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El!EEAC.Ill 

En 19e2, al terminar los cr~dltcs. d.<; la carro.l'a d"' t.tolc'31w., 
no ten\a yo una Idea m1.1~• clara de a que. rar.1.s. dv la biologla 
quer-la dedicarme. Hl& Intereses de c:er.traban prlnclpalme.-.l,.. '"'" 
aquel las rama'!l que trataban sot:.re la un!.dad da la 1,1ida Y no lat L.:. 
sobre la diversidad e la :1.lstrib.i::lt;n )' abu1 • .1ancla de l..~ 
organlsmo!<.I sin embargo, no estaba T~uy se~ura si lo q1.o,c. que-r1a 
hacer ere genél!ca, bioqutrntca, lnmunclogla, bioic'3la ce-lul ... -, 
embrlologla o ilslolog!a. Ful a hablar con varios jefe& ~~ 
laboratorio de las distintas ~reas que me ir1leresabcu·1 ~· 
flni!lmenlt:: decid\ ln9;esar al lat::::iratorlo d"-"l I:1·. Ra.r.1.!'.11 Hlvd.1.:z 
Buylla, pues desde la primera er.tre·.¡i;;.ta, é-1 me ccm,;.ntO que 
ccmprendla muy bien mi falta de dectsl!>n, pues e.-, r.1i fo1·mac10 1 
siempre se me habla hablado de las distintas :t.reas como capltulos 
separados, pero que yo debla comp1ender, y qu~ él m9 uyudarla 
para que lO lograra, qu;;. todos estos :Slsttntos capitule& <J.: la 
blologla se encentraban integrados en ;;.t organismo ~lvo y qu& al 
escoger cualquier problema experitr,.?ntal y estudiarlo, yo d""bla 
tratar tie tntegrar ·todos estos aspoctcs que sentla hasta entoc1ces 
com~ lndepen~lentes. 

Escogl para mi tesis de licenciatura un probler.1a mAs o meno!:> 
concreto de la homeostasis de la glucosa en lo;;, 01 ganismei& 
adultos, que conslstla en estudiar les efectcs de la estlr.iulac10n 
de una zona r<:!fle,...og~nica lnsullno-sensible, Iccall.:ada en l.i 
arteria pnnr:reattco-duodenal, sobre la retenciOn de giucc.sa por 
et encéfalo, y en aproximadamente un a;;o ot:luve el grado de 
Bibloga. 

Al terminar mi tests de Jlcer.ctatura, el Dr. Alvarez-Bu 1 11 ... 
me comento que querla que }-'O escogiera un nue\.·o tema J'"' trabaJ.:i 
mAs amplio que Me pE>rmtttera obtener .._ la larga lar1tc ur1 tllulc. 
de maestrla C!:l<no el de doctorado. De entre los ;.1uchos ter .. as quf;:­
me prepuso, escogt el de la onto3enia de ló. hor.;.;ou;;.tasts de la 
glucosa e ingresé a la Maestr!a en Ciencias FisiolOgicas. 

Como el tema que yo habla escogido era muy ar.iplto, det:1.:11r.ios 
para empe-zar, limitar el estudie solamer.te al perlo::l.o fetal. Al 
coma-nzar a trabajar sobre mi nue·\ID tema de trabaJ0 1 me dl cuentol. 
de q•Je eYl'!Jtt~n muy pcco'!J rep:::rtes e.., les que:; so hubiCO'ra seguido 
slstemt\ticamen':.e los c.l.'lmblos que cc:urre11 durante e-1 perlado tet.ol 
~~ la retenctOn de glucosa y en el contenido de este carbc.hidrato 
en lo~ distintos Organos fetales. Los peces tr~bajos qu~ se 
h1tblan rP.alizadc 1 he.bien sido en .;.nir.1ales ;rar.-:ies co1110 e·: bcr1.rsc. 
)1 el meno con los que nosot,..os no pc:!dfam.:::is !.rab.ijar, y el t.ecl10 
de que estas es;>ectes fl.'.eran r.1uct.o m.!ls precoces que las ralus que 
era el anl..,al C''<perl"1ental que n~sotrcs habl~r.1.:s escogido, hacld 
qt1e ft•E"ra muy dtflci 1 e)Ctrapolar lo!i resultados :te c;stos tru.t. .. JU"' 
a las ratas. Por ello, decidi:~cs e;;tu1iar es.tes d1:1s a'5ipectr..;;. C"lel 
desarrollo fetal antes de entrar r. c-studt.:.r- les ru1..car.ismos qu&o 
1 ns re~u 1 ar·. 



Una vez concluida esta parte j~l tra~3jc, d;;,cid1Mc~ iniCid 
el estudie de las mecanismos que regular. la hameastasis d~ 1.:.. 
gluccis;o. durante e-1 periodo fetal, pr:bar.dc los efectos Je lu 
insuJtna y la adrenalina, dos 1e l~s hor~o~as que intervienen d~ 
manPra m~s importante en la homeos~asls d~ la glucosa ;;,n los 
organismos ac!ultas, para con-·cer sus e~ectos sobre la retenciOn 
de ~luc:osa durante el pe-riada fetal de la rata y sob1 e el 
contenido d'? glucosa y glucO;:iena en los d1sti11los Gr9anos fetalel:i 
y determinar desde que momento estas hormonas cornl¡;.nzan a 
actuar. 

l.os resultados de estas dos priMeras partes del o?studto de 
la homeostasis de la 9luc:osa, canstltu)•e-n el tema de esta tests 
de maestrla. Es il':'lportnnte mtlncionar aqut que la rQ>alt:zaciGn d;;, 
esta tests no hubiera sido posible sin la asescrla y consta .. te 
dtscuston con el Dr. Alvare:z-Bu)'lla, a quie1) a9rade:zc;o muy 
stncer~mente tcdo su apoyo. Adom~s quiero a9rad~cer a los 
revtscre!'i y !i:lnod;Jles: 11tra. Ana Lul6a Guzm~n 1 Dr. Juan /"landoki • 
nr. Horac1o f'lerchant., Dr. Car·lcs Valverde y Dr. Francisco Aloni;;o 
de Florlija la cuidadosa revisiOn c!e esta tesis, sus comentarlo& y 
sus crftic;.os. Doy las gracias tarnbl'-~n a toda~ r.;is profesores de 
la maestrla, a mis compaÑeras de estudio )' da trabaja por su 
colaborac!~n en cacla una de las etapas de elaboraciOn de esle 
trab~jo. Finalmente a~radezco a las autoridades / personal del 
In~lltut.o N.:icional de Enfermi?dadcc Respiratorias, en CU)'iil.S 
instalaciones se real izO este pro;,•ectc::.. 



RESUMEN 

Se estudiaron algunos aspectos de la or1to9enia de los 
mecanismos homeostaticcs de la glucemia, que es un factor 
importante en la respiraclbn fetal. Se analizb la retenciOn de 
glucosa en fetos de rata de 15 1 17 1 19 'I 21 dlas de gestac:ibn, 
seccionando les vasos del ccrdbn umbi 1 leal y midiendo la 
diferencia de la concentracibn de glu~osa entre la sangre 
procedente de la plac&nta y del feto. La retenclOn fetal de 
'31ucosa es baja los dlas 1:5 1 17 y 19 y el feto de-ja de retener 
'31uccsa e incluso la libera el dla 21, por lo que es probable 
que existan en los fetos otros sustratos oxidable~ irnportantes 
adern.!iie de la glucosa. y que las vlas gluco'3enol 1 tic.as y 
gluconeog~nicas se encuentren activas al final de la '3e~tac:i0n. 

Se determino el contenido de '31Ucosa y glucOgeno en distintos 
Organos fetales. Se encentro que la glucosa se incrementa en la 
sangre, el hlgado y el mdsculo esquelético hacia el final de la 
gestación y que el glucOgeno aumenta en el hlgado, el corazOn y 
el mdsculo esquelético. Se observo que en el dla 19 de Ja 
gestación la concentraciOn de glucosa en rlÑon y de glucógeno en 
cerebro disminuye. Por el lo, en la primera mitad de la vida 
fetal cada Organo depende de sus propias reservan de glucOgeno 
hauta el dla 17 en que el hlgado empieza a funcionar coma almac~n 
'3Cneral de glucOgeno. Entre estas dos formu.s de organi:zac.iOn 
funcional, existe un perlado de crisis que se refleja en una 
dismlnuciOn en el contenido de glucosa y glucógeno en algunos 
OrgaJ'los como el riÑon y el cerebro. El dla 21 de la gestacl011 
las reservas de glucógeno hep~tico son muyeres que las del hlgado 
adulto. La insulina administrada a los fetos causa: Al Aumentos 
pro3restva.mente rnayores en la concentracibn de gluctJgena hepAttco 
a partir del dla 17 de la gestacibn. Bl Aumento en la 
concentr9citJn de glucOgeno en cerebro y placenta en el dla 19 y 
ning~n cambio o pequeÑas disminuciones en la concentracibn de 
glucbgeno en e5tcs Organos en el dla 21 1 en el que el higa.do 
consume la mayor parte de la glucosa, incorpor~ndola a sus 
reservas de glucOgena. La adr·enal ina provoca: Al Aumento en la 
concantraciOn de glucOgeno en hlgado 1 corazón y cerebro el dla 15 
de la gestación, que se acompaÑan con una dismlnuciOn en la 
concentraclOn de glucosa en la sangre venosa y un aumento en la 
rotenclcr. d~ glucc;;.:i. por les:; rote!:>. Ei::;t.:i. ro;!:ipu;;;¡:¡t.:;i. d~::;.::.p.::i.rece tin 
los siguientes dlas del desarrolle. B> DismlnuciOn en el 
contenido de glucOgeno hepAtico en el dla 21 de la gestaclbn. 
Estas resultados indican que al principio del perlado f6tal 1 les 
mecanismos hcmeostkt1~os de la ~lucemia son distintos a las que 
intervienen en este procese en los animales adultos, pues la 
insulina no provoca cambios en las reservas de glucOgeno en los 
dl'itint.os Organos y los &fectos de la adrer,alina sor. difer·ent&s a 
los que ejerce en el adulto, apareciendo sOlc las efectos 
vasculares. Estos mecanlsmcs evolucionan y hacia el final de la 
gestación, se establ<:cen en los fetos mecanismos t.01.1eostAlicos 
similares a los quP MAntlen~n los niveles de glucosa ccnstautes 
en 1 es adultos. La i nsu 11 na incrementa E.-1 g 1 ucOgeno l1epAt ice >' 
la adrenali~~ lo disminuye. 
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r· INTRODUCCION 

Todas las c~lulas requieren ener9ta para realizar sus 

funciones. Esta ener9la la obtienen mediante el prcc~so d& 

r•splraclOn celular, que consiste- en o::ldar suálanctas. cornplejJ.s, 

almscenE.ndo la ener9fa que '3UArdan sus enl¡,ces eo forrna de ATP. 

La 9lucos<.> es eJ compuesto que se e:nplea rnAs -f1,ecuant.:1.1~ .. l~ ce.ir.o 

sustrato inicial de las reacciones respiratorias, 

la energfa celular~ 

gEnerador· as de 

Jos organismos p:u~ic~Icl~ra:, J.u;, c~lulas l<lrnan la 

glucr-si! de su medio intE>rr.c. Fc:.r t·!lc, 

han dt'E:arralJada me-canis~.~OE cor:iplC!';os que les perr .. iten mar.tene1 

dentrr de r.le.-t';ls lfm!tes las c::in:eutrac:iones de 3luccso3. extr·u e 

lntrp.-elular. D~rarite el de~arrcllo embrionario, les &l::>tema~ 

re3uladores que mantienen c:onstant°";;, les niveles de 9lucc.s• 

mcr-Foltlgic:as do los or3anisrnos ~Jcst >· Pic.:Jn, l9'.'"'0;. 

Es importan te c:cr.o:::er 1 a orr tosan 1 .o. Jo. 1.:::;:. rne,..:an i srnos;. 

reguladores de la t-crr.~cs:tasis: de- ta ~!ucos.a.. Co~c su d~sarr~lio 

ha sido poco ;istudt:ido y ·.:us ~.r.or:nal las son la ca~sa de 

hinogtuceniag neonatal e~ 

CChlO 1 as 9 l JC~<Jo!'í1DS is. 

fShelte:¡ >' Neligan,19G6J 1 

1 d.S 

•• 
propbsito del presente trabajo estudiar a!gcnps aspectos de la 

homeostasis de la gJ•..acoi;a dur··arte el p~rlodo -fetal de la rata • 

.. 



11 HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN LOS ORGANISMOS ADULTOS 

Como todos los componentes del medio Interno, la cantidad de 

glucosa en la aangre estA sujeta a sistema& de control que 

la adqutsiciOn de este carbohidrato y &u ulilizaciOn. 

Loa alimentos in9eridos son ta fuente mAs importante para obtener 

glucosa, aunque tambl•n exl•ten depbsitos en et cuerpo de los 

cuales s~ pu@de formar y extraer este carbohidrato. Estos 

depositas se encuentran constituidos par el 91uc09eno hepAtlco y 

muscular, par las protelnas y las grasas {Langtey,1969J. 

Las vlas m6s importantes de utlllzacion de este carbohidrato 

son: 

La producciOn de energla mediante tos procesos de respiraclOn 

anaerobia y aerobia en las ce1u1as, 

la• vlas d• stntesls de glucoltpldos y glucoprotelnas, 

la converslbn a 9luco9eno hep~tlco y muscular y 

- la converston a grasa y la excreclbn por orina. 

Normalmente ni se excreta glucosa, ni se deposita c•mo grasa. 

SOlo cuando la admlslOn de alimentos es mayor que los 

requerimientos energéticos se deposita 9rasa y sOlo cuando la 

concentraclon de glucosa san-guinea aumenta canslderable1~ente, es 

e~cretoda por la orina. 

AdemAs de los mecanismos homeost~ticos generales que regulan 

la adqutslclOn de glucosa y su utilizaciOn descritos en los 

p~rrt'fo5 anteriores, existen mecanismos nerviosos y humorales rnA& 

finos constituidos por vlas aferentes, vlas efectoras y sistemas 

irt~?r~~ore5 que re3ul~n con~tantemente los niveles sangulneos de 

'91UI::->"-::> c.;o•·a -".!•1ste.rlos a las variaciones en el consumo de este 

3 



carbat'lldratn por los dft;':.ir.tos tej i.:las dependiendo d~ 

actividad en cad¡o, momento, 

Al!Lla.s. npurnt=•imnrales aferentes en .la rp9nJaclOn d..e .la 

SL=em.la... 

Se h.:t. roport.:ido la e:..;ist<?ncla de receptores gh.u::o•ens.Jbles 

localt::?ados en el sistema nervioso central, particularmente QU el 

Area hipotalAMlca, que actuar. come parle de la vla aferente 

encargada de la re9ulaciOn de la 9luc~mia CKotlyar 1 19711. 

Algunos de estos re~eptores actUan modificando la conducta de 

aJlmentaciOn de los organlsr;ios y por lo tanto la ingE>stiOr. de 

glucosa, mientras q~e otros modlfl~an lú glucemia sanguln&a al 

actuar "O"obrr:· 1 a.'5 reservas de '3luc:!)9eno en e;! higa.do 'I wl rn4scuio 

esq•Jelt-tlco. 

