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Embarazo y metabolismo de las proteinas
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RESUMEN

Elpapel de las proteinas como bloques edificadores de nuevos tejidos, es fundamental para el crecimiento y desarrollo fetal. La oxidacion
proteica (sin tener en cuenta el modelo de la fenilalanina), provee la misma cantidad de energia como combustible en todos los estadios de
la mujer embarazada, asi como en la que no lo esta. Los demas requerimientos extra de energia en el embarazo avanzado son provistos por
un incremento en la utilizacién de los lipidos. En la presente revisién podemos recordar los mecanismos basicos y la secuencia de eventos

metabélicos relacionados con las proteinas durante la gestacién.
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SUMMARY

The role of proteins as the building blocks of new tissue is fundamental to the growth and development of the fetus. Protein oxidation
(ignoring the phenylalanine model) provides the same amount of energy for fuel in all stages of pregnancy as in the non-pregnant state. The
extra resting energy requirements of late pregnancy are met by increased lipid utilisation. In the present review we can know the basic
mechanisms and the metabolic events sequence related to proteins during the pregnancy.
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Introduccion

Los cambios metabdlicos durante el embarazo pue-
den ser considerados como adaptaciones a complejos
reajustes fisiolégicos los cuales involucran la méaxima
conservacién de energia y el eficiente uso de nutrientes
para el mutuo beneficio de la madre y el desarrollo del
bebé.

Aunque se han realizado muchos estudios poblacio-
nales y nutricionales sobre investigacién proteica o usual-
mente metabolismo del nitrégeno, debido aimplicaciones
éticas y técnicas existen pocos estudios que consideren el
metabolismo proteico total en el embarazo y en el emba-
razo de madres diabéticas.

El metabolismo de las proteinas depende de una
perfecta coordinaciéon de hormonas maternas y
fetoplacentarias, y estd relacionado directamente con el
metabolismo de carbohidratos y lipidos y el gasto total
de energia.

Citaremos el metabolismo general de macromoléculas
y el gasto energético para ocupamos finalmente del
objetivo fundamental de la presente revisién: el metabo-
lismo de las proteinas.
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Metabolismo de carbohidratos y lipidos durante el
embarazo

En el embarazo normal, las concentraciones de glu-
cosa sanguinea materna son mantenidas a niveles nor-
males o ligeramente subnormales durante el estado de
ayuno aunque los niveles postprandiales tienen gran
variacién (1), y la liberacién de insulina en respuesta a
la glucosa oral se incrementa en el Embarazo tardio (2).
Ademais en el embarazo avanzado, la produccién hepa-
tica de glucosa mediante gluconeogénesis se incrementa
(3), permaneciendo la glucosa materna y fetal en equi-
librio (4), en este estado avanzado, ademds existe apor-
te extra de glucosa por incremento en la utilizacién de
los lipidos (5).

Las concentraciones plasméticas de dcidos grasos no
esterificados (NEFA de Non Esterified Fatty Acids)
colesterol y triglicéridos se encuentran elevados a través
del tercer trimestre (6). Los niveles elevados de triglicéridos
pueden ser secundarios a la utilizacién de NEFA y la
reposicién de los depdsitos grasos depletados (7). Un
gradiente de difusién dependiente de pequeiias cantidades
de NEFA a través de la placenta ha sido observado, y se
estima que el 50% de los requerimientos fetales de acidos
grasos (en ratas) se derivan de la madre (8).

Un almacenamiento incrementado de lipidos ocurre
durante los dos primeros trimestres con una lipdlisis
similar al de la mujer no embarazada. Almacenamiento
al comienzo, como preludio al gasto aumentado al final,
es la idea principal.
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Gasto energético durante el embarazo y balance de
nitréogeno

No se puede negar que el crecimiento y desarrollo
fetal y placentario, el aumento de tamafio del ttero y
gldndula mamaria, el marcado incremento del volumen
sanguineo y demds cambios en la composicién corporal,
requieren un incremento extra del gasto energético.

El balance de energia durante el embarazo puede ser
influenciado por cambios en la tasa metabdlica basal
(BMR de Basal Metabolic Rate), la termogénesis y la
actividad fisica.

