and plasma triglyceride

~in pregnant and lactating rats", Biochim. Biophys.
Acta, 210, 473, 1970

HANSON, R.V., RESHET, L., y BALLARD, F.J. "Hormonal re-
| ~gulation of hepatic P-enolpyruvatecarboxykinase
during development", Fed. Proc., 34, 166, 1975

HAOUR,'F.ny BERTRAND, J. "Insulin receptors in the plas-
ma membranes of human placenta", J. Clin. Endocr.
Metab., 38, 334, 1974 ’

HERRERA, E. "Metabolismo intermediario durante el em-

barazo", Investigacién y Ciencia, 14-24, abril, 1978

HERRERA, E., KNOPP, R.H. y FREINKEL, N. "Carbohydrate
metabolism during pregnancy", IV. Plasma fuels,
insulin, liver composition, gluconeogenesis, and
nitrogen metabolism during late gestation in the
fed and fasted rat", J. Clin. Invest., 48, 2260,
1969

HO, R.J. "Radiochemical assay of long chain fatty acids
using 63Ni as tracer", Analyt. Biochem., 36, 105,
1970

HUDSON, D.G. y HULL, D. "Uptake and metabolism of t4c-
palmitate by fetal rabbit tissues", Bin.Neonate;,
31, 316, 1977



HUDSON, D.G., HELPHICK, M.C. y HULL, D.H. "Dsitribu-
tion of label in maternal plasma, plaéenta, fetal
plasma and tissues aftér inyection of 14c palmi-
tate into the circulation of 21 and 28 day preg-
nant , rabbits", Biol. Neonate, 32, 290, 1977

HUGGET, A.S. y NIXON, D.A. "Use of glucose oxidase pe-
roxidase and o-dianisidine in determination of

blood and urinary glucose, Lancet, 2, 368, 1957

HULL, D. "The function and déVelopment of adipose ti-
ssue“, En: Scientific Foundations of Pediatrics,
pdgs. 440-445, J.A. Davis'y J. Dobbing (eds.),

Heineman, Londres, 1974

HYTTEN, F.E. y LEICHT, I. "The Physiology of human
pregnancy", segunda edicidn, Blackwell Scientific
Publication, Oxford, 1971, 369 pé&gs.

ILIFFE, J., KNIGHT, B.L. y MYANT, N.B. "Fatty acid sin-
thesis in the brown fat and liver of foetal and
newborn rabbits”, Biochem. J., 134, 341, 1973

JAMES, E.J., RAYE, J.R., GRESHAM, E.L. MAKOWSKI, E.L.
MESCHIA, G. y BATTAGLIA, F.C. "Fetal oxigen con-
sumption, carbon dioxide production and glucose
uptake in a chronic sheep preparation", Pediatrics,
50, 361, 1972 ‘

JONES, C.T. "The development of lipogenesis in the fe-
tal guinea pig", En: Fetal and Neonatal Physiolo-
gy, Pags. 403-409, K. Comline, K.W. Cross, G.S.
Dawes [y‘Nathanielsz, P.W, (eds.), Cambridge Uni-
versity Press, Cambridge, 1973

JONES, C.T. "Lipid metabolism and mobilization in the
.guinea pig during pregnancy", Biochem. J., 156,
357, 1976a

163



164

JONES, C.T., Fetal metabolism and fetal growth", Reprod.
Fertil., 47, 189, 1976b

JONES, C.T. y ASHTON, I.K. "Lipid biosynthesis in li-
ver slices of the fetal guinea pig", Biochem. J.,
154, 149, 1976

JONES, C.T. y FIRMIN, W. "Lipid synthesis in vivo by
tissues of the maternal and fetal guinea pig",
Biochem. J., 154, 159, 1976

JONES, M.D., BURD, L., MAKOWSKI, A., MESCHIA, G. ¥y
BATTAGLIA, F.C. "Cerebral metabolism in the sheep:
A comparative study of the adult, the lamb and
the fetus", Amer.J. Physiol., 229, 235, 1975