Tambi~n se ha de~crito la OAister.cia da 

lnsL~l Ir.a, que al se,.. estirnulados proc!ucer, hlpo9l ... cer1lia. bi:.;.tQr,-.ic .. , 

al ~~~lfi~~r ~lre~ta~e~t~ el matAbolls~o di? gl~cos~ por ~l 11lgado 

hac!~rt:to C::llfio C!sf:e rotnn9a una ma-;•or cantJdi':t .:seo gluco"'~ IS2a.bo y 

Szabo, 19..,2 1 19'.'Sa y 1975~l, 

•• h• obse!'"va:to t~n1bién qu• algur.c.s rec&ptorR~ 

per ! ~ér f ces ccMo los qui rr i ~rr;iiceptores dE> l seno caro L 1 :taw -y de 1 

glomus a!!t!"tii:c son sensiblell: a los camOios en l'a concenlracJ011 de 

glL•co!::a y que su estir,lUlaciOn mediante la in¡ecciOn .1e ciaf"•Ur'O 

provoca hiper<¡¡lucemia en l.;i, vena supri.hep~tica (AllJafol:..-Bu¡l!a, 

1981 J. 



. .. . : 

Alvarez-BuytÍa Y ... ;cOf°a!:lorad~·~e~.· ·:(J.96i»;· __ -Afv~r:11:z...;Buylla y 
.·,· ., 

eencósome · e J 9B.11 . ·y_---aüar·n~r.':~:·ff9á3i ',~'.--en-c·an-l·rar'.~"i{"'qúe ·-ai9una& + i Uras. 

abdcnlt'_na1é1i; del .-;:.ner-vi'o'.' ;;~·g:~··:''f:·o~~'t_·{i·~·;·e;;~.:-;·¡--~_::v1a.-.-aferent& de- un 

refl_P.jo h.lpnijluc&rnt'án·te· ins"C:(ado por_ la Insulina y qu& la 

e!lit.l!".'Ulac!~I', -,'~-lé-~~~lca· del cabo central del nervio vago produce 
·i:. 

~Í-pl!-?"9-i'~~~éj,lf"a--~"'rte-rta1.- ,-Se ha eStUdlado-tamblén el papel de 

otrCs -nervios - aferentes sobre ta regulaclon d& la gluceinla. s~ 

ha descrito que la estlmulaclbn del cabo central de- los nervios 

ctAtlco 1 crural y vega incrementa la ccncentractOn de glucc~a 

gangulnea tGrlfflth,1923>. 

!D.\U.as. ne11c7bumpca1es eferentes en .L1. cea111acton li .L1. 

glucemia • 

Se t":a descr 1 te e 1 papeo 1 de por 1 o r.;enos e i n::o her-monas 

capact?s d~ modlfi;:ar la concer.trac!Ofl de- g!t..:.cos ... e11 la san9r-e. 

La lnsul lna, sec~etada por las c~lulas B del p~ncre-a& en 

resp~est~ a la hlpergluce~ta, prc·.10.::a una disMfnuciOri en la 

concentrac!bn de gluccsa en la sangre perif~rlca. Se ha 

encontrado que la acciOn de la insul lna se dab& princi;ialrnente a 

un aumento e~ el tranoporte de gluc:osa a nivel de la m;;.mbrt.na 

celular, p1leB !5e ha observado este efecto en les adlpocltcs -y del 

tej idc> PIUSCular-. Aunque se- cor:oce quE: ü-l higado at.rdpa la ma)'or 

parte ti& la insulina 'l que esta hormona aumenta l.;;. c:aptac:lbn d& 

9lucosa por los t·epatoc!tos, el r.iecünistnc de a.::;:tbn de la 

l nsu 11 na ccl:r e el h l 9ado ne S'& ccncce 1 '¡a que la pero e tr-ac i bn de-

la g luc:osa en los hep:it.oc t toe: no se encuentra 11 rn i lada por 1 a 

per•ie::1bflflj.?.d riela membrana a c:st.n mo!écu!,J, ~Hers, 1976; Na;.es, 

5 



!.976¡ Gcodma'! 1 19801. 

La 3.d ren.31 t r:.a, sec:ra-tad:t por l J. - m~du i a·.-·.SuPr _arr.e-na_-J-, pr',; _ ... ..,,:a 

un tnc:remento en la movill::ac:10n d_e-lc.--31'-'c:c~a.·que'._-se ... ncu.:r"r:.1-.. 

almacenada o;-n fortt1a de gluc69enc -_hep~t:tc_c :"I _nu.~s_clJl~!"':• __ ,_causa1_1_do _ _.u1; 

aumento en la concentrac:lOn de la gluccsa.S:an9ulr1ea_,1Hers, 

Mayes; 1976¡_ Goc:idman 1 1980), 

19761 

Los gtucocorltcoides sec:retadca por la ccrleza suprarrer.al, 

facilitan le 9Juc:cnec'3~nesls a partir de la!:l prolelnas -,. Acidos 

grasos, elevando tos niveles de glucosa en la sa1>9r&. AdemAs lo~ 

9lucoc:orttc:oldes inhiben la utlltzactOn de glucosa par tu~ 

teJ idos e:<l?"ehep:t.llcos IHers, 19761 Ma;cs, 1976i Gcodr.lon, IY:BCJ, 

El glucag~n producido por las c~lulas A de ¡es lslole-s de 

LB>"1'3erha'"ls t:!e! pt-~creas secretado en 1·espuesta a la 

hlpo3Jt.1r-1Mflla, esttm•ila la co.,verslOn de gluc~geno hepJ.t.ico ,;,. 

19761 Mayes, 19761 Go~dman, 19701. 

SC' hé'. ene O!" tr !lr!o ql'.-9' las horrnonas ti ro 1 de as ln.:,;b i ~,-, ó. f e-t. ldri 

la cont'enf-.rectOn de glucosa <l'n la sangre eje-rc:l~nd:l ur .... ac:cit•• 

dlabetOgo:-na (Ma';•es, l976t Goo1:aar., 19E:>i. 

Existen numerosos péptidos secreta~os por el si ~L.;,rna 

ne,...vtoso que tntervi<;;!nen en la 9luccrre9ulac:l::>n 

En t ,..e ~ 1 les s<::> pueden rie>nc: i cnar 1 a<:> her 1.101)as aJ..-1,oh ¡ pof i & 1 ,;u• 1 as. 

que ant!l.goni::an los ~.f!:r.tos ~e la tr.sultna (Houssa¡ :,t f.i.;..:.solt, 

1931; '-lu93~ ns "I atta:"~'-'• 19601. S:e t.a desc;r 1 lo 
0
ql·E- la hcu-1.1or1a. d¿.I 

c:r(Ooc:imte"tc, 5:ecretl''1a por la hipOflsi¡;;, c::s1ni11U/e ,.,.¡ c:o11s1.au1..i de 

glucos'l en a19unc~ t;ej tdcs c:cf.l~ el rr.ilsc:ul=i, 

efoc:o sea lndtrec:tc )'se de-ba a la r:o·~iliz.l.c:i6n d~ :tc:ido;;, -:,1-ascr. 

libres del tejido adip~s~, les cu.31::-s, por st mismos, inhiber. ¡..._ 

• 
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utl 1 izaciOn- -de gl~C0Sa.---ci1áyes~: 19761 Goodman 1 1980>. Aunque la 

horrnnna adenc_c_oi-t icotr:O_f ic~, que también es secretada por la 

hlp0fisis 1 pu~ier:a. e}el'.'.cer_-_-un efecto_ indirecto er. la utlllzaclOn 

de glucosa, ya _que refuerza la llberaciOn de Acldos grasos del 

t~j ido ad-tposo 1 su efecto principal en la hcmecstasis de la 

glucosa, se debe a la estlmulaclOn de la secreciOn •• 
glucocortlcoides par la corteza suprarrenal. Se ha descrita 

tamblOn la particlpaciOn de otra neuropéptido que facilita la 

absorciOn de glucosa por las neuronas, ya que la insulina na 

atraviesa la barrera hematoencef Al lea <Alvarez-B<J.yl la, 19831. 

AdemA& del control humoral que ejercen las hormonas sobre la 

hcmeostasis de la glt.•cosa, el sistema nerviosa juega un papel 

import.ante lnervaniio las gl:Lndulas encarga.dan de producir estas 

harr.on~s ":/ ncdlflcando su secreciOn <Frohrnan y Barna.rdis 1 19711 

Hartln y col s. 1 1973; Waods y Portl? 1 1974; Port& y col s., 19751 

Unger y col s., 19781 Brower y cols., 19e21. Se ha descrito, por 

ejemplo, que la et;ll1nt.:.laclOn de las fibras paraslrnpAlicas que 

inervan al pAncre¡\S incrementa la secreciOn dQ ins<J.l ina, en t.anto 

que, la estirnulriciOn de Jas fibras sin:pAticas la disminuye 'i que 

Porte, 1974), 

El sistema. nervioso también acttla dlr-ecta:,1ente sobr-w el 

almacén de gluc:Ogeno en el htgado a tr-~vés ~e 1~ inervaciOn que 

rec:ibe de los n~rvlo!3 esplAcnicos CEd1.,ard5. 1 1971 1 19721. 
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e ) ~.n.1.r!.c.l. i;.e.n..t..c..ai e -.las o 1 y e 1 e 5 .d..e: S.l.J.lrn!iA e.e. tl mJUl.i..a 

J.n.t..eCll.12.. 

La primera evidencia de que el nivel de glucosa sangulr~eo 

B& ent:•.J.entra regula.da par el sistema nerviosa central la obtuvo 

Claude E!ernard <18491. Encentro q•.&e la p.,,1.nciGn del piso del 

cuarto ventriculo produce glucosur- la 

fllanlfest:<Jcton como una con~ccucnt:ia 

concentracton de glucosa sangulnea, 

e interpreto 

del aurr.ento 

e ata 

•n la 

Concluyo que existe un 

centro en esta regiOn que regula los niveles de glucosa en sar19r-e 

y que la mavt l lzaclOn de glut:csa que obse-rv.:>.ba •n &us 

experimentos se deble a ta estim•.&la.clOn de este cent1·0. 

Adel"'l~S de los ca:nbios en la glucosa. sangutr,&a. que se han 

Ob!ierva.do mediante le~iones en •1 puente, nume1asooa 

investigadores han descrito cambia9 en J& glucemia prod~cido~ por 

Jes!ones o estlmulaciOn del 11lp:>tAlamc 

19711. 

(Frohman y B.:;1• na1·d 1 s, 

Otr"'- evidencia de que los n.tvele~ de 9luccisa. se encuentr·¡¡,,n 

regula~os pcr el sistema nerviase, es qu~ se ha demcDttddD q~~ s~ 

pueden establecer r·eflejos ccndic:tonado:a hipoglucernianllitr> o.1 

asociar en el tiempo el ser.ido de un timbre o el ol>:>r a t1;.anta con 

las 

19601 

inyeccione9 d~ insulina <Alvarez-Bu'llla y 

Alvarez-Buyl ta, 19711 Alvarez-Buyl la y 

197~1 Woods 1 1972', 

e 

C:.'.l.r ras-.co~Zanini, 

Alvarez-Buylla, 



III HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN LA RATA FETAL 

AJ aa.t.e.c::edentes X nlantpamlentp d.e.l. prpbJema e~P..e.Ci.me.n..t..a.l.... 

Existen en la literatura numerosos articules en los que se 

describe la evolucibn ontogen&tlca tanto macroscbptca como 

mlcroscbplca de pr~ctlcamente todas las estructuras anatOmicas 

qu"e const i luyen al crgan i srno en f ormac 1 bn. T~Tllblt.n se ha 

descrita el papel de nurnerosas sustancias y hormona& que inducen 

la diferenciación y la aparlciOn de nuevas propiedades 

flslolOglcas en los tejidos C.Jost. y Pi con, 1970J ¡ no obstante, la 

evaluclOn ontogenética de los sistemas funcionales responsables 

de mantner la vida celular desde que el organismo consta de ~na 

sola c~luJa hasta que lo constituyen millares de ellas, se 

desconocen. 

No existen trabajos donde se describa ni siquiera la 

ontogenla de los sistemas funcionales que son imprescindibles 

para manten9r la vida, como lo es la homeostasis de la glucosa, 

la cual hace posible que llegue a tedas las c&lulas este 

carbohidrato que es el sustrato inicial de las reaccione& 

r•splralcrtas que proporcionan la energla indispensable para 

manton~r la vida. Por el lo, en este trabajo, se Inicia el 

estudie de la. onto9enia d& la hamecst..:::.sis de la glucosa en 1• 

rata. 

Para estudiar la e•JoluciOn cntc9enética de les mecanismos de 

la homecstasis de la 91uccsa, es necesario conocer las 

vartac:tcnes que ocurren en la retenclbn de glucosa por lea 
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orga.nismos y en el contenido de est.e:-carbohid-f.ata ar1- los distintos 

tejidos durante el perlado embr·loOario ";/ fet¡o,l. 

trabajos al respecto en los mam1feros y los qu~ existen 

gene_ralmente no siguen la secuencia de los car:1blos que oc1.1r-ren 

durante toda una fase del desarrollo. 

AdemAs, la e~istencia en los mamlferos, tanto de especies 

altrtciales en las que los in'ilviduos nacen mu)' inmadur-os y son 

incapaces de moversP. y alimentarse por ellos mismas, co1no de 

especies precoces en las que los organismos al nacer se mueven 

libremente Y se alimentan por ellos mismos, hace qu,.. se<t. 1u..a1 

dificil P-xtrapolar 

ot.ra. 

los resultados obtenidos b-i'• una E.ospo;cl.~ a 

Los p0C05 trabajos que se har1 reportado siguiendo 

sistemktlcamente las var tac tone!: en la rete11cto1, de glucosa )' en 

el co~tenl~o 1e glucosa y gluc01enc en 

fetales, se han real izado en especies grar.de-s y relalivarn<l'nte 

precoce!; como el borre90 y al rnona '/ no existen trabaje;:; de ~sta 

lndole en animales pequeÑos y altrlciales como la rata, 

mAs accesibles para el trabajo de laboratorio. 

que so,; 

Por esta ra:on, en le.s dos prir.leras secciono?~ di!' este 

trabajo s~ ana11:::i.rAn la~ v1'.r!.acicnes en la ret.enc!.~n de gluccsu 

a diferentes tienpcs de la vida fetal de la rata y los cambios en 

el contenido de glucosa y gl1..~cb::1eno e1·, distintc.¡; brgancs fetale& 

d9 esta especie. Pcstericrmente se- analizarhn lo& efecto& de la 

insulina y de la adrenalina, dcg de las hormonas mhs lmµortant&!ifo 
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que intervienen en la homecstasis de la 911.tccsa en los or'3anlsrnos 

adultoa 1 como un comienzo al estudio de la ontc'3enla de los 

m&canismos que re'3ulan la hcmecstasis de la glucosa er. la rata 

fetal. 

I.nl..c.adncclOn 

Brln9tar (1967 1 1968) demostrO que existe un incremento en 

el metabcl lsmc de glucosa del ovulo en el memento d& la 

facundaciOn Y que durante las etapas que preceden a ... 
lmptantacton, el consume de este carbohidrato aumenta hasta 100 

veces. Encentro que les embriones de dos células d& al9unas 

especies como el raton n&cesttan Acido pirdvico y ~cido l~ctico 

adernAs de glucosa para desarrolla~se. Este requerimiento no se 

presenta en otras especies c~mo el conejo. 

que les embriones de ocho c~lulas 1 tanto de los conejos como de 

los ratones, se desarrollan hasta formar un blastccisto cuando se 

les hace crecer en un medio de cultivo qu~ contiene 9luccsa come 

~nlca fuente de ener9la. El mismo autor descrlbtO que las 

reservas de 9lucOgeno que existen al comienzo del desarrollo no 

son de9radadas antes de la formaciOn del blastoci&to y que estas 

reservas desaparecen totalmente en el momento de la 1mplantac10n. 

Los dates acerca del metabolismo energético desde el memento 

de la 1mplantac10n hasta la etapa de formactbn d~ las primeras 

semitas son escasoE 1 aunque se cree que el embribn obtiene sus 

nutrientes del liquido que llena el lecitccel~ y de .... 
c~Ju1as uterinas que se degradan para formar la dectdua ITanimura 

11 



y Shepard, 19i'OJ ._ 

·En ·el··· trabajo 'd8:':i"B~-t.inUra ·y ·~hepard 1'1970>, se muestra que a 

partir 'de 1a·.et.apa:de·.formactbn.·de-,_1a.a primeras semitas, los 

embrtañes \'">d~-:_:~~:~:~'::.~~--" ;~C-~~~-'(e~~-~t~~-:·t."ambj~n _los de otra& especies 

consumen·. c9rB'!-~~-"~--~,d~d
0 

·d~ -_~luc_osa, _incluso mtls qu.a lo& t&J i.1os. 