Se estima que el costo energético total durante el
embarazo es de 55.000 Kcal. Y los requerimientos totales
de energia se han estimado en 2.1, 2.3, y 2.4 Kcal/dia,
para los tres trimestres sucesivamente (9), aunque existe
considerable variacién dependiendo de la actividad fisi-
ca (10).

La retencién de nitrégeno es una de las necesidades
tedricas del embarazo y la ingesta total de energia estd
correlacionada con la ingestidn de nitrégeno, lo cual es
similar en no embarazadas (11). El promedio de reten-
cién de nitrégeno a las 22 semanas de gestacién es similar
a las encontradas a término mientras que los valores
tedricos basados en andlisis quimicos de la madre y el
feto muestran un incremento progresivo a través del
embarazo. La ingestién de nitrégeno ademds se correla-
ciona con el balance de nitrégeno, siendo la eficiencia de
utilizacién de nitrégeno entre el 25%-30%. El balance de
nitr6geno depende entonces de la relacién entre sintesis
y degradacidén proteica (12).

La leucina por unidad de peso como una medida de la
protedlisis, estuvo reducida en las mujeres embarazadas
comparado con no embarazadas, e incrementado en mu-
jeres con diabetes mellitus gestacional (13) esto depende
de niveles de insulina, resistencia a la insulina y concen-
tracién de esteroides sexuales, mecanismos hasta ahora
pobremente entendidos.

Existe adaptacién inducida por el embarazo, para
conservar las reservas de proteina materna en ayunos
cortos (14), a la vez que se presenta correlacién linear
entre peso fetal y contenido de nitrégeno fetal (15) y una
relacion exponencial entre la edad gestacional y el con-
tenido de nitrégeno fetal.

Se requiere un incremento diario de proteina prome-
dio, el cual es de 0.64, 1.84, 4.76, y 6.1 gramos de las
semanas 0-10, 10-20, 20-30, y 30-40 respectivamente
para un total de proteina acumulada de 925 gramos y un

‘costo acumulativo de energia total proveniente de la
proteina de 21.756 KJ dentro de los 284.596 KJ de
energia total neta (16).

Con un peso fetal total de 3.294 g, peso placentario de
644 g y peso ganado durante el embarazo de 12.500 g, el
valor absoluto en gramos de proteina para feto, placenta,
liquido amnidtico, dtero, gldndula mamaria, plasma y
masa de glébulos rojos es de 440, 100, 3, 166, 81, y 135
respectivamente, para un total de 925 gramos (17).

Cambios metabolico-hormonales durante el embarazo

El balance entre la tasas de sintesis proteica y la degra-
dacién de las mismas determina si existe balance corporal
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proteico, pérdida o ganancia de la misma. El cambio en
estas tasas en respuesta a procesos fisiolégicos o patolégi-
cos es determinado por factores hormonales, insulina,
hormona del crecimiento (GH de Growth Hormone), Insulina
como factor de crecimiento I IGF-1 factor de insulinoide
(IGF-1de Insulin-like Growth Factor I), hormonas tiroideas,
esteroides sexuales, glucocorticoides, glucagén y
catecolaminas, existiendo estrecha correlaciéon entre sus
efectos y no hormonales como estado nutricional, ejercicio,
crecimiento e infeccién (18).

Mientras todas las hormonas mencionadas tienen
efectos sobre las tasas de sintesis proteica y proteolisis
existe una compleja interaccién entre ellas durante el
proceso de control. La principal variacién tiene que ver
con una marcada elevacién en la insulina plasmdtica y

" mejoramiento de la liberacién de insulina postprandial

(19). Estos cambios implican un estado de menor sensi-
bilidad a la insulina en tejido muscular y adiposo mater-
no, entendida como una adaptacién fisioldgica para
permitir una direccién preferencial de glucosa y
aminodcidos a la unidad feto-placentaria. Se presenta
ademds un incremento progresivo de resistencia a la
insulina desde el segundo trimestre llegando a ser marca-
do en el tercer trimestre (20), la insulina se une al sistema
placentario, pero no cruza de la madre al feto, aunque
puede existir en circunstancias especiales (21).

