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RESUMEN:

La alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono durante el embarazo es una entidad cldsicamente conocida,
en especial los casos en los cuales se desarrolla diabetes gestacional. Sin embargo, el control hormonal de su metabo-
lismo es fundamental durante la gestacion, atin mas conociendo los importantes cambios hormonales que se presen-
tan en el embarazo y que muchas veces resultan en un estado de probable descontrol en su glicemia, situacion que
puede devenir en un peso al nacimiento no adecuado para la edad gestacional (aumentos anormales). En este objeti-
vo, revisamos los mecanismo hormonales involucrados en estos cambios metabdlicos presentes en la gestacion.

SUMMARY:

The alteration of the metabolism of the hydrates of carbon during the pregnancy is a classically well-known entity, es-
pecially the cases in those which diabetes gestacional it is developed. However, the hormonal control of its metabo-
lism is fundamental during the gestation, even more knowing the important hormonal changes that are presented in
the pregnancy, and that many times are in a state of probable descontrol in its glicemia, situation that can become in
a weight to the non appropriate birth for the age gestacional (abnormal increases). In this objective, we revise the hor-
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monal mechanism involved in these changes metabolic present in the gestation.

INTRODUCCION

El conocimiento de la fisiopatologia del metabolismo de los hi-
dratos de carbono durante el embarazo, unido a una mejor aten-
cion obstétrica y neonatal han permitido una disminucion de las
cifras de morbi--mortalidad perinatal, mejorando el prondstico
materno y del recién nacido.

Se han descrito varios trastornos en el neonato asociados con in-
tolerancia a los carbohidratos, obesidad y diabetes gestacional
de la madre: macrosomia, hipoglicemia, hipocalcemia, sindro-
me de dificultad respiratoria, policitemia, hiperbilirrubinemia,
trombosis de vena renal, persistencia de la circulacion fetal,
miocardiopatia, cardiopatia congénita, sindrome de regresion
caudal y malformaciones congénitas varias. Dentro de este gru-
po de complicaciones, es de nuestro interés del peso elevado al
nacimiento y la macrosomia fetal, cuyo mecanismo fisiopatolo-
gico se ha explicado por la hipétesis de Pedersen, la cual sus-
tenta que la hiperglicemia materna conduce a una hiperglicemia
fetal que provoca una hiperinsulinemia fetal y por consiguiente,
una macrosomia, la misma que conlleva a un mayor riesgo de
presentar evolucion perinatal adversa, que incluye: trauma obs-
tétrico, asfixia perinatal, policitemia, hiperbilirrubinemia, hipo-
glicemia y sindrome de distrés respiratorio.

Metabolismo de la Glucosa

La glucosa captada por las células experimenta transformacion
metabolica inmediata siendo su destino principal:

almacenamiento como glucogeno;

oxidacion por la via glucolitica (anaerobia) a piruvato y lac-
tato;
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oxidacion por medio del ciclo de los acidos tricarboxilicos
(de Krebs) a CO2;

conversion a acidos grasos y almacenamiento como trigli-
céridos (lipogénesis); y

liberacion de la célula como glucosa libre.

Los principales tejidos en los cuales se metaboliza la glucosa
son el higado, el musculo, el tejido adiposo y el cerebro. En ge-
neral, el cerebro es el sitio de oxidacion aerobia a CO2 y el te-
jido adiposo es el sitio de conversion de glucosa en glicerol y de
la sintesis de acidos grasos. En el musculo también se sintetiza
glucogeno durante el reposo, después de las comidas y entre
ellas. El ejercicio estimula la oxidacién aerobia y anaerobia.
En el higado cada uno de los posibles destinos finales de la glu-
cosa esta representado por una via metabolica activa.(1-3)

Las hormonas principales involucradas en el metabolismo de la
glicemia son la insulina y el glucagon. Revisemos algunas ca-
racteristicas fundamentales:

Insulina

La insulina tiene dos cadenas polipeptidicas, a y B, unidas por
dos puentes disulfuro. La unidad completa contiene 51 aminoa-
cidos y tiene un peso molecular de 5800 daltons. La insulina se
sintetiza en las células B de los islotes de Langerhans en la for-
ma de un precursor de cadena Unica, la proinsulina, con peso
molecular de aproximadamente 9000. El producto de traduc-
cion inmediato del RNAm de la proinsulina es un péptido de
mayor tamafio, que contiene otros 23 residuos de aminoacidos
en el NH, terminal que se denomina preproinsulina. La proinsu-
lina esta compuesta por una molécula espiral con sus cadenas a
y B unidas por un péptido de conexion (péptido C). La proin-
sulina posee un 3 a 5% de la efectividad bioldgica de la insuli-
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nay su actividad bioldgica es mas pronunciada sobre el higado
que sobre los tejidos periféricos.(2)

El efecto mas llamativo de la insulina es su propiedad de reducir
la concentracion de glucosa en el plasma. Pero, ademas de sus
efectos sobre los hidratos de carbono, influye también en el meta-
bolismo de las grasas y de las proteinas. Ademas de producir un
descenso de la glicemia, favorece la sintesis de glucogeno en el hi-
gado y el musculo y de la grasa en el higado y el tejido adiposo.
También estimula la sintesis de RNA, DNA y proteinas y es esen-
cial para el crecimiento y la maduracién. De tal manera la insuli-
na actia como hormona de acumulacion primaria y sirve como la
sefial del organismo al estado de ayuno o no, seglin que la concen-
tracion de hormona esté reducida o aumentada. Estos efectos es-
tan dirigidos a tres tejidos: hepatico, adiposo y muscular.(1)

La accion directa de la insulina sobre el higado ocupa un papel
central sobre la homeostasis de los hidratos de carbono. En el
higado se derivan cuatro propiedades:

En estado basal, la glucosa es continuamente liberada a una
velocidad de 2-3 mg/kg de peso corporal/min;

la membrana del hepatocito es libremente permeable a la
glucosa;

el nivel de insulina en sangre de la vena porta es 3 a 10 ve-
ces mayor que en sangre periférica, y

las hexosas absorbidas llegan al higado a través de la vena
porta antes que a los tejidos periféricos.

Como consecuencia de lo anterior, la accion de las insulina so-
bre el higado se diferencia de los efectos sobre otros tejidos
blanco en:

a. lainsulina actuia sobre el higado no solo favoreciendo la cap-
tacion de glucosa, sino también suprimiendo los procesos in-
tracelulares relacionados con la produccion y liberacion de

glucosa.

esta accion es mediada por la actividad enzimatica y no sobre
los procesos de transporte,

pequeiias concentraciones de glucosa y la secrecion de insu-
lina provocan sobre el higado estimulacion de la utilizacion
de glucosa periférica. (1-3)

En el tejido adiposo la insulina actua aumentando la acumula-
cion de triglicéridos, por cuatro mecanismos:

la captacion de acidos grasos de las lipoproteinas circulantes
esta aumentado por estimulo de la enzima lipoproteinlipasa,

la actividad de una lipasa hormonosensible que cataliza la
hidroélisis de triglicéridos en la célula adiposa esta notable-
mente inhibida por la insulina,

la glucolisis aumentada incrementa la disponibilidad de gli-
cerol-3-fosfato que es necesario para la esterificacion de los
acidos grasos,

la insulina estimula la sintesis de acidos grasos a partir de la
glucosa de manera analoga a la que tiene lugar en el higado.