-. adl.l1t.'Cn1~:-,_- ÉSt.~ COí\SUmo--v~ disminuyendo con ~1 cr-ecirniento 'I anl.eG 

-d~l --~~~~~-~d-~ f_;-~á1·º· ~1-~-a.~z~ los niveles de los orsantsrnos adulteia. 

Este cambios.en ·la uttltzacton de glucosa coincide temporalmente 

can una -dlsmtnuclon prosrestva en la producciOn de &cldo 1.1cltco 

en condtctones aero~iaG ITanimura '/ Shepard, 1970;Neuberl y 

lo que se ha su~erida que se d~be a una 

tranEiclOn de la resptraciOn an<Jerobta a la aero~la, Sin 

embarso, los estudios de Sptelman y LO.ke- <1971,19;"3) no c.c.1-.firrl'la1o 

e11ta postbtlidad al observar que el consumo de o;:lseno se 

mantiene constante durar.te este perlado, Kot-, 1 &r y Peters (19:70) 

proponen que efect!.v~mente, al comienzo de e-sta etapa, 1.-.. glucosa 

5e de9r;:o.da por la Vla anaerObicz. 1 pues las er1:ii.ias de 1..i. c.adeuo 

r~sptrato.~ia no est&n activas y atribuy€1n el alto consumo de 

oxtseno a los proceses stnt~ticcs. 

Se ha descrito que en los fetos de los marl'll fer os tanto 

altrlcia.le5 co1110 pt'ecoces, la. 911.:.co=.il l lc;;:;i. ¡::::ir 1.::. ctrculaciOn 

umbl l lcal y se obtiene por sluccsen~llsis o por 9luconeosr:r.~sls. 

E!!te carbohidrato se emplea para obt.:-ne1· la enersl.i qut: E-S 

hn;::iresc!ndtble para la vida celulc:\r 1nedionte el p1·ocebu de-

respirac16n celular, se utiliza an la slnlesis > ~l crecifui~~to 

y es alf"lacenada en forma de slucOseno por los distintos orsanus 

fetales lBa.tl;;aglla y Meschta,19:?81.tFIGURA 1). 
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G1.UCOSA EN LA 
CIRCULACION UMBILICAL GWCONEOGENESIS FETAL{1 l 

GLUCOSA FETAL 

ENERG!A SINTESIS Y 
CRECIMIENTO 

GLUCOGENOLISIS FETAL { '? l 

GWCOGENO 

FIG!..IRA Rctpresentacibn esquem:t.tic:i :1e las fuctntes pr lncipal&s 
de "31ucosa para el feto y de las vlas principales de utlllzaclbn 
de este carbohidrato lfl"3ura modificada de Battaglla y 
t1eschia, 19?8>. 

Se han descrita a grandes rasgas las vlas de abastecimiento y 

uttltzactbn de glucosa par los fetos, pero a~n se desconocen la 

tasa de uttlizactOn y la fracci~n de este carbohidrato que 

proviene de la ctrculacibn umbilical. Na se sabe con certeza si 

las vlas 9luco9enollttcas y gluconecgéntcas se encuentran activas 

en el feto y se desconoce el porcentaje de gluca~a que entra a 

cada una de tas vtas de degradactOn o almacenamiento IBattaslta y 

Het1chta,197B1. Aunque numerosos autores han sugerida que la 

glucosa exOgena es uno de los sustratos mAs importantes del 

meta~oltsmD oxtdattvo fetal, pues el coeficiente respiratorio de 

los fetos y de algunas mamlferos grandes y de la rata riz.ci&n 

nacida es muy prbxtmo a la unidad, la l.nfarmaclbn q~& asl &e 

obtiene .o.cerca del tipa de sustrato que consur.~en los fetos es 

poco ccnflO?blL>, pue!i la att.&> t.asa de crecl.t,itenlc provoca 



-- ~- --- :_ -__ -- - --v_·: ._· 

discrepancias·· 9ran·~e,s_.: e~-t_~~--~el::\;~~~J ~i ~~;-ro· y .. !a_; excré-C iOn- de 

determi Í"IO --~;~·:;_~-~-;~,~'.~~ i;~~ . de g 1 ucosa umb i 1lca1 por 

fetos de rata· de d i'fe~'~nt~s ·'e'dad&S ~-
trabajo •• 

Hétpdo9-

·~· 
los 

Para medJr la cantidad total de glucosa que retienen los 

fe tes en 1 as d l st 1 ntas edadss se u t 111 zaro1~ fe ton de rat.a. Spray u e-

Dawley de tos dlas 15, 17, 19 y 21 de la 9estaciOn. En la rat,;o 

el embarazo dura 22 dlas. El ernbriOn se implanta en la pared de 

las trom?as uterinas entre loü dlas 9 y 10 de ·la ge;.taciOn. El 

perfo'1o embrionario dura :tel dl.;o. 10 al 14 ·1· se considera ccmo 

periodo fetal al lntervaln del dla 14 al 22. La edad de loa 

fetos uti 1 i:za1os se· determino por el m.}tadc de Jcsl y Pican 

11970) con una aproximacio,· de 12 horas. S.e deJO a las t.embras 

api"'rearse con el macho pcr 'Jna ncch'.1 ldla O d;z. la gi:üta.:i~"'· Se 

lleve: ur, control del peso de la mo:.Qre, 5'1 palpb su abdomen al 

dla lQ y t..e sep.::ro a las ratas embar.l<:adas.. 

Las ratas embara:zad¿o_s se ar.estesiarcro con una in;.iec..::iOr1 

tnt.raperitcneal de 3 m9/lOC 9 '1a peso ccr"pcral ~e p,¡¡.r,tobarbital 

s6d !.co IAnestesal, Smttt. Kline). Se hizo una incistOn er. la 

linea media, dejando e~pue!!los los cuernos utertr.oi:;. Los fetos 

se e~teriorizaror. uno por uno dejando la placenta en su sitio. 

Se coler:tb sangre arterial provenie1;te de la placenta y vc-no;;.a 

proveniente del .;eto de- tos vas::is d.;ol cordt.1·, u1~bl 1 tcal. 

élto se- li9aron estos vasos en su porr:lbn media, se cor to el 

cordbn umbilical a uno y otro lado d~I nudo y se colecto Ja 

14 

' 



sangre en tubos capi 1 ares hepar in izados cuyas puntas terrni naban 

en bisel. La circulaclbn se bloqueb para Impedir que la sangre 

arterial y vénosa se mezclaran. Se comprobb que no se produclan 

alteraciones en la glucemia fetal al ligar el cordbn umbilical, 

tomando muestras controles en fetos donde no se ligaron estos 

vasos. La retenciOn da glucosa se determino mediante la 

diferencia arteria-venosa de la concentraclOn da glucosa. Al 

final de cada experimente se temo una muestra da san~re arterial 

materna, pue~ se sab& que las hlperglucemlas y las hipoglucemias 

maternas alteran la cancentraclOn de glucosa en la sangre fetal 

<Gilbert y Bcurban, 19801. 

La concentraciOn da glucosa en las m~estras se mldiO por el 

método de la enzima glucosa cxidasa con ayuda de un analizador da 

glucosa Bekmann Analyzer II. La reacci6n qutmica qua se empl~a 

en este m~todo es la slg~lente: 

glucosa oxldasa 
glucosa+ oxlgeno~hcido glucbnlcc + perbxldo de hldrOgenc 

El analizador de 9lucosa mide el consuma de ax\gena mediante 

un elc •. :.rcdo sensible a este gas y transforma la lectura a m9 de 

gtucosa/dl 4~ la muestra. 

Se hizo un anAlisis de varianza par determinar si los 

cambios en el contenido de glucosa en la sangre durante el 

per\c~o fetal eran significativas y se uttlizb la prueba de •t• 

de Student-Flsher para analizar las diferencias en 

concentraciOn de glucosa entre la san9re arterial y la venosa en 

cada uno de los dlas estudiados. 



Se encontrO un aumento progresivo en la concentr~c16n de 

glucosa en la sangre arterial proveniente de la placenta y en la 

sangre venosa proveniente del feto, conforme avanza el des~rrollo 

lFIGURA 2 y APENDICE I, TADLA 11. No obstante, se ha reportado 

que en otras especies corno el borrego y el mono, la concentraclOn 

de glucosa en la sangre fetal no var1a con la edad gestaclonal 

lShelley,1960). La concentraclbn de gluco~a an la sangr~ materna 

se mantuvo con~tante y fue ~te~pre ma~or que en la sar.~~r fetal 
120 
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G ESTACION 
FIGIJRf\ 2 Cambio;¡ E ... la ccnce-ntrgct!r . .:!P 3luc:o•.,:;. .::; ... ~an-:¡r e fetal 
arterial 1 ........ 1 y veno5a lD--01 y en la sangre arteria: materna 
10--01. Variaciones e ... 1~ ro':.en::i6~ de 9lucosa por les fetos 
lfirré' sombre~dal. X .±. e.s. lt~I. 
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Se ha descrito que la '3lucosa l lesa a la san'3re fetal por· 

dlfusiOn facilitada a través de la placenta y que su 

depende de la glucemia materna IGi lberl y concentraciOn 

Bourbon, 1980), El aumento en la concentraciOn de glucosa en la 

sangre fetal conforme avanza el desarrollo, plantea la existencia 

de aJ9dn m@canismo capaz de regular dicho proceso de difusiOn 

facilitada, un aumento en el ndmero de transportadores de glucosa 

o bien, la participaciOn activa de las vlas en la placenta, 

9luco9enolltlcas y 9Iuconeog~nicas proporcionando glucosa al 

torrente sangulneo en los fetos hacia el final de la gestaciOn. 

El mocanstmo regulador del proceso de dlf~siOn facilitada en los 

fetos podr!a estar relacionado ccn las modificaciones en el 

metabolismo pl¿cent~rio de~critas en algunas especie$ y que 

pertr.I tEn a este Organc cor1su1:11r otros sustratos como el lactato 

de nanera que llegue al feto una mayor concentraciOn de glucosa 

tShambau9~ y cals.,19771 Ramsay y cols.,19941. 

La parti"::ipc.1ciOn de las vi~:: 9luconeogénicas y 

glucogenoltticas durante la vida fetal no se ha podido comprobar. 

Se ha descrito que las er1zimas de las vlas gluconeogénicas no se 

encuentran activas en les fetos CYeun9 y Oliver,19671• pero que 

su actividad se puede inducir por el estrés y por algunas 

hcrr.~onas cerno la adrenalina el gluca'3on y la tirexina IGreengard 

y Dewey 1 19671 Gre~rrgi'lrd, 19691, Aunque DaNk 1 ns ( 1966) repol"t6 una 

conversl~n activa d~ glucosa a glucOgeno y viceversa en cultivos 

de hepatocltos fetales ~e rata, otros ;¡¡,u~cre& 110 han encentrado 

fosfo~llasa activa en el higa.do al ~inal de la gestación, por lo 

q1.•.e afirman que este Or9ano es incapaz de liberar glucosa a la 

c:irculaciOn CSchwartz y Ral 1, 1973J Devos y Hers, 1974). 
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La diferencia arteria-venosa er. l'a ·i::onc&1\tt'acifln de gluco!ia 

fue peqlleÑ:. ·.de :t__os dlas 1:5 al 19 de la gestaclfln ·'/ se invirtlt> 

el dta-21 :<FIGU_RA_.21. 

durante est·e periodo, 

Esto .fndica un consumo bajo de glucosa 

o bien, su en111ascal"arniento poi" la 

llberacl~n de glucas·a Intracelular por procesos de glucogenOlisis 

Estos resultados y los . de otros 

esti.ldlos eii ·1cs- -qt.i.e se muestra una razOn menor que uno entre el 

consumo de gluccga y el de oxlgeno en fetos de borregos, vacas y 

cabal los, indican l~. oxidaciOn de otros t:'Jstrato& ader11ás de la 

glucosa en el metabolismo fetal ITsoulos )' cols. 1 19711Battaglia y 

Meschla 1 197BJ. 

los sustratos que podrlan Intervenir de ma11era 

importa! te en -el meta?::lollsmo fetal se encuentra el lactato CBurd 

y cols.-, 1"7!51Char y Creasy, 197'6aJ, la fructuosa IDa~i... 1ns 1 19661 

.Shelley,19601 1 el acet~to CChar y Creasy 1 19~6bJ, •l plruvalo 

y algunos amlno~cidcs come el '3lutaniato y 

la- alanlna cetr;r.rd / cole., 197ZI. 

Cl ' Ca.mll..ia..5. en l.a. rgncpntracton .d.e. gtucosa X 9.l...s.l..J:;.eng e..n .l.C..li. 

d 1st1 otos Oi:sa.n.n.s Ae .la ~ .f.e.1.aJ..._ 

Intcpd¡¡ccJOn 

Desde hace mA.s de un si'310, Clau::le Bernard (16591 id.;i.11lificO 

gluc09eno en los diferentes tejidos fetales y describlO 

cualitativamente los cambies en su contenido dura11te la 

gec¡tacibn. Existen algunos trat:ajos cuantitati'vos Tll~f> ,-i;-c:lente-:> 

en los qup sa descr•tben las variacicnE>s ~n las cor,centra::.icrolli!-S de 
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9lucasa y 9 lucb9eno ·e~ lo&::_;~ ~-st .. ~ ~t~~ ·o-~-~~:~c'~ d~ · los fetos de 

mar.ll fe ros. 9randes .,y_, __ r-el a_t 1 _vam~nte: pf".'ecaces_ como el bc:i:rre90 'I e 1 

mona 1 Sh_el i.~~ ,- ~--~6~~-- ~-~-~'.,~·: E·n,, e·110's . Se -~~-~~~t~O ~U& - 1 a concentrac iOn 

de _9lucoaa ).- 91~~~'3-~fto :9n·--e-t,·ht9adc s& Incrementa al final de la 

de carbchidratcs en el pulmbn s~ 

incrementa- hacia la mitad-de la 9estaclOn y disminuye antes del 

-_nacimiento. E_n ___ el corazbn, el contsnlda de carbahidratos tambiiClon 

se eleva hacia la mitad de la gestaclbn y desciende hacia el 

f lnal, en contraste con &1 m4sculc esquolbtlcc en al que la 

c:oncentrac 1 bn de carboh 1 dratos aumenta dur.::.nte el tL l t 1 me terc 1 o 

de la gestacton fShelley,19601. 

Aunque es posible que en las especi~s altrlciales los 

cambies en el contenido de glucosa y 9luc0'3enc sean similares a 

los que ocurren en l3s espacies precccc~, es probable que su 

relaclOn tem¡.ar~l ccn respecto al parto varle, al i'3ual que le 

haCbO otros e-vente<~ flsic\OJicos como la dlfc:orenclaciOn se.(ual y 

el almacenamiento de colci~e en la tiroides IJost y Pico~,1970J. 

E~ p!'obable tarr:biiClon que el c-::r.tenido de glucosa y 9lucC19enc en 

Jog distintos Organcs dependa de la madurez que los fetos de las 

diferentes especies alcanzan antes del nac1Miento 

fShel ley, 19601. 