El comienzo del embarazo, se caracteriza por incre-
mento de estrégenos y progesterona, lo cual incrementa
la proliferacion de células B pancredticas de la madre con
una mayor secrecion de insulina (22). En etapas avanza-
das, la secrecién de lactogeno placentario humano (hPL
de human Placental Lactogen), la cual tiene un efecto
insulinotrépico, se incrementa (23), junto con laprolactina
(la cual disminuye la tolerancia a la glucosa) y el cortisol,
el cual incrementa la resistencia a la insulina (24). La
relacién entre estas hormonas es compleja, pero los
principales efectos son:

1. Incremento en la respuesta secretora de los islotes
(estrégenos, progesterona, hPL) (25).

2. Incremento en la lip6lisis via estrégenos y
progesterona y hPL (26).
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3. Resistencia a la insulina (lactégenos placentarios,
progesterona, cortisol y otras sustancias no identifica-
das) (27).

Insulina, GH y GH-I juegan un papel preponderante
en la regulacién dia a dia del metabolismo proteico. En
humanos, la insulina primariamente inhibe la protedlisis
(28) mientras que la GH estimula la sintesis proteica
(29). Durante estados post-abortivos IGH-I tiene agudo
efecto insulinico sobre la proteolisis, pero durante el
estado de alimentacién o cuando el sustrato para la
sintesis proteica es provisto en forma de infusién de
aminodcidos, estimulando la sintesis proteica (30). GHy
testosterona tienen un importante papel durante el creci-
miento, pero continuan siendo requeridas para mantener
la proteina corporal durante el estado adulto (31). Las
hormonas tiroideas son requeridas para el normal creci-
miento y desarrollo (32). Glucagén, glucocorticoides
(33) y adrenalina (34) son todas incrementadas en esta-
dos catabdlicos y pueden trabajar a la vez en el desdobla-
miento de proteina muscular e incremento de la captacién
de aminodcidos por el higado para la gluconeogénesis.
Mientras un incremento en los glucocorticoides resulta en
reducida masa muscular, los efectos del glucagén pueden

ser predominantemente hepdticos aumentando la capaci- -

dad de captacidon aminoacidica (35). En contraste al efecto
catabdlico de la adrenalina sobre el metabolismo de
lipidos y carbohidratos, varios estudios sugieren que la
adrenalina tiene efectos anticatabdlicos en el metabolismo
proteico. A pesar de esto, la adrenalina incrementa la
produccién del aminodcido glucogénico alanina por el
musculo y su captacién por el lecho espldcnico. Existe un
considerable interés en el uso de hormonas anabdlicas,
solas 0 en combinacién en el tratamiento de estados
catabdlicos (36). GH combinada con insulina mejora la
cinética de musculo esquelético mientras que GH combi-
nada con IGH-I tiene un gran efecto positivo sobre el
metabolismo proteico en estados catabdlicos que cual-
quiera de las dos suministradas solas (37).

Funcién endocrina de la placenta

Las tres funciones bdsicas placentarias son:

A. El intercambio gaseoso, comprendido por difusién
simple de O, al feto, promovida por una diferencia de 20
mmHg de diferencia en la tensién de O,, la alta afinidad
por O, de la hemoglobina fetal y el efecto Bohr, y La
transferencia de CO, a la madre por difusién simple (38).

B. La nutricién fetal y la remocién de productos de
desecho: transporte de glucosa por difusién facilitada,
transporte de grasas por pinocitosis de acidos grasos
libres unidos a albimina o lipoproteinas, transporte
activo de aminodcidos, y sintesis de algunos &4cidos
grasos (39). La concentracién de urea, ésta es mads alta
en el feto que en la madre por un margen de cercade 0.5
mmol/l y la tasa de depuracidn a través de la placenta es
de aproximadamente 0.54 mg/min/kg de peso fetal a
término (40). Se ha sugerido que la proteina provee
cerca del 25% de la fuente de energia para el feto, y que
el amonio puede ser transferido a través de la placenta,
pudiendo el amonio materno llegar a ser una fuente de
nitrégeno fetal (40).
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C. Funciones endocrinas y transferencia de
inmunoglobulinas (solamente 1gG por pinocitosis): pro-
duccién de hormonas, incluyendo hCG, progesterona y
varios estrégenos (con el feto) (41).

La concentracién de aminodcidos libres en el feto es
mayor que en la circulacién materna (42).