JONXIS, J.H.P., VAN DEN VENGT, J.J., DE GROOT, C.J.,
BOERSMA, E.R. y MEIJERS, E.D.K. "The metabolic
rate in premature, dysmature and sick infants in
relation to enviromental temperature", En: As-
pects of prematurity and dysmaturity, p&gs. 201-
209, J.H.P. Jonxis, H.K.A. Visser y J.A. Troels-
tra (eds.), Charles C. Thomas, Springfield, Ill.
1967

JOST, A. "Le rdle des hormones foetales dans la croi-

ssance du foetus", J. Physiol. (Paris), 73, 877, 1977

JOST, A. y PICON, L. "Influence de la thyroidectomie
du foetus du lapin sur le teneur de son corps
"en lipides et en azote", C.R. Acad. Sci. (Paris),
246, 1281, 1958 |

JOST, A. y PICON, L. "Hormonal control of fetal deve-
lopment and metabolism", Adv. Metab. Dis., 4, 123,
1970

KALKOFF, R.K., JACOBSON, M.,y LEMPER, D. "Progesterone,
pregnancy and the augmented plasma iﬁsulin responr
se", J. Clin. Endoctrinol. Metab., 31, 24, 1970



165

KATZ, J., ROSTAMI, H. y DUNN, A. "Evaluation of gluco-
'se turnover, body mass and recycling with reversi-
ble and irreversible tracers", Biochem. J., 142,
161, 1974a

KATZ, J., DUNN, A., CHEMOWETH, M. y GOLDEN, S. "Deter-
mination of synyhesis, recycling and body mass
of glucose in rabbits and rats in vivo with 3# and
14c 1abelled glucose", Biochem. J. 142, 171, 1974b

KLEIBER, M."Body size and metabolic rate", Physiol. Rev.,
27, 511, 1947

KNOPP, R.H. "Fuel'ﬁetabolism in pregnancy", Contempor.
Obstet. Gynecol., 12, 83, 1978

KNOPP, R.H.,y HERRERA, E. y FREINKEL, N. "Carbohydrate
metabolism in pregnancY. VIII. Metabolism of adi-
pose tissue isolated from fed and fasted pregnant
rats during late:gestation”, J. Clin. Invest.,
49, 1483, 1970

KNOPP, R.H., SAUDEK, C.D., ARKY, R.A. y O"'SULLIVAN, J.B.
"Two phases of adipose tissue metabolism in preg-
hancy: Maternal adaptation for fetal growth", Endocri-
nology., 92, 984, 1973

KNOPP, R.H., BOROUSH, M.A. y O'SULLIVAN, J.B. "Lipid
metabolism in pregnancy. II. Postheparin lipélytic
activity and hypertriglyceridemia in the pregnant
rat", Metabolism, 24, 281, 1975

KOREN, Z. y SHAFRIR, E. "Placental transfer of FFA in the:
pregnant rat", Proc. Soc. Exptal. Biol. Med., 116,
411, 1964

KUHL, C. y HOLST, J.J. "Plasma glucagon and insulin:
Glucagon ratio in gestational diabetes", Diabetes,
25, 16, 1976 ’



166

LEFEVBRE, P. "Glucagon and lipid metabolism", En: Glu-
cagon, péags, 109-121, P.J. Lefevbre y R.H. Unger
(eds.), PergamonAPreSS,VOxford, 1972 ‘

LEMONS, J.A., ADCOCK, E.W., JONES, M.D., NAUGHTON, N. A.
MESCHIA, G. y BATTAGLIA, F.C. "Umbilical uptake
of amino acids in the unstressed fetal lamb", J.
Clin. Invest., 58, 1428, 1976

LIND, T., BILLEWICZ, W.Z. y BROWN, G. "A serial:stﬁdy
of changes occuring in the oral glucose tolerance
test during pregnancy", J. Obstet. Gynec. Brit.
Cwlth., 80, 1033, 1973

LOESER, A., Archs. Gynak., 148, 118, 1932. Citado por
Burd, L.I. y col. Nature, 254, 710, 1975