La insulina aumenta la captacion neta de la mayoria de aminoa-
cidos en el musculo por acciones combinadas en el estimulo del
transporte hacia el masculo y la sintesis protéica, en tanto que
es inhibido el catabolismo de las proteinas. En ausencia de in-
sulina en cantidades adecuadas (ej: cetoacidosis diabética) se
observa una elevacion de los niveles plasmaticos de valina, leu-
cina e isoleucina. Ademas esta reducida la captacion de dichos
aminoacidos por el tejido muscular en ausencia de cantidades
adecuadas de insulina.
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Ademas de su accion sobre la sintesis protéica, la accion anabo-
lica general de la insulina deriva de su capacidad de inhibir el
metabolismo de las proteinas. También es inhibida por la insu-
lina la oxidacion de los aminoacidos de cadena ramificada por
el tejido muscular y es acelerada en el estado diabético. La in-
sulina aumenta la reserva protéica del organismo por cuatro me-
canismos:

1. aumento de la captacion de aminoacidos por los tejidos,
2. aumento de la sintesis protéica,

3. disminucion del catabolismo protéico, y

4. reduccion de la oxidacion de acidos grasos. (2-4)

Receptores y mecanismo de accion de la Insulina

Se han identificado receptores para la insulina no solo en las cé-
lulas blanco clasicas (hepatocito, musculo, adipocito) sino tam-
bién en otros tipos celulares como los monocitos circulantes, la
placenta, los fibroblastos y los linfocitos timicos. Estan forma-
dos por dos subunidades alfa y beta, de 135.000 y 95.000 dal-
tons, respectivamente.

La propiedades de los receptores de insulina son:

1. launién de la hormona es rapida y reversible

2. launién de la hormona es especifica (no fijan el glucagdon)

3. se produce la accion bioldgica maxima cuando estd ocupada
una pequefia fraccion de los receptores para la insulina ( 10%
0 Menos)

4. el numero de receptores esta regulado por la concentracion de

insulina ambiente, de manera que los estados de hiperinsuli-
nemia conllevan la reduccion del nimero de receptores para
la fijacion de la insulina.

Una caracteristica de la accion hormonal es la interaccion ini-
cial con los receptores, proteinas especializadas que fijan la hor-
mona con gran especificidad y afinidad. En el caso de hormo-
nas polipéptidicas como la insulina, estos receptores estan loca-
lizados en la superficie celular, luego de la interaccion de la
hormona con el receptor, los cambios del metabolismo intrace-
lular estan mediados por un segundo mensajero que se encuen-
tran dentro de la célula, el cual no ha sido identificado para la
insulina, aun cuando se han propuesto diversas teorias relacio-
nadas con cambios en los nucleétidos ciclicos, flujo celular de
calcio y actividad de la tirosinocinasa. Recientemente se ha ais-
lado un mediador del musculo que es generado por la insulina y
ejerce efectos de tipo insulinico sobre la glucogeno-sintetasa y
sobre la piruvato deshidrogenasa.(1)

Glucagon

El glucagon es un polipéptido formado por 28 residuos, con un
peso molecular de 3485 daltons. El grupo histidina terminal en
el extremo amino es necesario para la actividad biologica y el
extremo carboxilo es el principal sitio de unién con la membra-
na del hepatocito. La biosintesis se realiza en las células alfa de
los islotes de Langerhans. La sintesis de glucagén comprende
un precursor de mayor tamaiio (proglucagén) con un peso mo-
lecur de 9.000 daltons y no tiene comportamiento glucogenoli-
tico. Los granulos de secrecion son descargados por el proceso
de exocitosis. La concentraciéon de glucagén en el estado
posabsortivo basal se encuentra dentro de los limites de 75 a
150 pg/ml.(2,3)

El indice de secrecion de glucagon en el hombre es pequeiio, los
indices basales de secrecion de glucagon en el ser humano nor-
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mal no son superiores de 100 a 150 ug/dia. La secrecion del
glucagdén muestra pocas fluctuaciones en sujetos que reciben
comidas mixtas, cuyo nivel plasmatico es constante durante el
dia, en comparacion con la secrecion de insulina que muestra un
incremento después de la ingestion de comidas mixtas. El esti-
mulo de secrecion de glucagon constituye las comidas ricas en
proteinas y a través de la infusion de aminoacidos y se reduce
con ingesta de hidratos de carbono.