La placenta no toma parte en la sintesis de proteinas
fetales aunque sintetiza algunas hormonas proteicas las
cuales son transferidas dentro de la circulacién materna,
principalmente gonadotrofina coriénica y lactdégeno
placentario humano. La proteina fetal es sintetizada por
el feto, de aminodcidos libres transportados a través de la
placenta contra un gradiente de concentracién. En el
embarazo a término, el feto ha acumulado mds o menos
500 gramos de proteina (43).

Las Inmunoglobulinas son sintetizadas por el tejido
linfoide fetal, y aparece primero la IgM en la circulacién
fetal aproximadamente a las 20 semanas de gestacidn,
seguido por la IgA y finalmente la 1gG. 1gG es la tinica
gamma globulina que se transfiere a través de la placenta,
por pinocitosis, y parece selectiva para el homdlogo 1gG.
No existe evidencia de la transferencia placentaria de
hormonas promotoras del crecimiento (44).

Metabolismo proteico en el embarazo normal

Los nueve aminodcidos esenciales son normalmente
tomados de la dieta, los 11 restantes no esenciales tienen
varias vias de sintesis a saber:

Alanina puede ser formado mediante una reaccion de
transaminacién utilizando piruvato. Acido aspértico puede
ser formado de oxaloacetato por reaccion de transami-
nacién. Asparagina por amidacién de aspartato. Acido
Glutamico, puede ser formado a través de aminacién
reductiva del alfa cetoglutarato. Glutamina por aminacién
del glutamato. Arginina mediante el ciclo de la drea.
Prolina en dos etapas provenientes del glutamato. Serina
a partir de 3-fosfoclicerato. Glicina, proveniente de serina,
mediante la serina hidroximetil transferasa. Cisteina
proviene de serina y metionina, siendo entonces no
esencial si se suministra metionina en la dieta. Y tirosina
formada de fenilalanina, por lo cual es no esencial si se
sumistra fenilalanina er la dieta (45).

A las 16-20 semanas de gestacion, las concentracio-
nes maternas de aminodcidos son reducidas comparadas
con estado de no gravidez, esto incluye la leucina y el
aminodcido gluconeogénico alanina (46) y se observan
inclusive durante la gestacién avanzada, estos cambios
ocurren en el embarazo temprano, antes de que ocurra la
dilucién plasmética y expansién del volumen sanguineo,
una situacién similar a la de la glucosa. En el embarazo
ha sido encontrado acelerado y potenciado el efecto
hipoalaninemico del ayuno (46), ya que la alanina es uno
de los mayores precursores gluconeogénicos y se ha
sugerido que la hipoalaninemia contribuye a la relativa
hipoglicemia del ayuno en el embarazo, consistente con
la hipétesis del ayuno acelerado de Freinkel (48), la cual
postula que este mecanismo conserva los aminodcidos
maternos para la utilizacidn por parte del feto. El peso al
nacimiento fetal se correlaciona positivamente con las
concentraciones de aminodcidos de la madre para cierto
nimero de aminodcidos (49).
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La sintesis de proteinas es mayor durante el primer
trimestre, con niveles bajos durante el tercero. El balance
de nitrégeno se hace mas positivo a través del embarazo,
en comparacién con mujeres no embarazadas y la oxida-
cién proteica no cambia (50). El catabolismo y sintesis
proteica en el tercer trimestre son similares en embaraza-
das y no embarazas, lo que sorprende porque se esperaria
un incremento en la demanda metabdlica.

La insulina reduce el catabolismo proteico muscular
e incrementa la sintesis proteica (51), para regular la
conservacién del nitrégeno.

El consenso general sobre el papel de la insulina, es
el del balance intra-extracelular de disponibilidad de
sustrato para la infusién de aminodcidos y el aporte de
flujo proteico para la oxidacién (52).