No existen hasta la fecha estudios cuantitativos acerca de 

las variaciones en la concentractOn de 9lucosa y 9lucbgeno en 

m~mlferos altrlciales y pequeÑOS como la !'ata :Batta9lla y 

MeschJa, 1979J. En estos animales solo se ha descrito que el 

h l gado fetal acumula 9ran cantidad de '31 ucClgeno hac 1 a el f l r.c.l de 

la ge-staclOn. Este hecho ha servida como base para un gran 



no.mero de estudios bioqulmicos que-- r:iostr.3.ron que se debe .a l., 

inactividad de la fosfcrilasa, en::if.la que degrada al '3luc09&f10 1 

An tanto que la actividad de la stntetasa se mantlenG a roiveles 

simtrares a lo5 que exlgten en'"el hl9ado adulto t'3c:hwa1-tz ";t 

Ra.l_l,-1973lDevos y Hers,197.qJ. se ha puesto peca 

atenclon· al papel de estos carbohldratos como l"aservas de er1er9la 

y a su func!On en la homocstasls de ta gluc:oso durante Dl perlado 

4etal. En esta secciOn del trabaja se determinaron les niveles 

de 9lucosa y 91uc09eno en los distintos Organos en la rata 

durante el perlado fetal. 

Hétgdas 

Para medir las variaciones en el contenido de glucosa y 

glucOgeno en les distintos Organos durante ol desarrolle de 1• 

rata se utilizaren ratas Sprague-Dawlay adultas de tres mesE:s de 

edad, ra~as recl~n nacidas de tres dlas de edad y f~tcs Je les 

dlas 1:5 1 19 y 21 de la gestacton. L~s animales se 

anestesiara., con uria in)'ecc!On 1ntraperitcnea.l de 3 mg/1009 de 

pese c:orpor"l'.1 de penf.obarbltal sOdicc:: IAnestes~!, Smith Y.li1h?l. 

Se tomaron muestras de tos siguientes órganos: h 19adc, ccra%ón 1 

m6sc:ula esquel~tlco, riÑOn y placenta. Se registro la relaciOn 

del pesa hOmedo de les fetos )' de su hlgadc. Para hacer las 

determinaciones de glucosa y glucOgenc en la ma>c.1' la de los 

Organos fetales fue necesario juntar lc<a tejldc!i obtc·r1idc<s de 

varlr:1s fetos y en al9ur1as ocasiones tnclusc de varia;; can:adas. 

El cor.tenido de glucosa )' <Jl..icOgenc en 

tej idoll se cue.ritlficO por el m~tcdo de Passcneau y Laude1·llal~ 

Cl97'1), Para elle, se hcmo9enlzarcn 100 mg de tejida en :Z mi de 

' 



, .. ·. o 
HCl 0.03tl:y_.se'é::oloé:aron.en ba.Ño de· Marta a 100 e por 5 minutos. 

para medir la 

concentrac1bn de glucosa en el tejido. Con la otra mitad se hizo 
o 

una -dl lliclbn 1:~ en HCl · 11'1 y se coloco en bat.io de f'larla a 100 e 

por.~ tres horas para dBgradar las moléculas de glucogeno a 

gJucost. La concentraclOn de glucosa en todas las muestras se 

mldlO por el m~todo de la enzima glucosa oxldasa. 

Se hicieron an~lls15 de varianza para determinar s1 los 

cambies en el contenido de glucosa y glucOgeno en los diferentes 

Organos a lo largo del perlado fetal eran significativos. Se 

utilizo la prueba d~ •t• de Student-Fisher para analizar las 

diferencias en el contenido de glucosa y gluc:Ogeno en los 

distintos Organos entre los fetos de 21 dlas y les recién nacidos 

Y entre éstos )1 los adultos. 

Res.u.U.ad.ca X DtscusfOn 

Se observo que la concentraclOn de glucosa en sangre 

arterial y venosa, en higa.do y en mllsculo esquelético aumenta 

durante el periodo fetal, al igual que la concentraciOn de 

glucogeno en higa.do, corazOn )' mllscu lo es que 1ét1 co. Se encontJ'O 

que en el dla 19 de la gestación, la concentraclOn de glucosa en 

rtÑOn y la concentraclOn de 9luc09eno en cerebro disminuyen 

CFIGURA 3 Y APENDICE I, TABLAS 1 Y 111. 

Estos resultados parecen indicar que al comienzo del p&rlodo 

fetal, cada uno de los Organos depende exclusivamente de su 

propio gluc0genc 1 hasta el dfa 17 1 en el que el hlg¡,¡,do 

prlnclpalrnente y el m\)sculo esqueléotlco en menor grado 1 comien:z:an 

21 
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38. NOto:-;::;<? que la escala en el eje de- lós or·J.:.-.adas es 
la~arlttnfcc. 

22 



a diferenciarse funcionalmente coma almac~nes generales de 

9luc09ena. La diferenclaclon funcional del hl9ado tambt~n se 

aprecia al observar que el peso de 9lucb9eno hep:it1co con 

respecto al peso corporal total aumenta durante el periodo fetal, 

en tanto que el peso de este Or9ano con respecto al peso corporal 

disminuye <FIGURA 41 • 
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FIGURA 4 Variaciones en el porcentaje del 
reBpecto al peso corporal y en el porcentaje 
9Jl1cOgena hepa.tfc:c con respecto al peso corporal 
hlgado durante et desarrollo de la rata. X± e.s. 
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Importante 

consecuencia 

de glu_coge~o en e1.-_d.1a· 17, dQ';.:"·f.a' 
del aum~nto . en·_:-~l -_no··~~~;~'-_.:~~ ello l ú 1 ªª 

ge$.i.aclon cotn._. 

fetales, pues 

fetal en el dla 17 

de la geataciOn. El aumento erl- El nti.rR9ro de ce.lulas harla 

ineficiente la organizaciOri func:Irinii.l -fniCial en la que cada 

Or9ano dependla de su propio glucOgeno hacienda que ~~ta &e 

rede+intera de manera que fuera eficiente nuevamente, al 

establece,.. un aJmact>n general de glucosa en el !llgaC:c. 

El dla 21 de la gestaciOn, los niveles de glucOgeno en el 

hl9ado alcanzan el 9% del peso del Organa, lo que equivale •l 

doble de la que contiene el htgado adulta. Come en el hlgadc 

fetal coexisten la linea celular hematcpay~tlca y les 

~epatocltos, y ta primera constituye el qo~ del peso del Organc y 

no acumula glucOgeno CDupou~· y Jcst, 1969;Jost t P1con 1 1970;, ia 

cantidad de gJucOgeric e.., los hepatocltcs fetales det-e ser a.ll.n 

mayor de lo que in~ic~n los resultados reportados, ya que las 

determinaciones de 9luc09eno no dlstingu~n entre las dos 111.eas 

celulares. 

Es pr1:1bable que la glucosa que genera la resoé'rva ,je 

9Incbgeno heptlt1co -fetal P"OVenga de las vlas sluc:cnecgllnlcas, ya 

que los fetos de 21 dlas de 9estaclbn sblo reti,..nen p€Qu&í~as 

cantidades de la glucosa que previene de la pla.:entp !FIGURA 2i. 

A•Jnque se ha des~rito que las enzimas q~12 lnlervi~n.:!n eu este. .. 

vlas r.o se er.cuel"ltran normalmente activa!:; en los fe-los <YeJ.ng y 

01 iv&r.11?67), no es pos!.t-le e~plic.'.11 el orii;en de la er.orr11e 

re-serva de> CJlllr"bg~l'"IO 1e ctra manera. Pcr otra parte se- t.a 

rerort:JdO q•.1'0' l:i .:i.c::tiviJad de las enzl1nas d.._. <.·slc.s vlclS r,. • .c?dtt sttr 



tnductda por el estrés que se produce por la insuficiente 

aportac:IOn materna de oxJ9eno y slucosa al t lnal del embarazo Q 

por ·1a ln)'accion de hormonas como el 9lucason 1 la adr-enal ina o la 

t l ro:ic i na e Dawk 1 ns, 1966; Gr@en9ard '1 De"n'!y 1 1967 ¡ Greengard, 1966) ~ 

La, funclbn i.ie la. reserva de 9Iuc:b9ie-r10 hephtic:a fetal se 

desconoc:e. Cla.ude- BQ>r-nard <18~9) su9trlb que era la de una 

r~serva ener9&tica en donde se almacenaba gluco~a que era 

ut.i Ji z:ada •n el desarr-olla de muchos tejidos y •n et 

mantenlmlento de la homeastasis ~etal. Ne obstante, la ac:ttvida~ 

dtt las vlas 9lucogenallticas ll!'n este Or9aroa na se ha. pedido 

comprobar. Dawkins <1966) reporto que existe una co1.versiOn 

activa de glucosa a gluc:Ogeno y vlc&versa en cultivos de 

hepatocitos ~etalesl stn eMbar90, se oponen otros autores que no 

han encontrado ~osforilasa activa en el h19ado al final de la 

~estactbn 1 por le que afirmah que este organo es incapaz de 

liberar ~lucoga a la circulaci~n tSchwart: y Rall,1973;Devo& y 

Hers,1974>. Par otra parte, el aumento en la concentracibn do la 

9Jucosa coniorme avanza el desarrollo (FIGURA 3> plantea la 

posible participactOn de tas vlas 91uco3enoJJticas en Jos fetos 

hacta &l final de la ~estaclbn. 

~os cambios en el contenido de 9lucosa y 9luc09eoo &n otras 

Orgnno~ ~&tales han sido menos antudtados que los q~e ocurren 

el el htgado. Claude Bernarct (18~9> suglt1~ que varios Or9anos 

fe-tale'a. incluyendo il la placenta, actuaban cor.10 alt,1acer1es d4"-

9luccsa cuando el h\9ado a~n r:o ~ra funcional. En la ma.yc1· 1a de 

tag especies. ne se canece !'asta la fecha el t.aroaÑC de las 

rese~vas de glucog~no en otros 0~9ano~, ni se ha. ccJJ1probado su 
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lr:1portancla ._t~sl0Jt:i9ica- para·abast.ec:er- de 3luc:osa_ al _resto <J.;I 

or9an i smo. _ 

se· ha reparado q~te el conterddo de glucosa. y -;luco.;i..-nc el) el 

mO.sculo esquelétic:o se inc:rementa hasta el -f innl de la 9est..:t..::.itio 

en todas las especies en ·1as que- sa ha i:stucilado, al 19ual qu~ 

oc:urre en la rata CFIGUPA 3 y APEMDICE I, TABLAS I y III. Sir. 

embar~o, en las especies altrlciales, 

1"19cen fll.\S i,..•.,E'duros, las r.ancentrac:lOnes alcan:adas son siempre 

menores que en las precoc:es IShelley,19661, 

Se ha descrito que en l.;1s esp1;.c:les precoces c:cf.lo el borr&90 

y el mono, la cor;centr;:r.cl6n de> gluc:Ogcno en el cora:z011 alca11:.:a un 

m.axtmo a -finales del se9undo lerc:lo del embara=::i ,/ disr.iinU)'e 

hac:ta el final de la geslac:lOn CShelle:/ 1 19661. Este ca.-flbic::; s.;¡. ha 

relac:lonado con la mod!.fJcaciOn en el :.:e•.oboll~mc:; cardlac.:i que 

paea de obtener ener9la. a par-tir de gluc.:isa a obtener la n par tlr 

de ~e: idos grasos <Batta~lla y Meschin 1 197a1. 

que el c:ontenido de .;luc:~ge-no vn et cora:Or: d.:? -fetos .Je- olras 

ospecles rnt.s altr-ic:iales como la rat.;., se incrementa hasla el 

finri? de la gestaci~n. lo:> resL•lt.3dos de este t1 a.baJu 

coinciden con los obtenidos e-n ese. trabajo !FIGURA S Y APEUDICE 

I, TABLAS I Y ll), A pesar de- que el co11ten~do de gluco.:;a / 

9luc:09eno en el corn:en de la rala -fetal se incrementa, Cl ark 

(1971) encentro que el consumo de glucosa por el cora~On de l~ 

rata fetal disminuye hacia el -fir,o;.l de la 9est.ac.101·1, por lo que 

es probable c;ue en esta e5peci'!: tambt~n se esté dando el ca1flbio 

en el m~tabolismo cardlac:o antes del naclml~nt=. 

Me ~e han dC!scrito los c:-Mbios en la c:oncentraci6•' de 

gll•cOger-o en el cerebro ni en el rlÑcn durante el pe1·lodc fe-tsl. 



No obstante, se ha observado q-Ue ei--·cDritenido de glucOgeno en el 

cerebro de los ~etas de ratas y perros ea mayor que en los reci~n 

nacidos lVanucci y Duffy, 19741 Kohle y Vanuccl,19741 Klleg1nan y 

cols., 19811. En este ~rabajo se encentro que las reservas de 

glucosa y glucbgeno en estos Cirganos tienden a disminuir en el 

dla 19 >:ie Ja gestaciC.n (FIGURA 3 y APENDICE I, TABLAS I y III. 

Es probable que esta dismtnuciOn sea provocada par la crisis que 

hace tneftctente la organizacton funcional hasta entonces 

prevaleciente_. en la que cada Organo dependla de su propio 

gluc09eno, para hacer que ésta se redefina y se establezca un 

almacén general de glucosa en el hf9ado. 

En general 1 parece que los mismos ca"'bias que oc::urren en el 

contenido de glucosa y gluc~geno en los distintos Cirganos en las 

especies precoces como el borrego y el mono, tambl~n aparecen en 

las especies altriclales como la rata, No obstar.te, la magnitud 

de los cambios difiere en algunos tejidos como el mdsculo 

esquelética en el que el aumento en el contenido de gluc05enc es 

menor en las esp~cies altrtciales que en las precoces lShelley, 

19601, También varia la relaciOn temporal con respecto al parto 

en la que comienzan a aparecer estos cambies¡ por ejemplo, la 

acumulacibn d& glucb9~1¡0 ~r. ;;;l h! ;"1-dC fe:t"11 humano comienza al 

+lna1 del primer tercio de la gestacibn <Jcsl y Pican, 1970J 1 en 

el borrega y el meno ocurre al prlncl~ic del Ultime tercio de la 

gestactbn {Sh~lley, 19601 y en la rata sucede al final del ~ltimo 

tercio. La calda en et contenido de glucb~enc en el corazOn 

ocurre en el borre30, meno y humane antes del nacimiento 

(Sl".el ley, 19601. en tanto que en la rata parece ocurrir después 



del ":acimtento; Se ha descrito t.ambl,r, c;~e en la ontogenia de la 

secrei:: i bn de -hormonas t. 1 rot de as, l~s prtme:ros ve-tr.t." dlas de la 

vlda-:·p~-~t-r;a.tal:· ~~-{~rala corr-esponden al O.lttmo trirncrst.re de 

gestactbn d'l'l feto -humano (Dubols y ·nUssault, 1977>. 

•• 
Eñ el presente trabajo se encont.rO que la concentractOo d~ 

glucosa y glucbg9no en todos los brganos estudiados disminuye 

despu~& del nac tm ten to, excepto la de glucosa en Ql hlgado 

(FIGURA 3 Y APENDICE I, TABLA III). Es probable que las reservas 

de glucogi' y gtucOgeno en los fetos se utilicen para aportar 

glucosa durante el parto y al recién nacido. 

El parto ademA.s de repr-esentar para el foto el mor.ier1to de 

enfrentar problernas fistol03icos totalmee)te nuevos, cor.10 es el 

respirar aire, el !ntoductr nut:-iente~ a través del tl'act.o 

digestivo y la termorregulactbn, e-s ur.a etapa en la qu¡;¡. ¡:.c.r ••• 
contraccto!'.;': uterin~s, se suceden lar.;os per·lc;,dos e(l lo& que r10 

llega al -feto la sangre procedente de la placenta. Estos 

periodos producer. en el feto, hipc~ia, bradicardia y muy 

p:"obablemer>te hlpoglucernta lBatrd y Robel'tson 1 19751. P~r ello, 

es poslbl~ que:> durante Eoste proceso se utilicen en gran parte las 

resl!'rvas de glucosa y gtucOgenc fetales para. mantener e.ar. vida al 

organismo que'esth por nace:". 