Los estudios en los que se utilizaron dosis fisiologicas de glu-
cag6n (3 ng/kg/min)a voluntarios humanos demostraron un au-
mento del 50-100% en la excrecion de glucosa hepatica. Ade-
mas de su accion sobre la glucogendlisis, se ha comprobado un
efecto gluconeogénico del glucagén con el higado perfundido.
Se cree que el glucagdn aumenta la glucogenolisis interactuan-
do con una adenilciclasa hormonosensible que se encuentra en
la membrana plasmatica de los hepatocitos. El incremento del
AMP intracelular producido de esta manera tiene como resulta-
do final la elevacion de la actividad de la fosforilasa y la con-
version mas rapida de piruvato a glucosa.(2,3)

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
EN EL EMBARAZO

El embarazo exige modificaciones de las respuestas metaboli-
cas normales a la alimentacion y al ayuno. Las demandas siem-
pre crecientes de nutrientes del feto drenan substratos energéti-
cos de la madre en forma progresiva a lo largo de la gestacion.
Este drenaje progresivo requiere mayor almacenamiento mater-
no de nutrientes durante la alimentacion, para poder satisfacer
los requerimientos energéticos del feto durante el ayuno. Asi, es
posible esperar una acentuacion del anabolismo y catabolismo
durante el embarazo.

En la diabetes gestacional el desarrollo de hiperglicemia y la
utilizacion retardada de glucosa se asocian con un aumento sig-
nificativo de pool de glucosa circulante . Este suceso relaciona
con la incapacidad de liberar insulina en forma aguda durante la
fase inicial de la estimulacion con glucosa, seguida por la secre-
cion retardada, pero sostenida de insulina.(5,6) Después del
parto la rapida reversion de la intolerancia a la glucosa en la dia-
betes gestacional ha sido considerada una evidencia clinica cri-
tica que indica que los factores fetoplacentarios son diabetogé-
nicos y responsable de la diabetes gestacional.

Anabolismo en estado postprandial

El estado postprandial, definido como las primeras 5 a 6 horas
después de la ingesta, cuya modificacion mas llamativa duran-
te el embarazo es la resistencia a los efectos hipoglicemiantes
de la insulina. La resistencia ha sido medida en condiciones ex-
perimentales como reduccion de los requerimientos de glucosa
durante infusiones de insulina euglicémicas (7,8) y por modelo
por computadora de los resultados de la prueba de tolerancia in-
travenosa a la glucosa. (5,9) Los dos métodos revelan que la ca-
pacidad de la insulina para estimular utilizacion de la glucosa
por tejidos como el musculo y el tejido adiposo es del 50% al
70% menor en las embarazadas durante el tercer trimestre que
en las no embarazadas. Los mecanismos bioquimicos en los que
se basa la resistencia a la insulina en el embarazo no esta bien
definido. En las gestantes, la insulina parece unirse normalmen-
te a las células blanco,(10) de modo que la resistencia a la in-
sulina inducida por el embarazo debe tener lugar fundamental-
mente en los pasos de accion de la insulina distal a los pasos de
accion del receptor.

De hecho, los estudios in vitro indican que el lactogeno placen-
tario humano (hPL), la progesterona, el cortisol, y la prolacti-
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na pueden alterar la captacion de glucosa por las células blanco
de la insulina.(11) La mayor ingesta alimentaria de carbohidra-
tos, la adiposidad y la inactividad materna también pueden con-
tribuir a la resistencia a la insulina en el embarazo.