MAC DONALD, M., MEUFELDT, N., PARK, B.N., BERGER, M. ‘
y RUDERMAN, N. "Alanine metabolism and gluconeo-
~genesis in the rat", Amer.J. Physiol., 231, 619,
1976

MARSHALL, R.N., UNDERWOOD, L.E., VOINA, S.J. FONSHEE, D.B.
' y VAN WYK, J.J. "Characterization of the insulin
and somatomedine-C rece?torS'in human placental
- cell membranes", J. Clin. Endocrincl. Metab.,39, 283,
1974 '

MALLOW, S. y ALOUSI, A.A. "Lipoprotein lipase activity
of rat and human placenta", Proc. Soc. exp. Biol.
Med., 119, 301, 1965

MC DONALD-GIBSON, R.G., YOUNG, M. y HYTTEN, F.E._"Changes
in plasma nonesterified fatty acids and serum gly-
cerol in pregnancy", Brit. J. Obstet., Gynaecol.,

82, 460, 1975

MELLAMBY, J. y WILLIAMSON, D.H: "30H Butirate and Aceto-
acetate",lEn; Methods 6f Enzymatic Analysis, P&gs.
1836-1843, H.V. Bergmeyer (ed.), Academic Press,
Nueva York, 1974



MESCHIA, G., COTTER, J,R., BREATHNACH, P. y BARRON, D.H.

"Simultaneous measurement of uterine and umbilical
blood flows and oxigen uptake", Quart. J. Exptl.
Physiol., 52, 1, 1967 . '

METZGER, B.E., HARE, J.W. y FREINKEL, N. "Carbohydrate
metabolism in pregnancY} IX. Plasma levels of
~gluconeogenic fuels during fasting in the rat",
J. Clin. Endocrinol. Metab., 33, 869, 1971 '

METZGER, B.E., HARE, J.W., HINSDALE, E. y FREINKEL, N.
'Glucose kinetics and the role of insulin during
the hypoglicemia of fasting in late pregnancy"
Diabetes, 23, 342, 1974a

METZGER, B.E., PEK, S., HARE, J. y FREINKEL, N. "Rela-
tionships between glucose, insulin and glucagon
during fasting in late gestation in the rat",
Life Sci., 15, 301, 1974b

MILNER, R.D.G., FEKETE, M., ASSAN, R. y HODGE, J.S.
| "Effect of glucose on‘?laSma_glucagon,.grqwth hor-
mone and insulin in exchange transfusién”, Arch.
Dis. Child., 47, 179, 1972 '

MORRIS, R.N., BOYD, R.D., MAKOWSKI, E.L., MESCHIA, G.
y BATTAGLIA, F.C, "Glucose/oxigen quotient across
the hind limb of fetal lambs", Pediat. Res., 7/
794, 1973

MORRIS, F.H., ROSENFELD, C.R., RESNIK, R., MESCHIA, G.,
MAKOWSKI, E.L. y BATTAGLIA, F.C. "Growth of uteri-
. ne oxigen and‘glucose'uptakes.during pregnancy'in
sheep", Gynecol., Invest., 5, 230, 1974
MURLIN. J.R. "The metabblism of developnent"”, Amer. J.
‘ Physiol., 26, 134, 1910

MURPHEY, J.B. y HAWKINS, J,A. J. gen. Physiol., 8, 115,

1925, Citado por Burd y col. Nature, 254, 710, 1975

167



168

NEWSHOLME, E.A. y START, C. "Regulation in metabolism",
Johns Willey andASons, Nueva York, 1973

OWEN, O.E., MORGAN, A.P. y KEMP, A.P. "Brain metabolism
during fasting", J. Clin. Invest., 46, 1589, 1967

PASSONEAU, J.W. "Laqtate", En: Methods of enzymatic
analysis, pégs. 1468-1472, H.V. Bergmeyer (ed.)