De!tp•.J.és del nacimiento la dieta de los ma1nlferos cambia de 

all~ en carbohidratos y baja en '3rc<¡¡,.:;.s .::i. :iltn en o;11'11sas -.,, baja. en 

carbohidratos <Olrard, 1971¡ Psgorier y col5,'1983l. 

que este cenbio t~rnbién contribuya al d~~censo en l~s 1 es~r va~ dé 

'3luco5a y glucOge~o fet~les, Hc.cia la edad adulta, las r.:?servas 

de gl~cOseno se incr<::or.ientL>n nuev:i.mer,te lFIOURA 3 '.' AFEl~Dl.:E 1 1 

TAE'LA I\'J . 
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: - - ' . ' ' -.. _., . . 
en- las·_·que los ·arganisma·s nac:en sin que oc:urra el parto. En el 

Po_l_ i o_;;:~-~~-:~~--~'!~~-!'}_- ~~,:. __ qu_~ · el g lucbgeno coml enza a acumularse- en el 

_htgado al .. ~f_inal~- del primer tercio del perlcdo de lncubaciOn 

Se ha observado que la glucosa con la que se 

constru)'e esta reserva de gluc:Ogeno proviene de la membrana del 

sa_co-_vi~~llno cz_willlng, 19~1 I Thcmmes y c:ols. 1 19691. Hilcia el 

final del segundo tercio del perlado de tnc:ubacibn 1 la 

c:onc:entraciOn de gluc:bgeno hepatico disminuye y aparentemente es 

utilizada para proveer energla a los brganos que comten=an a 

funcionar, cuando las reservas de glucbgeno de la membrana del 

sac:o vi tel lno se han agotado IClawson y Da1nm 1 19641. La calda en 

el 9lucb9eno hepattco que ocurre en les mamtferos despu~s del 

nac:lf!llento, tamblli-n aparece en las especias de las aves, pero 

ocurr~ antes del nacimiento y es menos drAstica. 

1.ni..c.QdHcCIOo 

El p~ncreas deriva embrlotOgtcamente d•l intestino 

primitivo. Clark y Makoff Cl97Bl describieron que en los fetos 

de las ratas• las c~lulas epiteliales lntestlnalEs forman 

estructuras bulbares, rodeadas por tejido mesonéfrico entre los 

12 j 13 d\a~ de In 9estactOn, A partir de estas estructuras, se 

de'Sarrol tan des lóbulos par.cre~t.tcas lndependientes 1 uno dar-sal y 



otro ventr-al que .se ·rotaClonés 

del· estomago, hasta· f·uS'ion-~~5~,-- -_~6-~P:-iet'a·~e:r,-t-~.'· e"íi_--er ·.d la le __ del· 
_-_,,__ -~,:. .. ' _;._·, .. -.. ;·,~-.-: .. : .. ··~- .. ,-,.,, ,, 

embara:z:·o. -·--: - ,:. i ' .. ,-, 

c1 ark ~·- R_U~~er-.f ll972r· -~~::·i·c~-¡~-~-~} l.~::: p~·~~~~,~-~:{~-·: ~~-;_\-~~u·i tna en 

el rudimento::; ~-~-~~-~:~-AifgJ; :?d~iJ~,·~~:::.~f.:'rJi~~-~-'.72-;_;a;~- ·;--;~:'.:;a: 9éstac1tin y 

observaron que- ~u :-c~n·c-e!{tr_~~~¿ri--~:~-~~~~a::-.~~~-';:;-~~- bt_flt.sica l1ast.a 

alcan:z:&r-,-- L.OB_ 

que los _•;11·•Anulas secretorios de las célula& B r.o 

aparecPn hasta et d1a_l5 del ~mbGraza, µ:u· lo que susiere1l que 

estas células no son capaces de sec:ret.ar- in!:;ul ina ar.le!. de 

alcanzar esta edad, a pesar de que los estud10$ b1oqul1ni.:.o& 

indiquen que se slnt,,,tiza :t acumula insulina desde ,¡artes dlas 

antes. Los anllltsis de ilHiullna plasm:t..tica en los fetos d.:.- rala. 

han mcstrado que la concentrac:ltin de €:'Sta hcrr .. or-1a se 1r-1c.1 c.1t.-.11ta 

desde el lila 16 hasta el 20 de la 9eo;;tacttir1 "/ que- se mantiii<nC o 

dttsctPnde 1 i'3eraraente hasta e-1 momc;nto del nac:ltniento. se ha 

obSP.rvndo que en el reci~n nacido la c:oncentraciOn pla-.;rn~llc<> de. 

insulina es alrrededor de- oc:ho veces ma:/C.f que> en los adi..11 tos 

<Gtrard y cols. 1 1973;Jcst y cols. 1 197~1. 

Los estudios de He·;¡re y colabor2dore~ 11Q7ll / 11cEvc..1 y 

col?.bcradcres f 19731 

c&lulas de Jo9 actnas Si'3ue un pa~rtin de dE-Sarro:to tndeper1dlentE-

del d~ l~s tsJotes de Langerhans. S:us trabajos r.;ue2trrr1 que ia 

secrectl!ln ~e insutir-a precec.'e. a la de las d;;1 .. ~s &n% i111as 

pancreAtlc:as. 

Sodoy~2-Go.fi :JU:'( y colabora~ores ( 1971 l est .... dla.ron •• 
3C 



senslbi l ldad de las células e fetale_s a la glucosa, Encontraron 

que estas células se vuelven sensibles después del nacimiento¡ 

sin embargo, se demostrO posteriormente que las células e fetales 

son sensibles a las variaciones en la concentración de glucosa 

desde aproximadamente el dla 18 de la 9estacton (Girard y 

cols. 1 19741 de Gasparo y cols. 1 1978; Dudek y coJs.,1984). Estos 

autores encentraron también que el sistema nervioiio Dutóncmo 

Influye sobre la secreciOn de lnsul ina antes del nacimiento, 

cul t 1 van do células pancre~ttcas en medios con distintas 

conce.,traclones de ad renal tna y de ace-tt leal i11a. Se ha r'epcrtada 

también que la adenccorticotrcfina y la secreciOn de la ccrte2a 

suprarrenal afecta el ~esarrollc de Ja capacidad d~ tas células 

e de rewponder a la presencia de glucosa secretando insulina 

flack y Milner,19~~). 

Los estudios sobre- la acción de la insulina er1 la regulaciOn 

de Jos niveles de glucos3 1?n los fetos se han centrado llnicamente 

en el control que ejerce esta hormonil sobre la acumulaciOri de 

gluco9eno hephtico antes del nacimiento. El papel regulador de 

la insulina sobre el htgado se sugiriO por primera ve2 en el 

trabajo de Aren 119231. Este autor afirma que en los anfibios, 

aves y mamlferos existe. una correlaciOn entre la organog~nesis de 

los islotes de Langerhans, la activ~ciOn de la tiroides por la 

hipOftsts y la acumul<.><::iOn de glucOgeno hepAticc. En los fetos 

de lo~ mamlferos, el efecto de la tiroides sobre el pllncreas no 

ha podido comprobarse pero los estudios del efecto del pllncreas 

go~re la acumulaci~n d& glucOgenc he>pAttco muestran que la 

lnsul tna incrementa l~- concentraciOn de glucOgeno on ol 

IManns y Brockman 1 19691 El sen )' :el~., 1973; Sct.1-1art2 y Ral 1 1 
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1973; ~aur-bon -~-: G·.f,~-be,"Í"'t-~ :l_~'~'-1-1·~ -
El mec:anfsmo -d~-- a~~-tOn ·de la !nsul ina sobre les hepatocit.os 

S&> desconOc:e~. En ·1as.(rabajos de Eisen )' c:olaboradores Cl9731 y 

Sc:hwart2 >' Rall <1973_1 1 se __ reporta-_que la 1nsu1Jna ac:eler¡¡ la 

de gluc:Ogeno en el higa.do activando a la 

si nt&tasa, Por el .contrario, scurbon y Gilbert CJ9Bl> seÑalan 

que eJ aumento en el contenido de gluc:Ogeno h.t'p:ittca y la 

lncorporaciOn de glucosa marcada a gluc:Ogena que encontraron en 

sus &:1Cperlr,1entos, se debe a la reguJaciOn que ejerce Ja insulina 

•abre la actividad de la gJuc:Ogenc fosfortlasa. Concluyen que el 

papel regulador de esta hormona es secundario, pues no interviene 

en la inJctaciOn del almacenamiento de 5luc09e1lo rol e11 su 

slntesJs, sino impidiendo su degr·ad.;.ctOn. 

Prti.~ticamente no se han reportado les efo;ctos de la ir111>ulina 

sobre otros Or·ganos -letales. Pican y Montané (J96BJ repo1 tar cu 

una disminuciOn en los niveles de glucosa san:;¡uJ11.a>a 

respuccta a inyecciones intraperitor.eales de insu.ltna. 

colaborador.:-s {J965J describieron que el ccra:zon de 

Fea t 

pcl lo 

.:odqu i '?re sensibilidad a Ja in~alina rnuy temprano en •1 

deoarrol lo. El efecto de la insu?ina sobre el sistema nervioso 

no se ha estudla1o, a p~~ar ae que se sabe que la barrera 

hem.Jto9nce>fb.11ca comienza a funcionar- de!:pu~s del nac1m1ento. 

En esta secci~n del trabajo se estudian Jos efecto~ de la 

insulina sobre Jas reservas de 9Jucos.o. y 9tuc03c-r.c en distintos 

Organos en fetos de diferentes edades. So? determioa des:le cuando 

se enr.u~ntra activa esta hormona, 

comienza eon leoi:: distintos Organcs antes de q1..1.;. e-1 hlgado se 

defina funcional~~nte como al~acbn de 9Iuc09eno o si act6a a 

3:? 
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partir de ese momento. 

Para estudiar las efectes de la insulina sabre la retenciOn 

de glucesa por las feto& y sebre les cambias en el contenido de 

gtucaua y glucOgeno en los distintos Organos fetales, s& 

utilizaron camadas de fetos de ratas Sprague-Dawley de los dlas 

17, 19 y 21 de gestaciOn. La mitad de los fetos de cada 

camada reclblO una lnyecciOn intraperltoneal de 0.1 U de 

lnsulina/g de pesa (Insulina simple, Lllly,S.P,J diluidas en un 

volumen de entre 2~ y ~O r-t de agua destilada. Clnce minutos 

despu~s se tomaron las muestras de sangre para medir la retenciOn 

de glucosa y se extrajeron los Organos fetales para deter1ntnar 

su contenido de glucosa y glucO~ene. La Insulina se inyect.O con 

una a~uja del ndmero 27 a través de la pared de la trorapa uterina 

a cada feto en particular y éstos permanecieron en su sitio en el 

vientre materno durante el t.iempe de acciOn de la Insulina. La 

otra mitad de la camada slrviO como central. 

La dosis de insulina se determino haciendo una curva desls­

respuesta &obre el glucOgenc hepktlce en fetos del dla 21 de la 

AunquP la desls mAQ efectiva segbn la 

curva desls-respuesta es 

Insulina en el plasm~ fetal 

CJost y co1s., 19751 Jost, 

m~s alta que la concenlracton de 

que es de aproximadamente 200 U/mi 

19791, corresponde a la dosis que se 

ha empleado para determinar los efectes de la insulina sobre la 

acumutactOn d~ glucOgeno hep~tico fetal en numerosos trabajos 

CMar>ns y Brockman, 1969; Bourbon y Gilbert, 19811. El tlempc 

durante el cual se dejb actuar a la hermana se escogib de&pu~& d~ 
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FIGURA 5 AJ Curva dost5-re!i1ipuesta de la ir.sul ina sobre el 
contenido de 9luc~senc hep~ticc en fttos del dla 21 de la 
9e-stacibn. La hormona se dejtJ actuar por S minutos. I Cor.t1•cl 
sin tnyecciOn • I! control Inyectado con soluciCln salir.a. 
BJCamblos en el tiempo en la ccnc:entr-actOn de '31ucb::¡enc hep:Otlco 
producidos por la insulina en fetos de 21 dlas d~ 5estac:Jbn. La 
dcsts emplE>ada correspcnde a li!- que produjo el m:iixti.10 efe.eta E>•• 
la cur-va do<:ils-regpuasta. X.! e.s. (rol, p<..05. 



comparar sUs efecto~·sobre- el glucOgeno en el hJgado a distintos 

Intervalos Rn -fetos de esta misma-_ edad !FIGURA 581. Los feto» 

controles no.rectbleron ninguna lnyecclbn ya que se enconlrb que 

no habla diferencias significativas entre controles que no 

rectblan tnyecclOn y controle& inyectados con dosis de ~aluclOn 

salina con volumenes similares-a los empleados con lnsulilla 

CFIGURA 5A1. 

Las medias de los datos controles y de los dales obtenidos 

despu~s de la lnyecclbn de Insulina se sometieron a Ja prueba de 

•t• de Student-Flsher para analizar si 

algnlflcatlvas ISnedecor y Cochran, 19801. 

las diferencias eran 

Rps111tados ::a!. P«gc11ston 

La !nyecclOn lntraperitoneal de insulina no produjo cambios 

significativos en la concentración de glucosa en la sangre 

arterial y sblo un pequ&ÑO Incremento en la sangre la venosa en 

el dla 21 de la gestaclOn. La admlnistraclOn de esta hormona no 

provoco modificaciones significativas en la retenciOn de glucosa 

par las fetos <FIGURA 61. 

Aunque Pleon y t1ontané <19681 reportaren una dismlnuci01) en 

las niveles de glucosa sangulnea producida corno respuesta a la 

lnyecclOn lntraperitoneal de Insulina en las fetus de rata y 

borrego, nuestros rPQUltadcs no muestran resultados similares. 

Colwlll y colaboradores (19701 y Slmmonn y colaboradores <19781 

encontraron q·~e la lnfusiOn continua por dos horas de insul tna al 

borrego fetal Incrementa su retenclOn de glucosa, con lo que 

demostraron que la utt 1 l:zaclOn de este carbohidrato por los fetos 

depend~ de l~ insulina. Es posible que nuestros resultados no 

35 



90 90 

(A)COffTROl. 
(7) 

¡; 
80 

CBI MAS INSUUYA 
o 90 
2 (9) 
-;;; 70 70 • i •o ºº o 
u 
:l 
w oo "º l!! 
" 5! 

40 40 

u <•l (7) 
~ 
e ªº <•l •o (O) <•> ... 
" w 
u •o 20 

" (O) o (O) (8) (7) u (81 10 10 

•• 17 .. 21 ,. 17 ,. ., 
OESTACION TIEMPO (tllod tESTACION 

z 
(e) o 

ü .. 
"' !E_ ..,_ 

ARTERIA <>E 20 20 VENA • 20 RETENCION 
'"'o 
8~ 

10 IO .,., 10 
.... :; 
z-...... .... -o -10 -10 -10 <>u z :> ....... 
ffi "' -•o -zo •o 
is~ ,. 17 " 

., ,. 17 " 21 18 17 19 ., 
TIEMPO DE GESTACION (dÍaa) 
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coincidan debido a que no es lo mismo hacer las determinaciones 

5 minutos después de la lnyecclOn de insulina que hacerlas 

después de una lnfuslOn continua de insul lna poi' dos horas. 

Aunque ta concentraclOn de glucosa en todos les Organos 

estudiados tiende a incrementarse como consecuencia de la 

lnyecctOn de Insulina, ninguno de Ice cambios producidos resulte 

slgnlflcattva <FIGURA 7J. Esta se debe probablemente a que los 

aumentos en la concentraclOn de glucosa en las cblulas van 

necesariamente acompaÑados de Incrementos en Ja preslOn osmOtlca. 

Los cambios en la concentractOn de glucosa determinan cambios en 

Ja conc~ntractOn de gluc09eno que es la forma poi imbrica de esta 

mol•cuJa que permite almacenar grandes cantidades de glucosa sin 

aumentar tmportantemente la preston osmottca. 