En circunstancias normales, las células B del pancreas respon-
den a la resistencia a la insulina aumentando la cantidad de in-
sulina liberada durante una estimulaciéon con nutrientes. Igual-
mente, las hormonas placentarias como la progesterona pueden
ejercer un pequeflo efecto directo para aumentar la secrecion de
insulina.(12) Como consecuencia de la compensacion de las cé-
lulas B pancredticas, la tolerancia a la glucosa suele deteriorar-
se solo en forma ligera hacia las tltimas etapas del embara-
70,(13) pese a la notoria alteracion de la accion de la insulina
que tiene lugar hacia el tercer trimestre. La ventaja adaptativa
de esta combinacion de resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia y aumento de los niveles postprandiales de glucosa duran-
te el embarazo puede ser doble:

Primero, como sugirieron Freinkel y col.,(14) una ligera
elevacion de los niveles de glucosa de la madre después de
la alimentacion puede aumentar el flujo de glucosa hacia el
feto, incrementando asi el anabolismo fetal.

Segundo, la mayor resistencia a la insulina del muasculo es-
quelético respecto al tejido adiposo(15) puede servir para
alejar los carbohidratos ingeridos del miisculo esquelético y
dirigirlos hacia el tejido adiposo, lo que también aumenta el
anabolismo materno.

Catabolismo en estado de ayuno

El estado de ayuno (mayor de 12 horas después de la ingesta) se
caracteriza por dos cambios metabdlicos importantes durante el
embarazo, el primero de los cuales es un descenso de la con-
centracion de glucosa circulante. Felig y Lynch(16) demostra-
ron que el ayuno prolongado (es decir, por 84 horas) entre las
16 y las 20 semanas de gestacion provocaba concentraciones de
glucosa mas bajas que las observadas en mujeres no embaraza-
das que ayunaban durante el mismo periodo. Como la masa del
feto es relativamente pequefia respecto a la masa de la madre en
la mitad de la gestacion, es improbable que los niveles de glu-
cosa mas bajos hayan obedecido solo a la utilizacion fetal de
glucosa.

La reduccion de la produccion de glucosa, secundaria a la me-
nor disponibilidad de substrato de glucosa, como la alanina, pa-
rece contribuir a la hipoglicemia durante el ayuno prolongado
en la mitad del embarazo. No se conocen por completo los me-
canismos de base de la deficiencia de substratos, pero pueden
involucrar a hormonas placentarias y sus efectos, asi como la li-
beracion de aminoacidos del muisculo esquelético,(17,18) y so-
bre la cetogénesis.

A medida que el embarazo progresa y aumenta la masa fetal, la
utilizacion de glucosa del feto puede repercutir directamente so-
bre la homeostasis de la glucosa materna. Incluso en el embara-
7o humano, el recambio de la glucosa basal durante el tercer tri-
mestre esta aumentado respecto del de las mujeres no gestan-
te(19) lo que presumiblemente refleja una contribucion signifi-
cativa del uso fetal de la glucosa.

En este periodo, los niveles de glucosa después del ayuno noc-
turno son de alrededor de 10 mg/dl mas bajos que los niveles no
gestacionales, y la prolongacion del ayuno por mas de 6-8 de-
termina un descenso de la glucosa en las embarazadas, pero no
en las mujeres no gestantes.(20)
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Kalhan y col.(21) comunicaron que la menor glicemia después
del ayuno nocturno en las ultimas etapas del embarazo se carac-
teriza por la alteracion de la incorporacion de alanina a la glu-
cosa, lo que sugiere que la alteracion de la utilizacion de los
substratos gluconeogénicos, puede complicar algunos substra-
tos en edad avanzada de la gestacion.

El hecho de que los niveles de glucosa después del ayuno noc-
turno sean bajos en el embarazo avanzado, mientras que los ni-
veles de insulina son similares a los de la mujer no gestante, su-
giere que el umbral glicémico para la liberacion de insulina es-
ta reducida en las etapas tardias del embarazo. El menor umbral
para la liberacion de insulina puede contribuir a la glicemia mas
baja después del ayuno nocturno.