Academic Press, Nueva York, 1974

PASSONEAU, J.W. y LOWRY, D.H. "Piruvate", En: Methods
of enzymatic analysis, p&gs. 1452-1456, H.V. Berg-
meyer (ed.), Academic Press, Nueva York, 1974

PATEL, M.S. y HANSON, R.W. "Lipogenesis in developing
~guinea pig liver", Mechanisms Ageing Develop.,
3, 65, 1974

PEARCE, P.H., BUIRCHELL, B., WEAVER, P.H. y OLIVER, I.T.
"The development,of phosphoenolpyruvate carboxylase
and gloconeogenesis in neonatal rats", Biol. Neonate,
24, 320, 1974

PEDERSEN, J. "The pregnant diabetic and her newborn",

segunda edicibn, Munscard, Copenhagen, 1977

PICARD, C., OOMS, H.A., BALASSE, E. y CONRAD, V. "Effect
of normal pregnancy on glucose assimilation, insu-
1in and nonesterified fatty acid levels", Diabeto-

logia, 4, 16, 1968 ‘

PICON, L. y JOST, A. "Teneur du corps en lipides et en
protides chez le foetus de rat et de lapin et chez
le rat nouveau-né", C.R. Soc. Biol., (Paris), 157,
1368, 1963 : «

POO, L.J., LEW, W. y ADDIS, F. "Protein anabolism of
organs and tissues during pregnancy and lactation",
J. Biol. Chem., 128, 69, 1939

PORTHA, B., LE PROVOSTE, E., PICON, L. y ROSSELIN, G.
"Postmaturity in the rat: phosphorilase glucose-6-

phosphatase and phosphoenolpiruvate carboxikinase .



169

activities in the fetal liver", Horm. Metab.
Res:;~~"~. 10, 141, 1978

POSNER, B. "Insulin—placental‘interactions", En; Early
diabetes y early life, R. Camerini-Davalos y H.S.
Cole (eds.), pédgs. 257-265, Academic Press, Nueva
York, 1975

PRIOR, R.L. y CHRISTENSEN, R.K. "Gluconeogenesis from
alanine in vivo by the ovine fetus and lamb”, Amer.
J. Physiol., 233, E462, 1977 |

PRIOR, R.L. y SCOFF, R.A. "Ontogeny of gluconeogenesis
in the bovine fetus: Influence’of maternal dietary

energy", Develop. Biol., 58, 384, 1977

RABAIN, F. y PICON, L. "Effect of insulin on the.nmterno-
fetal transfer of glucose in the rat", Horm. Metab.
Res., 6, 376, 1974 |

RAGHUNATHAN, R. y ARINZE, I.J. "Perinatal development
of gluconeogenesis in.guinéa pig liver", Int. J.
Biochem., 8, 737, 1977

RAYE, J.R., KILLAM, A.P.,?BATTAGLIA, F.C., MAKOWSKI, E.J.
y MESCHIA, G. "Uterine blood flow and CO» consump-
tion following fetal death in sheep", Amer. J.
Obstet. Gynecol., 111, 917, 1971

REMESY, C., DEMIGNE, Y. y AUFRERE, J. "Interorgan re-
lationships between glucose, lactate and aminoacids
in rats fed on high#carbthdrate'or high-protein
diets", Biochem. J. 170, 321, 1978

ROUX, J.F. y YOSHIOKA, T. "Lipid metabolism in the fe-
tus during development”, Clin. Obstet. Gynecol.,
13, 595, 1970

RUDERMAN, N.B., HONTHON, C.R.S. 'y HENS, R. "Evaluation
of the isolated perfused rat hindquarter for the
study of muscle metabolism"™, Biochem. J., 124, 636,
1971 |



170

RUDERMAN, N.B., FRIEDERICH, W.S. y GOODMAN, H.N. "Re-
~gulation of alanine formation and release in rat
muscle in vivo: effect of starvation and diabetes”,
Amer. J. Physiol., 233, E109, 1977

SABATA, V., WOLF, H. y LANSMAN, S. "The role of free
fatty acids, glycerol, ketone bodies and glucose
in the energy metabolism of the mother and fetus
during delivery", Biol. Neonate, 13, 7, 1968.