La insulina provoco aum~ntos stgntftcattvos en la 

concentraclOn de 9luc09eno hepAttco progresivamente mayores a 

partir del dla 17 de la gestacton (FIGURA S>. Exlster, otr-os 

trabajos en los que se reportan resultados similares (Manns y 

Brockman, 1969; El sen y col s., 1973¡ Schwart::: y Ral 1 1 19731 Bourbcn 

y Gllbert,1981>. Aunque el efecto de la Insulina sobre el 

glucbgeno hepktlca es claro, el mecanismo por el cual esta 

hormona logra su efecto adn no se conoce (E1sen y col~.,1973; 

Schwartz y Rall,19731 Bourbon y Gllbert,1981). 

Estos resultados Indican que la insulina juega un papel muy 

Importante en el 

heptltico fetal. No 

establecimiento de la reserva de glucbgeno 

.Jost (19661 obstante, los estudios de 

mostraron que los glucocorticoldes secreta.des 

suprarrenal son importantes en la rnadurac10n 
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h 1 '9a.do_. ·E!3te -- t1r_9an·::i-- -~S 1'_rfca~'1z: ,_de·- ac1.1~~u lar-_·· '31 ~~~3~110 :.e~, ... uSE.nc _i .• .. 

ta ¿a·~;j~,,ul8Í:·i'~:n_:_--:~~- .. ~·-l~~~~o·~~ ·.hOp~t.Ico- se :1.eb~ a l~ -¡-nd~cc~On·::~~ iá 

.:9lu~6~-~~o~, Sl~t~-~-~-~-~-·-_por<-Io:s 9luc:Dcorticoides y _qae- la. lnsulir1a 

por- lCiii 

que los 9luc~co~ticaide~ 

acto.en sobre la slntetas~ en tanto que la insulina ;,1odl-tlqu~ la 

actlvldad·'da ta fosfo.- 1 lasa. 

En este trabajo se observo que en él cerebro y la placenla 

la insul il'la provoco incrementos en la co11cent1·-a;:lC:.t1 du 9luc:ó9er.o 

en el dla 19 de la gestaciOn. Er, ca1nb 1 a, en o? 1 dla 21 1 

Insulina pl"'ovocO ligeras dlSMlnucicnes en le. concenlraciC:.r1 de 

este carbohidrato en el cerebro y el rl~on !FIGURA BJ. 

posible que el efecto de la tn»ullna sea mtls gene-ralizado e-1 dla 

19, y que la hC!rmon¡s.. e~t~ actuando lccalmerite sobre l;;,.s reservas 

de 9luc03enc de cada uno de lo~ Or~ancs. El dla 21 de la 

gestat:"IOn, el hl9ado ya act~a como almacén generul de ~luccsa y 

la acclOn de la insulina recae principalmente- Gobre est.a Organo. 

La d!smlnuc!iOn en la concentraclOn de g:ucog.,.n~ en el c"'r·ebro )1 

e-1 rlÑOn en el dla 21, pndrla deberse a que en ese dla, las vlas 

encargadas de sintett:ar el gluc:Ogenc hepAtlco que se encuentran 

ya de por sl act.iva~, lrocrernentan ai!.n mé.s su actividad r•or la 

insulina y utlll%an toda la glucosa q~e llega a través de la 

clrculactOn umblllcal, forzando a los dem~s brgancs a co11sumlr 

sus propias re~ervas de 9luc~'3eno. 

Los resultados ot.t:."'°nidos su~iel'en q..,,e la 11,c;;ulina 11:.i 

interviene en 13 hor;,.·osta:::i~ d-;- l::i glu::::!:ia h.:ost<.' el d!a ~;> d& la 

9est~clOn y c;ue su funclC:n principal e!l la Ji:! i1\cr.:r1Hl-l\ta1 lP.j 
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Or9ao;os ·)' ¡:~slGrlcr"1Entli· sL1. a:c!.t:O s& centl'a sobre l¡,. rGs.ir.va dw. 

~r~~-~~~~··J····.¡,"·~·~li.;~'.fC:o:~;_· Sin ETr,b.,.r;si~ 1 " ser_1_a :mpcr:-.taf1ta prot.;o.r ctl°'as. 

'1csl·~ .. ;~~:'-=a!ita. )iormonc. >2 rt"··.:f~~o:s 'de,1- ¿1 a.···1~ _111;"; 1 a ~9e~_t:a.: i 'e~~ ... ·:- pa.ra. 

cor.-.¡:·r 6bar. ·· s t - : i_io··: i ~~:..;: i ·1 ;~~ "°~~-ai:"tt..l;.;to'~i~c: .. pr :::ivoc:a ca.1ab'tos · ·án· :- es~a 

·. edal· o . ·~:¡_ .. ·s~' '/~-tj~t~re--'\i"i~ ·maYor · c:or,c:.en\.r ~~! O_n par a. CD.USaf los, 

~-.ds\e-- iá· Pcisibtlld~1 1~ que la senslbtlidad doi:t lo& iet.os a . . 

-,ª ·1nsut'li-,a· c¡ombiE- con la ó!'d~d. 

'·• rnéi:tu 1 ;;>. suprarrenal es 1a prin.:tpal de 

cat.e.:ol.eminas circulantes en los 01 ;;;:i.nisrr.::JS adu.ltcs. 

embrlcl03icamento::- d~ la= :t-lulas ectodl!r1nicas de 

neurale5 y de ilb1-25 nerviosas que tie extloJndcr. de los ocho 

Estas c~lulas rnlc;Jran 

la parte cr-ane.;.l '1el rlt.~n rne.5cn&:ft·lc::; "/ q•C: va1~ a .:or.stilo..tir la. 

•• per1~ar1ece 

hi5tol09ici' y bioq1..1lr11tc<?.Mer-te !n1r.~dura d1.>l'ilr1to? casi toda la viaa 

sin eu1bar90, 

la ce...-canla dt lo-s v2scs s~ngl!.lnecs 1.1:.~-: ·, .. e.o:.~: .;.r.:.a.f1 o 

"' 
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catecc!am!na quii •• s!ntenza es u ncra~~enallna y sO!c hacia el 

pr-951!ncla 

p~ra·'que .;i:par-ezca en las células del t.:-.J ido 

cr-omaf In la enzima -fenllet.il.nolamlna·N-mE-tll tr-Dnste1·asa <PN!iil, 

1tncar9ada de mettlar la nor-adr-enallna par·a formar adreualina 

<Margolls y cols.,19661 Phllllpe,19831 s~rbn-Ferre ~ Jaffe,1981), 

Tambl~n se ha descrito que tos 9tucocartlcoljeG facilitan la 

liberaclOn d~ las c2.teco1ar.1inas de la médula suprarrenal .fetal 

ICheung, 19841, 

En los- -fetos y en los animales recién nacidos existe una 

fuente adicional de catecolamtnas, constituida por el tejido 

croma.fin e-.:t.ramedular que Ge localiza en les denominados Organoli 

de Zuclc<!'rkand 1 o par..-.9angl los preaOrticos <Iirundin, 19661 

Phl 11 !pe,: ~831, Estos br9anas, formados por 9randE-s masas de 

tejido crcmafln, se localizan a ambos lados de la aorta a la 

altura del origen de la arteria T!!esentt-rica inferior y se forman 

a partir de c~lulas ectod~rmlcas que migrar, de ta;: crestas 

neurales. Estos Organo~ Dumer.•.an enor:.:eme:-ite :1« tD.t-1¡.l~o u ... , ar1le 

nl perlado fetal y :lesa.parecer, en los primer os di.as d<:;;pu.és da1 

nacimi9"to. E ... C0!""1tra=te con la rfl~·.1u1a s1:;:ir~'rr,¡.r • .:~1, ot;ol l.,..jido 

st.io 

sintetiza noradren3ltnn y 1~ s1ntesis y ~~~r~J~c:se~ do e~l~ 

ctttP.c:olar.1lr.a es mur-1-io rr.~s lenta. 



catec:::>laMlnas _que tas_,que· se encuentran en_ le:. ·mCdl.!la suprarrenal 

fetal cerúnd-tn, 1966;' Phi 11ipe,1983) _. 

So la asfixia, la bcr~e'3':J1 

· ~'.----1''.i.-: h-:¡:~atji ~c~~--t-a-- ilume1_<ttai-i · 1 a ·secrec 1 o·n de° ca teca 1 ami nas 

hacia el :final de_la-r¿¡estac:lbn. ·La.asfixia'/_ la hlpoxia producen 

una-'di11lntrlt.i-C1on--:en_.:-la c:_onc:~ntracion de __ nor.:a<!_renalin~ en el tejido 

c:ramafln extrG.r,1edutar pero_ no modifican Ja ccncentracion de 

-Ca.tecDlaminas en ta médula suprarrenal. Cama lo~ Or9ar1os de 

zucker~andl na s;e encuentran lnervndos, se cree que el efecto de 

est:as estltiulas es directo a por vta humoral CBrundf.n 1 1966J, En 

alg•Jnas especies como et borrega, en las que ta lnervaclOr. de la 

m~dula s~prarrenal es muy profusa y aparece en et filttmc terete 

de la gestaclbn 1 se encontrb que la asfixia y la hlpcxta producen 

ademas de la respuesta directa del tejido crcmafln extro;.madular, 

una respuesta en la m.if!duJa mediada por tos nervios esoplacnlcos 

CC0111l lne y SI lver, 19661 Janes y Robinsor, 1 19751 Janes y Ritchte 1 

19781 sertin-Ferre y 3afTe 1 19Bll. 

La htpogluceMia produce una dtsminuciOn en la conc&ntraciOn 

de catecolamlnas en la m~dula suprarrenal, pero no modifica su 

concentractOn en el tej Ido cromaftn extramedular, Este efecto 

estA mediado por los nervios esplAcntcos y aparece solo en 

ciertas especies, como el borrego, en las que la lnervaciOr, de la 

m~dula suprarrenal mac!ura ha=ia a-1 fina.l d..- la ".jGoot.:;.c1br, tCcoline 

y Silvcir,19661 Phlllipe y Klt:.?.mlller,1981l. 

La funcl~n tte la adren.al 11Hl en la homec&lasiE de la gtucu~a 

e!'. la d9 facilitar la llegc".Sa de glucosa .:i. los dictlr,tos gfupcs 

Esto so lc.9ra'3 mcoj!f!=ando la cl1~culaclOn y cau.t.1.=..ndo 



. . -. -

v 1 as gi u_conia-_~·9_é:_":-i c-á:~ '!~· _g l ~::_o_9eno_ l !·_~_t c:~s. 
flujo 

9S.n-~-u .l-~eo .: --:-. .f-~'v-~~'éc·¡-~~d~--­
'· . _·- :- -~ 

al · C::ara-zbn ·y al cerebro fetales y 

d~ ani t nuy&~-dc ··.--e·1:'.f_1u'j-~:h·~~-:Ía.- la·placent.a" )' el mO.sculc CJast.,1966; 

. Phi ~:l_i~~~ 19~:3-~'-> --~~e _i·~n~~~-~-~~:, tarnbll>n ·que la ad renal lna y t:on menar 

grado· ra· ncradr'enal tna·,_ :- aumE!nt.an la cancentractbn de 03lucosa, 
," '"-," ·_._- '-_, 

-- laCt~t.o, ,_- arrliri.crli:-fdcs -y Actdcs -03rasos l lbres en la sangre del 

borrego -fetal Clones y Ri t.chte, 1978; Phi 11ipa,19a3>, y que 

activan las enzimas que intervienen en las vlas 9luconeo3~nicas ~ 

glucogencl tttcas cuando so!'l infundidas a lo!l fetos por tiet.1pos 

muy largos CDaHf(ins, 1966; Greengar:f y DI i ver 1 1967). St. reparlO 

tambt•n que las catecolamtnes inhiben la secreclOn de insulina en 

los fetos CPht 11lp'!',1993). 

Es probable que en condiciones normales el suministre deo 

sustratos e~erg~tlco~ que recibe el feto sea suficiente para 

C•lt'-•·lr los requerlmle~tos fetalea 'I que las vlas 9luconeo9ér1Jca6 

y gluccgenolttlcas reguladas por la adrenalina r.o jueguen un 

r:,pel importante en la hcmecstc.:z>ls de la glucosa fetal lYeu.nc;; y 

01iver,19671 Jost ~ Plcon,1970l. No obstante, es pasible que la 

adrenalina esté interviniendo en la homeost~sis de la glucosa 

desde mu)' temprll.ne> en la vida fetal mediante carubics en la 

circulacibn a los dlstintos Organcs. 

En e~ta secclOn del trabajo se estudiar-en .ios ... f'2'cto5. do: la 

adrenalina sobre la horn2ostas.is 1e la glucosa en la rata tet.C&l. 

Se determtnb ~l su acctCln es en un p .. inc!.pio 1.1ediante c: .. ,mbio:i. .:n 

la ctrr::ulaciOn cua.ndc la.s v!F·!:. glu!:O~E>o9é11iC.'.lt. ¡ '3luco91:r1cllt.1i:. ... b 

no se encuentran ;:.el!. vas ~ se deter111i ro O la oi-dad en qué 'i-" 

.. , 



establecen tos· mecariismon qu.~· p:e.~rRi~.e:,n_ .al :-::feto utilizar ta 

gtuccsa almacenada· ~n ·forme." _de -gluc6gono·- iiar.a_: ayudar' a.t feto a. 

soportar eJ naclrnleOtD ·aunque- ftste :~··~~·~'~::~-~--6:~~t:·u~~:.-_. 

MAtgdns 

Para estudiar lo& efectos 'de ·1a adrenallnc:-. sobre la 

retenctbn de glucosa y sobre el contenido.de glucosa y glucbgeno 

en los distintos brganog fetales se utilizaron camadas de fetos 

de ratas Sprague-Dawley de los dtas 15 1 17, 19 y 21 de la gestn 

clOn. La mitad de los fetos de cada camada rectblO una lnyecclOn 

lntraperltoneal de 0.2,'lg de adrenaltna/g de peso (Adrenalina, 

Fusteryl diluidas en un volumen de entre 25 y SO fa.l de soluclbn 

saltna. Cinco minutos despul!g se tomaran las muestras de sangre 

pa~a medir la retención de glucosa por los fetos y se extrajeron 

las Organos fetales para determinar su contenido de glucosa y 

9luc09eno. La adrenalina se inyecto con unn aguja del ndmero 27 

a través de l~ pared de la trompa uterina a cada feto en 

particular y éstos permanecieron dentro del ~tero y del vientre 

rr.:terno durante el tiempo de acclOn de la adrenalina. La otra 

mitad d~ la camada strvlb como control. 

La doEla de adrenalina se determino haciendo una curva 

d091'3-rPo;pt•~'3ta 'Eloh ... ~ el contenido de glucb9cno hep.b.tlco en fetos 

del dla 21 de la ge~tac10n !FIGURA 9A>. Aunque la dosla m~~ 

efectiva seg6n la curva dosis-respuesta es mAs alta que la 

ccncentracibn normal de adrenalina en el plasma fetal que es de 

apro)llr.iadamente 400 pg/f.ll IPhlllipe y Kit:mlller, 1981)' 

cc-res~ordc a la dcsls que se he empleadc para determinar los 

ef€cto<; v~scul~r?s de est.3 hcrr.1ana IJcst, 19661. El tiempo dur.a.nle e\ 
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FIGURA 9 A) Curva doSi!O-respuesta de ta adrenat1r1a &Db•"" vl 
c:ontenido de 9tuctigeno t.ep~tlcc eri fE>t.os de'l dla 21 de la 
ge9tac:itin. La hcrtl',ona se d;:jtl a.ct~:ar por 5 min<ltos. l CU!lt.rot 
atn lnyeci:•on, II Control tny-..:ta:So con soluctbn sal1na. BJ 
Cambies en el tlem;-:o en la con::~ntroctOn de. gluct:-::;e:no l'iep:..t.lC.t.o 
prcductdos par la adren:illna en fe'.os de 21 dlas de ge~tac.or,. 
La. do~ t -s el"lp 1 ea da cor res~cnde el t11:i:-c t uo efecto &n l.!. c1.~r va cics. Is­
respuc sta. X± e.a. Cnl, p,.c~. 



cu:ll s~ deJb actuar: a la hDrmona se ei:;co9ib-_-desj::iU~1i_ ·de comparar 

sua efectos sobr'e- el 9luc09enc ·en el higa.do a -distinta& 

Intervalos en fetos de esta misma edad <FIGURA 9B>. 