Metabolismo de la proteina fetal

En trabajos con infusién continua de L-(13C)leucina
y (15N) fenilalanina en mujeres a término, sometidas a
cesdrea electiva y mediante andlisis de sangre venosa y
arterial de cordén umbilical, los principales hallazgos
fueron: captacién fetal neta de leucina y fenil alanina con
flujo de CO, y 4cido cetoisocaprdico del feto a la placenta;
oxidacion fetal de aminodcidos representada en parte por
flujo sustancial de la madre; la sintesis de proteina fetal
fue mds rdpida que la observada en adultos, pero similar
a la observada en nifios pretérmino, con suplantacion
placentaria de aminodcidos excediendo ligeramente la
demanda proteica fetal (53). El feto recibe entonces una
adecuada cantidad de aminodcidos de la placenta, me-
diante incremento en la degradacidn de proteinas mater-
nas o utilizando los bajos niveles de proteina plasmatica
de la madre (53). :

Embarazo y diabetes mellitus insulino-dependiente
(IDDM)

La deficiencia de insulina es un estado de catabolismo
proteico. Estudios in vivo han demostrado que la insulina
mejora la captacion intracelular de aminodcidos de cade-
na lateral corta, estimula la transcripcién y translacién de
RNA, incrementa la expresién genética de albimina y
otras proteinas e inhibe el desdoblamiento de enzimas
proteicas hepdticas. En pacientes IDDM estd incrementada
la oxidacién de aminodcidos, efecto controlado por la
insulina (54).

Un sustancial incremento en la transaminacién de
leucina durante una deprivacién de insulina contribuye
al catabolismo de la leucina en estos pacientes. La
mayoria de los efectos de la insulina sobre la sintesis
proteica parecen ocurrir en tejidos no musculares espe-
cialmente en el 4rea espldcnica (55). En adicién, la
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insulina tiene un efecto diferencial sobre la sintesis
proteica por el higado, inhibiendo, por ejemplo, la sinte-
sis de fibrin6geno y promoviendo la sintesis de albiimina,
el efecto anticatabdlico de la insulina en pacientes IDDM
se debe en gran parte entonces, a la inhibicién del
consumo de proteinas (56). El anabolismo proteico neto
debido a la insulina ocurre de manera masiva en musculo
esquelético. En pacientes diabéticos no insulino depen-
dientes (NIDDM) estos efectos no son notados presumi-
blemente por la secrecién enddgena residual de insulina,
por €50, los tratamientos que mejoran el metabolismo de
la glucosa en pacientes NIDDM obesos, no afecta el
metabolismo proteico (57).

IDDM puede ser considerada como un desorden
metabdlico caracterizado por hiperglicemia, glicosuria,
protedlisis incrementada y cetoacidosis, la cual cede al
manejo dietético e insulinico hasta lograr concentraciones
de glucosa y lipdlisis compatibles con la normalidad (58).

Sin tratamiento, en este tipo de embarazos, puede
encontrarse mortalidad materna, fetal, pérdida perinatal
(aborto espontdneo, macrosomia fetal, sindrome de estrés
respiratorio neonatal) y malformaciones congénitas, ade-
mds de altos niveles de complicaciones obstétricas al
momento del parto (59).

La hipoinsulinemia e hiperglicemia materna facilita
el paso de mayor cantidad de glucosa a través de la
placenta con hiperglicemia fetal. El pancreas fetal reac-
ciona incrementando la secrecién de insulina tratando de
normalizar sus niveles de glucosa (60), manteniéndose
las condiciones para un rdpido y sostenido crecimiento
fetal, siendo la macrosomia entonces una complicacién
asociada con embarazo tardio. Los estudios es este aspec-
to siguen siendo en algunos casos controversiales, por lo
que se aclararan muchos aspectos relacionados en afios
venideros (61).

Las concentraciones de aminodcidos en madres con
diabetes mellitus gestacional son similares a embaraza-
das normales, sin embargo los aminodcidos de cadena
ramificada (valina, leucina, ilsoleucina) se incrementan
en diabética gestacionales, comparadas con normales,
después de una noche de ayuno (62). Las concentraciones
de aminoécidos fueron encontradas elevadas en madres
con diabetes mellitus insulino dependiente comparadas
¢on controles y correlacionadas con peso relativo al
nacimiento en madres diabéticas (63).

La diabetes mellitus gestacional, usualmente se re-
suelve en el postparto y tiene implicaciones para el feto
y la madre, siendo el sindrome de macrosomia el princi-
pal problema clinico donde las calorias son almacenadas
excesivamente en el feto, incrementando este su peso
(4000 g) lo cual puede llevar a parto traumadtico para la
madre y el hijo, es mas probable que éstas madres
desarrollen diabetes NIDDM en afios posteriores (64).
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