SAUDEK, C.D.; FINKOWSKI, M. y KNOPP, R.H. "Plasma glu-
cagon and insulin in rat pregnancy: Roles in glu-

cose homeostasis", J. Clin. Invest., 55, 180, 1975

SCHREINER, R.L., BURD, L.I., JONES, M.D., LEMONS, J.A.
SHELDOM, R.E., SIMMONS, M.A., BATTAGLIA, F.C. y
MESCHIA, G. "Fetal metabolism in fasting sheep”,

En: Fetal and Newborn circulation, pags. 197-222,
L.D. Longo y D.D. :Reneau (eds.), Garland STPM Press,
Nueva York, 1978 |

SCOW, R.O., CHERNICK, S.S. y SMITH, B.B. "Ketosis in the
rat fetus", Proc. Soc. exp. Biol. Med., 98, 833,
1958

SCOW, R.O., CHERNICK, S.S. y BRINLEY, M.S. "Hyperlipemia
and ketosis in the pregnant rat", Aamer.J. Physiol.,
206, 796, 1964

SHAMBAUGH, G.E. "Adaptative response of the fetal liver:
A mechanism fir fuel economy during maternal fas-
ting", J. Clin. Res., 25, 624, 1977

SHAMBAUGH, G.E. y FREINKEL, N. "Effect of ketonemia

during pregnancy upon fuel homeostasis in the con-
ceptus“,‘Clin Res., 24, 504, 1976

SHAMBAUGH, G.E., MROSAK, S.C. y FREINKEL, N. "Fetal fuels.
I. Utilization of ketones by isolated tissues at
various states of maturation and maternal nutrition
during late gestation", Metabolism, 26, 623, 1977a



SHAMBAUGH, G.E., KOEHLER, R.A. y FREINKEL, N. "Fetal
fuels.‘II. Contributions of selected carbon fuels
to oxidative metabolism in rat conceptus", Amer. J.
Physiol., 233, E457, 1977b '

SHELLEY, H. J. "Glycogen reserves and their changes at
birth and in anoxia", Brit. med. Bull., 17, 137,
1961 ‘

SHELLEY, H.J. "The'use’of chronically catheterized fetal
for study of fetal metabolism", Eh: Fetal and Neo-
natal Physiology, pé&gs.. 360-381, K.S. Comline,
K.W. Cross, G.S. Dawes y P.W. Nathanielsz (eds.),
Cambridge University Press, Cambridge, 1973

SHIPLEY, R.A. y CLARK, R.E. "Tracer methods for in vivo
kinetics: Theory and applications", Academic Press,
Nueva York, 1972

SILVER, M. "Fetal energy metabolism", En: Fetal Physio-
logy and Medicine;vThe'Basis of Perinatology,
pdgs. 173-193, R,¥W:; Beard y P.W. Nathanielsz (€ds.),
W.B. Saunders, Londres, 1976

SILVER, M., STEVEN, D.H. y COMLINE, R.S. "Placental
exchange and morphology in rumiants and mare",
Eny Fetal and Neonatal Physiology, pégs. 245-
267, R.X. Comline, K.W. Cross, G.S.'DaweSjy P.W.
Nathanielsz (eds.), Cambridge University Press,
Londres, 1973

SILVER, M. y Comline, R.X. "Fetal and placental 0, con-
sumption and the uptake of different metabolites
in the rumiant and horse during late gestation”,
En: Oxigen Transport to Tissue, pigs. 731-752, '

D.D. Reneau y J, Crote (eds.), Plénum’Preés, Nueva

York, 1976

SILVERSTONE, F.A., SOLOMONS, E. y RUBRIENS, 'J. fThe'ra-
pid intravenous_glucoseitolerance'teSt in pregnan-
cy", J. Clin. Invest., 40, 2180, 1961

SPECKMAN, D.H., STEIN, W.H. y MOORE, S. "Chromatography
of amino acids on sulfonated polystyrene resins",
Anal. Chem., 30, 1190, 1958



172

SIMMONS, M.M., JONES, M.D., BATTAGLIA, F.C. y MESCHIA,
G. "Insulin effect on fetal glucose utilization"
Pediat. Res., 12, 90, 1978 .