Una adaptacion importante al ayuno durante el embarazo es un
rapido cambio del catabolismo de carbohidratos al catabolismo
de lipidos. Estudios in vitro sugieren que hormonas placentarias
como la hPL favorecen este cambio catabdlico estimulando la
lipolisis en el tejido adiposo.(22) Es posible esperar que este
efecto lipolitico aumente durante toda la gestacion en paralelo
con los crecientes niveles de hPL y hormonas catabolicas rela-
cionadas. Los efectos catabdlicos son contrarrestados durante la
alimentacion por las exageradas respuestas de insulina, de mo-
do que se produce un almacenamiento de grasa durante la inges-
ta. Sin embargo a medida que disminuyen los niveles de insuli-
na después de la alimentacion, aparece lipdlisis a un ritmo ace-
lerado, que permite a la madre obtener lipidos, (cetonas), una
proporcion significativa de los requerimientos energéticos para
su sistema nervioso central. Como resultado de este catabolis-
mo acelerado de la grasa, se reduce la degradacion de proteinas
para gluconeogénesis y se mantiene al mismo tiempo la funcién
cerebral.

La resistencia progresiva a la insulina durante el embarazo pro-
voca respuestas de insulina exagerada a los nutrientes y un lige-
ro deterioro a la tolerancia a la glucosa hacia el tercer trimestre.
Estos cambios del estado postprandial pueden favorecer el ana-
bolismo fetal y materno durante la alimentacion.(14)

FACTORES DIABETOGENICOS DE LA GESTACION

El estado de ayuno acelerado es debido a la captacion continua
de glucosa y amino4cidos por la circulacion fetal. La glucosa
atraviesa la placenta mediante un fenomeno de difusion facili-
tada; se calcula un indice de utilizacion por el feto a término de
6 mg/Kg/min, cifra superior al doble de la utilizada por un in-
dividuo adulto. La placenta presenta gran permeabilidad a la
glucosa (es un dérgano rico en receptores para insulina), por lo
que se ha postulado que esta hormona podria modular la capta-
cion y el transporte de glucosa placentaria; sin embargo, es un
hecho completamente demostrado que el factor mas importante
para la captacion de glucosa fetal es la concentracion de gluco-
sa materna.(23)

La captacion continua de glucosa por la unidad fetoplacentaria
da lugar a una tendencia al descenso de la glicemia materna en
situaciones de ayuno (entre 55 y 65 mg/dl), que produce una
disminucion de la secrecion de insulina, que a su vez condicio-
nara un incremento de la lipolisis con el aumento secundario de
los acidos grasos libres.(24) Esta serie de fenomenos, con fre-
cuencia se ven potenciados por la menor ingestion de alimentos
debido a la nausea o de francos vomitos que ocurren en el pri-
mer trimestre de la gestacion. Los acidos grasos libres no atra-
viesan la barrera placentaria, por lo que no son utilizados como
combustibles para el feto: al aumentar su concentracion en la
sangre materna se produce su metabolizacion hepatica median-
te el proceso de la beta-oxidacion mitocondrial, con un incre-
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mento en la sintesis de acetil-CoA que derivara hacia la forma-
cion de cuerpos cetdnicos. La placenta, es permeable a los
cuerpos cetonicos, y estos pueden ser utilizados por el sistema
nervioso fetal en condiciones de ayuno.(25)

La insulina materna no atraviesa la barrera placentaria, pero la
diferenciacion de la célula beta pancreética comienza en el feto
durante el primer trimestre, habiéndose comprobado sintesis y
deposito de insulina entre las 10 y 11 semanas de la gestacion.
La cantidad de insulina sintetizada se correlaciona positivamen-
te con la concentracion de glucosa fetal, como se ha comproba-
do en recién nacidos de madres diabéticas que son hiperglucé-
micas durante la gestacion. Esta hormona actia como factor de
crecimiento durante la vida uterina, promoviendo la utilizacion
fetal de glucosa por vias no oxidativas como la sintesis de glu-
cogeno, depdsito de grasa y la incorporacion del carbono de
glucosa a la sintesis de proteinas. Todos estos factores conduci-
ran a producir macrosomia fetal en la gestacion diabética.(23)

La placenta contiene concentraciones relativamente altas de
moléculas de transporte de glucosa insulina independiente
(GLUT 1y 3),(26) que es probable que participen en el transpor-
te facilitado de glucosa insulino-dependiente de la madre al fe-
to. La tasa de transporte por estas moléculas GLUT insulino-de-
pendiente es proporcional a las concentraciones circulantes de
glucosa, de modo que la elevacion o el descenso de los niveles
de glucosa materna provocan cambios paralelos del aporte de
glucosa al feto.