Lai medias de la5 datos controles y de los datos obtenidos 

despul?-c rie l1J. ln~ecclbn de: la adrenaltr.a se 9otnetleron a la 

prueba ·de •t• de Studer.t-Fisher para analizar s;¡f la diferencia 

ara slgniflcattva tSnedecor y Cochran, 1980). 

Re511 1 tad.Qa :t. D.ls.CWl.1.ml 

La tnyecctOn de adrenalina causo una dlsminuciOn en la 

concentraciOn de glucosa en sangre arterial en el dla 19 de la 

ge•tact~n y un descenso en la concentracton de glucosa en la 

s~ngre venosa en Jos dlas 17 y 19 de Ja gestac!On. La inyecciOo 

de 3la hormona produje un aurrento en la retenclOn de glu=osa en 

lor dlas 1~ y 17 de la gestaciOn que desa~arece en los dlas 19 y 

Ll <FIGURA 101, 

Los datos obtenidos acerca del efecto de la adrenalina sobre 

el cor.tenido de gJucoua y glucOgeno en los distintos Orgar1os 

fet.:-les muestran c;·.:e el c:ont.enJdo de glucosa ne.. se modifica 

<FIGURA 11 l, pero que el contenido da st~~iflcativa~ente 

gI1ict::5~no en hlgado, cerebro y corazbn, en la& fetos del dla IS 

de la 9eEt.act~n se incrementa si9nlftcatlvamont.e y que el 

glucógeno hepAtico disminuye en el dla 21 (FIGURA 121. 

Se ha descrito que en los fetos ~e rata y de otras especies 

la a<!re11al lna y en m~nor grado Ja noradrenallna, provocan una 

redistribuclOn ~el flujo sangulnec:, aumentando la irrigaciOn del 

corazOr y <:!el c:ereb-ro y dis~! nuyendo 1.:1. c:ar.tid.:i.d do:; sa119r,.. er1 ia 
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ha reportado quo ta placenta. Se 

lntraperltoneal de adrenalina a fetos de rata de lS a 

lnyecclbn 

17 dlas 

causa anomallas 9raves en las extremidades que consisten en 

edema, h€~orra9tas y necrosis del tejido que termina por caerse. 

En los fetos de estas edades, la placenta •• todavla 

relativamente 9rande en tamaÑo al compararla con et feto y 

contiene una proporclOn importar.le de la san9re que circula por 

el sistema por lo que se ha sugerido que la adrenalina contrae a 

la placenta, restringe su contenido de san9ro e Incrementa su 

flujo al feto. 

Es po5ible que los cambios en la circutaciOn hacta el 

corazbn 1 cerebro e h19ado causados por la adrenalina, lleven 

aparejado un tncrer.1ento en la cantidad de glucosa :;ue llega a 

est.:s Clr9ao.ncs e\'"· el dla l:S de la gestc.cibn. Este lncrerr.ento se 

refleja en ur aumc~to on su contenido de glucbgeno y en un 

lncrerr.ento er. l~ retencibn de 9luco.sa por los fetos de esta edad. 

A~~que se sabe que en !or fetos de rala de mAs d~ 17 dlas de 

9cct¡-,c~t:r. 1 1~ adrcn.:.1 tna tar.~~itn rnod~flca al f luje. de sar,gre 

entro la placenta y el feto, tos cambios son de menor magnitud, 

dctldo e. que el volumen relg,ttvo de la plz.ce:~la con raspccto al 

feto dtsmtnuye lJcst, 1966>. Es probable que esta misma sea la 

causa. pcr la que des;\par·~c:cr. los incremento!:> er, l.;. c.c.nccr1trec:IOn 

de 9lucb9P.no en h19a~o 1 co~azbn y cerebro en et dla 17 de la 

Cjesla.r.tbn. 

En los fetcs del dla 21 1 la adrenalina provoca una 

dts·.1inuciOn en Ja concer1tracton de gtucogeno hep.\tico al 

q•Je en el h!9adc adultc lFIGL1F.A lCJ. Este indica que co1o1ie11za a 



actuar sobre las vlas 9luco9encl1ttcas. hepli.tlcan en.tre los dlas -·-- ,-,• _._ 

19 y. 21 de la ges_tacton.- La ii.~t.1:.,á:c'ton ~-de las vlas 

9luco9enc_llttcag; no s010-·hace qu·e>~1-·'au1nento en la-retencibn d& 

gtueosa por tos fetos de 15 Y_·_-~7 d\as 1 ,". se vea enmascarado ~or ta 

ltberactOn-. de glucosa h~p~tlca--Blnc. que ___ apare:ca una ligera 

dtsmtnuctOn en la retenctOn de.glucosa en los fetos d& 19 y 21 

d\as. 

Estas resultados sugieren que aunque la adre11al ioa 

tñtervtene en la homeostasts de la glucosa en •1 periodo tetal d~ 

1 a rata, la organtzacton fu~ctcnal al prtnctplo de esta etapa es 

distinta a i"a de les adultos. En ella juegan ur. papel muy 

lrrpcrt .!! :-.le 1 as car;-,b tas vasculares 1 cuando e 1 ~ 13a:10 a.O.n no act.(La 

como almac~n .r;ien'°' ~! c.- -;;:ccosa. El papel do la adrenu.ltna come 

pr.~te efectora de los rafla.lo!: c;ue manlter,en la hcm~cstasis -de ta 

de t!'~r-era s1tn!lar .: i=::o.,z ccuf"re en las antrnal&!:o a.dultoa 

no-::-. estah?~cr: t' . .:.~'ta el tlnal de- le. 9est.a::ii::-i, 

Er. el pres&nte trabaje SE· C$tudlarc!"'I algunas o;.spll-clcs de la 

en l<.~ rala. iwl.o.l •. 

conocer los mecar.!sr.ios que rnantienen la. hcm&cstat:ois dv la glu::osa 

tanta en et adult.o cerno en et e;1br ión cocno .:,) ·~¡ f&t.o, pue:;;.lo quo 

eP-.te carbohi'drato el compuesto que se 

frecuente ... e-nte como su~tri'lc lnic!al dE:t 
,_. 

l't.::éic::, ar.~s 

ce 'ª r:el'-' ?ar. 

conociml~nto de la e•1cll'<.::e.n cr.':.:Jgen~tica de, los 1.1e.:.;.·•isr.1ot. 



re9uladores de la homeostasls de ta glucosa es importante pues 

permite entender mejor algunas de las alteraciones metabOlicas 

del reclf!n nacido como las '3luco9enosis y las. hipoglucemlas 

neonatales (Sheltey y Netigan, 1966) y es posible que nos permita 

comprend~r aspectos de la homeostasts de la glucosa en el adulto 

que alln d.esconocemos. 

Se ha descrito que antes de la implar.taciOn, los embriones 

obtienen energla a partir de las reservas de glucOgeno del Ovulo 

y que el consumo de este carbohidrato por el embrton aumenta 

hasta e len 

il'lplantnciOn 

implant~ciOn 

veces durante las etapas que preceden a la 

<Brtnster, 1968). Desde el momento de la 

hasta la etapa de formacton de las primeras 

los.eMbr!ones so nutren a partir del llqu1da que llena 

el l.ecltocele y dG l.::.!: ct~vla!: uterinas que &e dCS''D.dan para 

formar la dr.:tc!ua (Tantr::.•.:.ro y ~lrc.;.i".:t'., 1~70J. 

Dura~te el periodc em~rionti.r·io y 1"'1.s primeras fases del 

p~r!ódc ""r-•.~1; le. <;luc~t;<l se cbliene prir.-::ipalmerite por el 

proc@so de tiifustO,. f;:::!l!t~l!r:. de la 5luc:csc. de 1.,, sangre matorna 

a la fetal en la placenta •. Se ha descrito quQ al prir1clpio del 

·perlado erntrlonar ic c-1 01-sani!:::r:c consume -;ran c.:.r,tid~t! de glucc:la 

y que &ste consumo va disl!l.!nu~·endo con el 
• 

crecimiento hasta 

alcan2ar los nivel~s de los organismos adultos ant~s del periodo 

fetal, El altc consu~o de glucosa en les embriones se debe a lo& 

proc&so& síntéticon y a que c-n la!:: células emb1•ionarias la:io vtas 

aerObtc:.?s de la de;reo.daciOn de la glucosa a"tln no se encuentran 

activas, ºº' 



- :10S' dl~-g 1~ -ai--:;9_ 'de.' l.a g~s~aclbn ret.ienen pequeÑas Cü.nt.iaades d"" 

gluco~a Y:'qu_e_a1:_flna1 .de· !a g&stactbn los -fetos dc,Jan de rt:.terier 

gl~~~DSa e-l~!;l_US:o._son capaces de l lberar-la. E&tos :;a.tos lr,d.ic.:sn 

:·que_ el"l'_-_lo&_ f_etos probablemente exli;.ten otros sustf'.:itoE oxidables 

c_~-tmpo~tantes -adernhs de la glucosa y ccrrespondt:n con los obten idea 

por Tsoulos ;¡ colaboradores < 19711 y Batta13l la '/ f·\~schia 119761. 

EntrP. 1•• sustancias que podrlar, actuar come sustr ates 

importantes durant.e la vida fetal se han descrito al lactato, la 

fructuosa, el acetato y atgu.nog aminob.cidos como el glli.tarnato t 

el as;:iartatc <Shclley, 1~601 Da\o1:<tr.s, 1966; Gtra•·d t ccls., 19731 

ce!-;:., 1975; Chc.r >' Cre.t.5:,'t 1976~ "/ b; Batt.3glia J 

Meschla, 1~7E:}. El he:ho de q•ie los fetos l lb~rer. glucosa "'n VE,Z 

c.l fira.l ':!<.: la 9esta.ctOr. 5t.t<;il::rc que ya S.:!' han 

fet::le~ y c:ue las vlas 9Juc:3er.:::lltlcc.-:. en 

estas reservas ye. s~ encuentran activas, a¡:or-t.::r1do glucosa a la 

ctrculac:iOn. Ef; pes! b 1 e tamb 1 é-n que una par te de la 9 l u::o;;¡¡ qu.E: 

el feto liber.3 provenga de las vlas gl ... c:cnec~é-nic:a~ fetales. 

En este trabajo se encentro tarr.bi'°n un i1·,c1·2r•ento e1, la 

conce1,lr·ac!Or, C:~ 9!•-·coc:.- P.n la sang~e: fetal ccnfcrrne ª"ªn%a el 

embara%c. Es peco pr-cbable que la glucosa que prov~ca este 

incremento pro\le"lga del proceso de difustbr, f.ict l ltoda a t.r·a\ll:!:> 

de ta placenta, p'-les la c:luC:er.'lla Materna no toe ll'IDdlfic;o, al final 

de la ~~stnciOn. 

tombi~n la postbi l ldad de ql\e al tinc-.i ?:;. -:O·~,;.t'lt: i~··,, se 



estable:eCan en 'lag-_fetas tnecanisma& capaces de regular el procesa 

"de_--."dlfuaiOr. facilitada en ta.placenta, haciendo. que ésta consurna 

o~_ros . sU:st:"alas como el lactata,'1 perrAittendo que llegue al feto 

una ~ayer ccncentracibn de glucosa <Shar.baugh y cols., 1977¡ 

Rams_ay_ '1 COlSI 1984). Es posible también que este aurner.ta se 

, deba·--a un incremento en el ntamero de moléculas transportadoras de 

glucOsa en la placenta. 

En el presente estudio se estudiaren las variaciones en el 

contenido de glucosa y glu~bgeno en distintos Organos durante el 

pe~\odo fetal d@ la rata, para conocer la evolucibn anto9enética 

de la9 reservas de carbahidratos. Se en~ontrb que al principia 

del periodo -fetal, cada uno de los t:rg~nos deper,de de la gluc:o'6a 

que le llega por medio de la clrc~!acibn y posee una pequeÑa 

En el dla 17 de la sest~cibn en la rata, 

el h\gada se dtflne fur,i::!cnalr..ente como almnc~r. general •• 
~l~cbgeno, capaz de apcrt~r este carbohidrato a los dem~s 

Ha.eta el final de la ~~~•aclOn, el hlgada acumula una 

c:antlda~ enorme de glucOg~na, aprcxtea~~~cnte dos veces la que se 

encuentra en el hlgadc adulto. 

E5 muy po!>ible que las vlas gluconeogénicas sean irnportantes 

en la construcctOn de la reserva de glucOgeno hep~tico fetal, 

pues es dlflc:ll eY.plicar el erige~ de este enorme deposito por· la 

retenciOn de 91uc:asa que 1 lega al feto a través ae 1• c.ir·cu.l,¡¡¡.clOn 

umbi 1ical 1 

gesl:.ar::iOn. 

ya que é$ta es 1:11,.\J' baja en los dlas 19 y 21 de la 

Por otra parte, E.-S mu)' pPobab 1 e q..r.e las vla~ 

9l•JCOo;Jenotlttcn.s en el hl;adc t~.~!lbién se 1H1c:ui;,ntrer. a.cli'vas al 

f i l"<l 1 rte 



Te tal. 

en· e5:t.e' -.-e,,;tuojio Se- e ... c:ontl"'O ta111:: ién qué .las reservas de 
. - -. - -

gtuco,.;& y ,91uc:Oseno _en el_:c:cr~zon 'I o:tr1 el mtlr.culo esqu.eJél1co •~ 

incrementan durante':et_:-pertodo fetal en la rata. El c.or,tenido 

de --~,u~-ógC~~'---e~- _el cerebro disminuye alrrededoi· del dla 19 de la 

gest.ac_ión; que corre~ponde al p~·r ledo de lran&ic:to.. c-ntre la 

c?t"BPo -en -=que---ca-da:-corganc depende de su propio 9tuc69eno y ~l 

es-t~i;i_;cl~-i~ntO·de un a1niacén-9enera1 de 91ucoc;~no en el htgado. 

En general, los cambios en el contenido de glucosa. 1 

91uc09eno qu"? se encontraron en la l""at.a qt!e E-!iii u1,a ~s.pE:-C:l.t 

attrtctal, correspon:ien can tes cambios que ocurren ero espwcies 

m~s pr~cce~s co~o ol borr~90 y Ql ~ene. Sin embargo, la ma9n i t.1.1.d 

de e<!~os cn~.1bi~:: ditiere en atguno~ t.ej ido~ cc;1110 el 111\l:.cu 1 o 

Psquellt;!.co on el .que el aumc·ntc en el cor.~enido d& 9luc~9.,no e& 

mPn~r ~n laE c.~;:-=c~.;·':'" altrtciales cerne la r<>.ta. CShelley, 1960}. 