STEEL, J.W. y LENG, R.A. "Effects of plasme of nutrition
and pregnancy on gluconeogenesis in sheep", Brit.
J. Nutr., 30, 451, 1973

SUTTER, M.T., LEDERC), R., FELIX, J.M., JACQUOT, R. y
SUTTER, B. Ch. J. "Serum progesterone and inmuno-
reactive insulin levels in the pregnant rat",
Horm. .- Metab. Res., 5, 18, 1973

SZABO, A.J. y GRIMALDI, R.D. "Palmitate transport across
perfussed human placenta", Metabolism, 18, 406,
1969 '

SZABO, A.J. y GRIMALDI, R.D. " The metabolism of the
placenta", Adv. Metab. Dis., 4, 185, 1970

SZABO, A.J. y SZABO, O. "Placental free fatty acid trans-
fer and fetal adipose tissue development: an expla-
nation of fetal adiposity in infants of diabetic
mothers", Lancet, 2, 498, 1974

TEPPERMAN, J. 'Fisiologfa metabblica y endocrina", Terce-

ra edicidn, Interamericana, Mexico, 1975, 255 pags.

WARNES, D.M., SEAMARK, R.F. y BALLARD, F.J. "Metabolism
of glucose, fructose and lactate in vivo in chro-
nically cannulated fetuses and in suckling lambs",
Biochem. J., 162, 617, 1977a

WARNES, D.M., SEAMARK, R.F. y BALLARD. F.J. "The appae-
rance of'gluconepgeﬁesis at birth in sheep. Activa-
tion of the pathway associated with blood oxigena-
tion", Biochem. J., 162, 627, 1977b

WARTH, M.R., ARKY, R.A. y KNOPP, R.H. "Lipid metabolism
| in pregnancy. III. Altere 1ipid composition in in-
termediate, very low, low and high density lipopro-
teins fractions", J. Clin. Endocrinol. Metab., 41,
649, 1975 o



173

WIDDOWSON, E.M. "Growth and composition of the fetus
and newborn", En: Biology of Gestation, p&gs.
~1~49, N.S. Assali (ed.), Academic Press. Nueva
York, 1968

WIELAND, O. "Glycerol", En: Methods of Enzymatic Ana-
lysis ,‘pégs. 1679-1682, H.V. Bergmeyer .(ed),
Academic Press, Nueva York, 1974

WLLIAMSON, D.H. "Alanine"™ En: Methods of EnzYmatjc -
Analysis, pégs.,1679-1682; H.V. Bergmeyer (ed.),
Academic‘PreSS, Nueva York, 1974

WILLIAMSON, D.H. "Regulation of the utilization of glu-
cose and keténefbodiesﬂby brain intthé'périnatal
period", En: Early diabetes in early life, pags.
195-202, R.A. Camerini-Davalos, y H.S. Cole
(eds.), Academic Press, Nueva York, 1975

YAMAMOTO, H., AIKAWA, T., MATSUTAKA, H. y ISHIKAWA, E.
Relative uptake of plasma amino acids by fetal
and tumor tissues", Metabolism, 23, 1017, 1974a

YAMAMOTO, H., AIKAWA, T., MATSUTAKA, H., OKUDA, T. y
ISHIKAWA, E. "Interorganal relationships of amino-
acid metabolism in fed rats", Amer. J. Physiol.,
226, 1428, 1974b

YOUNG, J.K. y FELIG, P. "Maternal and amniotic fluid
substrate levels during caloric deprivation in

human pregnancy", Metabolism, 21, 507, 1972

YOUNG, M. y HILL, P.M. "Free amino acid transfer across
the placenta membrane", En: Fetal and Neondtal
Physiology, pégs. 329-338, K.S. Ccémline, K.W. Cross,
G.S. Dawes y P.W. Nathanielsz, Cambridge University
Press, Cambridge, 1973 '

YOUNG, V.R. y SCRIMSHAW, N.S. "The physiology of star-
vation", Scientific American, 225, 14, 1971 -