La insulina y el glucagon no parecen atravesar la placenta hu-
mana en condiciones normales, aunque la insulina unida a anti-
cuerpos puede atravesar la placenta en pacientes diabéticas tra-
tadas con insulina.(27) La repercusion de la insulina materna
en el desarrollo fetal es mediada fundamentalmente por la regu-
lacion de los niveles maternos de nutrientes. La deficiencia de
insulina, absoluta (diabetes tipo I) o relativa (diabetes tipo II) y
diabetes gestacional, determinan un aumento de los niveles de
glucosa, aminoacidos(28) y lipidos(28,29) en la circulacion ma-
terna y mayor aporte de esos nutrientes al feto.

Los amino4cidos atraviesan la placenta mediante transporte ac-
tivo; en el feto son utilizados para la sintesis protéica y en me-
nor medida, intervienen en la gluconeogénesis. Esta captacion
placentaria da lugar a una disminucion en los niveles de la ma-
yor parte de los aminoacidos en la circulacion materna hasta el
final de la gestacion, momento en que las proporciones mater-
nas y fetales son similares.(30) Esta situacion metaboélica con-
lleva a una disminucion de los substratos para la gluconeogéne-
sis, especialmente del aminoacido alanina, favoreciendo la pre-
disposicion a la hipoglicemia en la gestante.

En vista de su conocida actividad glucogenolitica, gluconeo-
génica y lipolitica, se han investigado la dinamica del glucagéon
durante el embarazo. Los niveles basales de glucagén no se mo-
difican durante el embarazo avanzado, pero se produce una dis-
minucion inexplicada de la concentracion basal de glucagon 6
a 8 semanas después del parto.(31) La supresion del glucagon
por el flujo de glucosa mediado por la insulina se mantiene du-
rante el embarazo. La respuesta de las células alfa a la estimu-
lacion por los aminoacidos también esta conservada. Sin embar-
go, el grado de supresion del glucagdn por 100 g de glucosa oral
parece ser mayor en mujeres embarazadas que en mujeres post-
parto. Por lo tanto, el glucagdn no puede ser implicado como
factor diabetogénico durante el embarazo normal. En cambio, la
disminucioén significativa del glucagén 120 y 180 minutos des-
pués de la carga de glucosa en mujeres embarazadas puede fa-
cilitar realmente el anabolismo.(32)
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Si bien la insulina y el glucagén son las hormonas fundamenta-
les para el analisis precedente, es importante manifestar tam-
bién que la presencia de otras hormonas durante la gestacion,
contribuyen a los estados potencialmente diabetogénicos gesta-
cionales. Podemos anotar al respecto los iguiente:

Lactogeno Placentario

El lactégeno placentario es una hormona polipeptidica de 191
aminodacidos, producida por el sincitiotrofoblasto a partir de la
décima semana de gestacion y se incrementa segin avanza el
embarazo. Esta hormona tiene reconocidas acciones lactogéni-
cas y somatotroficas, pero su potencial de activacion del creci-
miento es la centésima parte de la GH hipofisiaria (tiene homo-
logia al lactogeno placentario del 86%) y su actividad lactogé-
nica oscila entre el 20 y 100% respecto a la prolactina.(33) Se
ha comprobado en esta hormona una accion activadora de la li-
polisis con aumento de los acidos grasos libres, lo que favore-
cera la resistencia periférica a la insulina tanto exégena como
endogena.

Estrégenos y Progesterona

Los estrogenos y progesterona placentarias también pueden
participar en la regulacion de la homeostasis de la glucosa e in-
sulina durante el embarazo. Se ha observado la induccién de hi-
perinsulinismo e hipertrofia de los islotes luego de la adminis-
tracion de estradiol y progesterona a seres humanos y anima-
les.(34) Sin embargo, los efectos sobre la disposicion de la glu-
cosa son diferentes con la progesterona, que con el estradiol: la
respuesta exagerada de la insulina a la glucosa se asocia con
una reduccion significativa del nivel de glucosa después del tra-
tamiento con estradiol, mientras que el tratamiento con proges-
terona induce una disminucioén a la sensibilidad a la accién hi-
poglicemiante de la insulina. Estas observaciones sugieren que
la progesterona también puede ejercer una accion antagonica de
la insulina periférica. Es necesario explorar la posibilidad de
que el efecto beta-citotrofico de estos esteroides esté mediado
por la accion paracrina del /GF-1.

La secrecion de progesterona por la placenta se inicia alrededor
de la séptima semana de gestacion (30-40 ng/ml), a pesar de lo
cual sus niveles serdn progresivamente crecientes hasta finali-
zar el embarazo (160-180 ng/ml). Su sintesis se realiza en el
sincitiotrofoblasto, que contiene todas las enzimas necesarias
para su produccion a partir del colesterol en su forma de coles-
terol LDL. La administracion de progesterona en mujeres no
gestantes produce un aumento en los niveles de insulina, man-
teniéndose sin cambio las concentraciones de glicemia, mani-
festacion inequivoca de insulino-resistencia.(35)

Cortisol

El cortisol es una potente hormona diabetogénica. Tiene accion
antagonica de la insulina periférica y promueve la secrecion de
insulina.(36) Los glucocorticoides son hormonas catabdlicas
que aumentan la degradacion de las proteinas en el tejido mus-
cular y de los aminoacidos circulantes, en particular la alanina.
En forma indirecta el cortisol induce hiperglicemia como resul-
tado de la mayor estimulacion de las células alfa por la alanina.
De manera concomitante con la reduccion del metabolismo de
la glucosa en el tejido adiposo, también promueve la lipdlisis y
aumento de los acidos grasos libres. Sin embargo los efectos de
los corticosteroides sobre la lipdlisis se produce solo cuando la
insulina es insuficiente.

Si bien los niveles séricos de cortisol se duplican durante el em-
barazo avanzado, gran parte del aumento es atribuible a hormo-
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nas sin actividad bioldgica unidas a la transcortina o globulina
fijadora de corticosteroides (CBG), la cual a su vez esta aumen-
tada por la influencia de los estrogenos. Sin embargo, se produ-
ce un aumento significativo de los niveles plasmaticos y urina-
rios de cortisol libre con un ritmo circadiano normal durante el
embarazo avanzado.(37) La contribucion fisiologica de este
aumento del cortisol libre al potencial diabetogénico del emba-
razo no esta clara, en particular porque no se ha establecido la
vida media bioldgica del cortisol durante el embarazo.

Hormona de Crecimiento (GH)

La GH hipofisiaria, un potente factor diabetogénico, causa mo-
dificaciones similares a los cambios metabolicos durante el em-
barazo. Ejerce un efecto insulinotréfico y resistencia periférica
a la insulina, aumenta la lipdlisis e induce la marcada retencion
de nitrégeno. La mayor parte de los efectos de la GH estan me-
diados por el IGF.(38) Por lo tanto, el exceso de GH constitu-
ye un excelente modelo para la evaluacion de los cambios me-
tabdlicos durante el embarazo. Se supone que el desarrollo de
diabetes manifiesta en aproximadamente el 25% de los pacien-
tes acromegalicos se debe a la descompensacion de las células
betas para producir el hiperinsulinismo.(38)
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