T~r.t:i~n ca'llbla ln r-~1."Jc:iOn ter:iror<:<l e.en respecte al par tu .;,11 l.a 

la 

apartcibn de ~luc:~~~r.c en el hlgadc d~l bcrre9c fet.al ocurre al 

principio del 6lt!mo tercie de la ~est.ac:iO~ lZhett~1 , 19aJ), .,, 
tanto C:"'"' pri \¿-. r<:>t.-., ocurre al final dc.I 6?timo l~r ci~. El 

contenido l'!q 9lucb9-?no er, .:·l cora.::~1·1 del borresa 'J c.·l ne.no 

dtsmll'ILIYO artes del nactr •. ier.to lSho:tley, 1960), &n ta.1,to quu en 

li! rat.'). pal'ece suceder después del nactml.?r.to. Se h... de,;cr 1 lo 

t.ambiOn que en la cr•tCCJ<?nli! de la sc:::rc-=l::>:-, d,¡;. l:;;. !,;.,1 r.!~., .. s 

ttrctd'i!'a!; 1 los prirr.!:rc:E '.'-?ir•'·"" d1.:.t. da L:i. vi:1'"'- ~~=.tr..::t.::I e·• la 

CCl'respc ... .::l~n E.I 



nac:hniento, : pues ·se . .-uti 11z.a.n 'P~ra suml.nist_rar. 91uc:osa ·al 'fetu 

dur:an te-.& 1,-,par:to, en ·el· que _;se -~~Cede_r, :_. l~r90~-- p&.r:: i bdo_S~ .. ~~'. .. 1 os·· q~e­
na ·.11 e9a al f~tD:: l~ ·s_~rig~c?:_,p~cc~dente ·~e·::~~: p_la-~eñt~~'.-.·P-¡..ódUc1&·'."-~º 

' ' 
hlpa·1ia, .-bradiCard.la ';/. r.iuy probablert.ente hlpogtuc:':?mia en el 

or3anlsmo- que·-est:i. p~r nacer CEalrd- y Rober':.san·, 1975). Oespu&.s 
-- _, -

dei-.n~cimie!'lta 1~ dt~ta d&l rcc:i~n nacido c:B.rnbia.a. una ccn 111oncr 

contenido de carbohidratos. Este cambio tamblén·contribu~e al 

descenso de las reservas de glucbgeno fetales en et reci~n 

nac:ido. Hacia la edad adulta las reservas dv carbohidralos 

vuelven a incrementarse. 

En cuanto a los mecanismos homeostAticos que regulan 

constan!ementff la glucemia fetal para ajcstarla a las variaciones 

en el u~= de ~ste carbohidrato par los di~~intos tejidas 

dependlenlio de- su ac:tlvidi'.<! en cada momento )' en cad"'- etc.pa del 

de~arrol lc, estudia::1co lcE cfectoi:: de alsunas de las hcrrnon.a:e: qué 

la hc~~cstasia de la glucosa en 1 os or SJ<:!.n ! tomos 

eCullc:= couo ls insu1tnz.. y la adrenalina. Encentramos que en los 

fetos de rata de 15 dl~~ de gestacibn, en les que el hlgado 

tcdavla no act~a c:emc almac~n de gluc~3enc, la insulina no 

produce e-t=ectos y li'. adrenal ir1a aparenl~:nente sble actó.a a nivE>l 

vascular para incrcmc-n':.ar la llegada Ce gluc:osa al corazen, el 

aumP.r:tanéo sus r-e>sEH'vas de 9luct.<:1c-no, e 

ir:rer.ientcndo la retenc:iOn total de gluccsa por los fetos. A 

partir dei dla 17 de la ge~t~cion, 1~ insulina cornien:a a actuar 

sobre el gluc~-;er.o hep~ttcc, pro·Jeca!"odo aumenlo.:. en su 

c:incentr-"ciOn. Lt: a.dr'<?"lalina c.c . .Jsa dis1ninuc!o1 :sen el c:onlenida 

l~ relcnci~n de 



glucosa por los fetos, provocada por 1.a 1 iberaclOn- de glucaaa 

hep~ttca mediante la a~tlvactbn de las vlas 9luco9enollticas. 

Entes datos parecen t_ndic.ir qu~ en las ~ta?as in1c1a1es· del 

desarl'DI lo -fetal en la rata, los mecan_lsmos que mantienen la 

hcmecstasis de la 9Jucosa na se encuentran a6n desarrollado& d& 

maner'a similar a los sistemas que controlan la con.::entractOn de-

glucosa en_ los_anlmales adultas. La absorciOn de glucosa ~ar las 

c~Julas en esta etapa parece depender O.nlcar.1ent& de la cantidad 

de glucosa que les l le9a por la clrculactbn y los Mecanisrnos 

encar9ados de la homeostasts de la 9lucasa. parecen .::.t .. r li9ados 

a los mit!canismo~ que re9ulan Jos ca:-.blos -.•asculare=., )'a que los 

Organos en !os que se ln=.r~fl'lenta el 9luc09eno son prectsamo?l'oto? 

los que son fe.•.1orectdc:>s por le:;; cambie:>~ vasculares que proC::uce lcl 

edrenalfl'I~ rJost, 19!.61. 

meca..-.1 f'mc:>s hcmeoE"t~ticcs 

Hacia el final de la gestaciOn, 

fetales evolucionan .,_. tienden 

los 

• 
parpcerse mAs a les que mantienen los niveles de 9lu~osa 

canstantE'!:i en los aduJtcs. La fnsul ina y la adrenal in.:. qu.¡. 

participan en la parte efectora de los rnec:anJsmos homeost~ticos 

que regulan la 9luc:"!mia en los organismos adultos, >'ª ac:tóan en 

e! i'~to de manera similar a ccrr,a lo hacen en los adultos. 

El papel en el feto r1e otras horr11ond.S qu,;> participar, en Id 

hom"!ostasts de la gl1•cosa en el adulto se desconcc:e. >' ne &e h• 

estudtaiio et control central sobre la re9ulaciOn metabOlic:d. y el 

manten1M1ento dP. lt>. 1,::imecstasls durante 

obs~ante, 

d!f"!renc:f~clOn y 

la 'wida ft>t.d.l. No 

l• 

proµled,.;des 

la 

hcrmO')."t <1de,..,c-corttcotrOfic~, i11d1...c:on la a.:u111uJaciCn d~ '31ucOge-ua 



por el .h1_9ada .fetal_, intervienen en la madur-aciOn del pu1mon y 

modli' lean la c·apacldad de la m&dula suprarrenal para secretar 

adrenC!'.l lna <Jost; 1966¡ Jost y Pleon, 19701. 

El papel de las hormonas tiroideas sebre la hDraeestasts de 

la glucosa en- les i'etc11 se desconoce¡ no obstante, se o:;.:i,be que 

hac ta el i' i naJ de 1 a ges tac 1 On todos 1 os cornponen tes del ej R 

tiroideo se encuentran activos en la rata 1 que las hermanas 

tlrcl~eas Maternas ne cruzan la placenta / que !a t1rcld~s fatal 

se encuentra mAs activa que la materna. Se ha encontrado que las 

hormonas tiroideas juegan un papel Importante en el crecimiento 

de los i'etcs, el grado de oslf lcaclbn de los huesos y en &l 

desarrollo de la piel y sus ap~ndices asl como en el desarrolle 

del sistema nervioso CNathanlelsz, 19761 Dubois y Dussault, 19771 

Jost, 1979). 

Aunque tampoco se conoce el efecto de la hormona del 

crecimiento sobre la homeostasis de la glucosa on la rata fetal, 

se ha deccrito que lntE'r\"iene en la maduraciOn del h!gado C.Jast y 

Pleon, 1970), en l~ maduracl~n del pulmOn ¡Jost y ccls., 1979) }' 

en el crecimiento de los huesos IJcst, 1979l. Se ha descrito 

tambtt>n que el glucaga,1 interviene en liJ. maduractOn enzirn~tica 

del hJgado IGreengard y DeHey, 1967). 

En cuanto a la participüción de las vlas aferentes en la 

regutac10n de ta '31ucera1a fetal. se ha descrito que 1os 

qulmlorreceptcres del glomus aórtico y de les senos carotldeos se 

encuentran 

-fetal. Se 

maduros y envian se~ales desde el final del 

s.:ibe que estc:s receptor~s ejercer. un cc:ntrcl 

periodo 

refleja 

del" circutacfbl" umblllc.:-.l y ~e· l.::l d!strit::ucitn de-1 fluJO en .,.,.¡ 



feto y l?n el.- re!:ié·n ~a.cid e ÍA!var·e:z:-_Buyl la, 1'?49;· A1vare~-BUyl la y 

. Al varez -B~y J ---A~:r~ 1:;·;9 ,..;_-pu;·va~' y· Bl 6c'coe, · 1 "?66; l~.-:il i.E~, 1964: > , por·.- ta· 

que es p-~~,-;;,~-~--:~-ue~-i.:i-~t-er.~-engan 
.-,-'-- '. ' 

en e-1 c:intrcl de la .gluceMia desde 

etit.'pas · m-UY·. t:e·m-p-ran~s del desarro1101 ne obstante, su pape-1 alln no 

se ::-~h~:·_,-~s:¡~d~:~do~ _ 

';/ _A~~-qúe· -a•~n -Be- desconocen muchfshnos aspec:toi::: de Jos cambio• 

qua-·acur-ren normiilmente en las vlas que aportan glucosa)' en las 
-_;_ -=--·--
'v1as :d& utillzac:ion de este carbohidrato durante ~I de,;arl'ol lu 

la desc:rlpc:JOn de Jos car~bios en 1.-:i. rotancii:.n dt> 9lucosa 

por los fetos y en el contenido de 9luc:isa )' 9Juc~9eno en los 

distlr¡tcs Organcs fetales que se hace ero este tr-abajo, permite 

conoc.,_r le-. cantidad de 9lU!:OSa ca:~ que cu~ntan lo~ fetos de r.:ita 

de dlBtintL\S eC:üdes y la manera ccmo se er.cucir:tra dlstr ibuldo 

este cn~bohidrato er. el org~nis~c en desarrollo. Estcs dato,;; nos 

lnsull""·~ y la adrenalina en la hOMeostc-:ste de la glu:o>:a fetal. 

Mo cb<z6:.arite, falta pal' conocerse Ja manera come estas hormonas 

modifican la tasa de ut!lizactbn de '31ucosa por les fetos~ por 

les distintos t~Jldos fetales. y los cambies que producen en el 

~crcentajo d.,_ glucosa que entra a cada una de las vJa~ d~ 

degradacl.On y almacenamiento on las c~lulas en las distinta& 

etapas fetales. Guedan tamt::ltl-n por esclarec,¡rse lc'E 111Eocantc;mos 

mas priMltl.vo!: en la reglllaclC:n de ta glucemia y la pa1··tlctpac101, 

doe> otras hormonas que intervienen en las vl'as efectoras que 

regulan la 9tuce-mla, as! cerno tas vlas a+erentes y el control 

central de ta homeastasJs d.._~ la glucosa durante la vl<l..i. f,..t,i.J. 
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APEMDICE I 

TABLAS ESTADISTICAS 

TABLA An:.r.llr;ts de varianza de las cambies en el contenido de 
9lucosa en los distintos Org~ncs durante el periodo fetal de la 
rata. 

ORIGEN SUMA DE GRADOS DE C'JADRADOS F • CUADRADOS LIEERTAD MEDIOS 

. SANGRE edad 4.40 3 1.47 
ARTERIAL error 1.49 61 0.02 59,69 l*lOE-9 

tota.l s.qo 64 0.09 • 
SAMGRE. edad :i:.62 3 1.87 
VENOSA error J .39 61 0.02 81. 72 l*lOE-9 

total 7.02 64 0.11 • 
HIGADO edad :547.60 3 182.:53 

error 101.63 06 1. 81 100.58 3*10E-10 
total 649.23 ,,. 11.00 • 

CORAZOf'? e~ad 2.08 3 0.70 
error 12.07 31 0.39 J.76 0.17 
total 14.1~ 34 o. <12 

MUSCULO edart '2.~~ 3 1. 16 
ESCUELE- error J0.48 .. 0.24 .:;.69 0.01 
TICO tot.al 13.e2 47 0,29 • 
CEREBRO edad 1,89 3 0,63 

@'rl"'OI" 1 !:. "º 69 o._:!:.; 2.61 C..06 
totc::.1 16.29 70 0.26 

Rt;:;ON edad 2.90 2 1.45 
error 8.73 26 0.34 4.32 0.02 
total 11.63 28 0.41 * 
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TABLA 2 ANALlSIS DE VARIANZA DE LOS CAMBIOS EN EL COlHEUIDO DE 
GLUCOGEHO EN LOS DISTINTOS OP.GArlOS I:URAHTE EL PERIO::>O FETAL DE LA 
RATA 

ORIGEN 5'-'MA DE GRADOS DE CUADRADaS F p 
CUP.DRADOS LIEERTAD NE?>IOS 

HIGP.DO e liad 2215'51.36 3 7550.46 
erl"or 5084.54 56 90.79 GJ.16 l*lOE-9 
totill 277735.91 '" 4:-"0.10 ' 

CORAZON e liad 167.65 3 ~5.BB 

vrror ~48. '7:? 30 19. :?9 Z;.C6 O.OA 
total 716.36 zs :21. 71 • 

MUSCULO edad 1('3. !.6 3 3"1. :;:: 
ESGllJELE- .. .-ror 3!5~.1'!3 44 8,03 4.30 "· "l TICO total 4!5~.e:z d7 ' 
CEREBRO edad e2.o? 3 :2:'.36 

arror 6!511. 19 •• 9.65 2,8"1 ú.04 
total 738.28 70 • 

RIF:iOH edad 26.54 2 !4. =;' 
error 265.90 26 

i 
10.2$ 1. 4C. c..2::-

total 294.43 29 10.52 

* estad1atlcatr1e1"1te Solgnlftr::.¿ttvc lp<.,0::1 
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TABLA III PRUEBA DE "t" DE snIDEHT ENTRE LAS CONCEHTRACIONES DE GLUCOSA Y CLUCOGENO EH LOS 
DISTINTOS ORCANOS EN LA RATA FETAL DEL DIA 21 Y EL RECIEH NACIOO DE J DIAS DE EDAD. 

GLUCOSA 

Com:entrec:ion en Conc:entrac:ton en p ....,nc1111tr11c:1on en ..... 11c:11n.;.roc:1on en 
el feto (mg/g) el rec:lén n11cido el feto (m¡/g) el recién n11c:ido 
X±l:!oa.(n) (mg/¡) X± e.a. (o) (mg/g) 

X± e.a. (o) X± e.a. (o) 

8.56 ±. ,37 (36) 8, 78 ± .37 (13) • 7311 62.67 ±. 3.62 (37) 15.21 ± 0.69 (13) 

1.67 .:!:. ,07 (37) 1.60± .10 e 6l • 7328 14. 77 .:!:. 3.86 (37) 7.90.:!:,0.JO e 6l 
HUSCULO ESQUE-

(37) 5.37 ± 1,38 e ,, LcrlCO 
CEREBRO 
RIÑON 

llIGADO 
CORAZON 

1.85 .:!:. .os (37) 1.20 ± .09 e 7) ,0012* 12.12 ± o.52 

1.22 ± .08 (40) 1.05 ± .11 (11) ,3495 6.16 ±. 0.46 (39) 3.31 ±.o.as (11) 

1.21 + .03 (38) 1.00 + .01 e 6l .2944 7.48 ± 0.51 (40) 3.83 + 0.89 e 6> 

TABLA IV PRUEBA DE "t" DE SnIDEHT EITTRE LAS OJNCEHTRACIONF.S DE GLUCOSA Y GLUOJCENO E?f LOS 
DISTllfl'OS ORGANOS EN LA RATA RECIEN NACIDA DE 3 OIAS DE EDAD Y EL ADUL1'0 DE 90 DIAS. 

GLUCOSA CLUCOOENO 

..... ncentrec1un •n ...... ncentrac>.ull en p ... oncentraclón en ..... ncentrnc10n •• 
el recién nacido el adulto el recién nacido el adulto 
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 
X ± e.11. (n) X± e,a. (•) X ±. e,a. (o) X± e.11. (o) 

8.78 ± .37 (13) 15,23 ± .03 (15) l•lOE-8 15.21 ± 0.89 (13 44,74 .:!:. 5,82 (15) 
1.60 ± ,10 ( í>) 1.60 !. , 16 (13) i.OÓO 7.?0.±,1.:10( G 12.Dl .±. 2.:0.~ (13) 

HUSCULO ESQUE-
LETICO 1.20 .:!:. .09 e 1> 1.75 ± .17 (15) ,046• 5.37 ± 1.38 e ' 14,61 ±. 2.01 (15) 
CEREBRO 1.05 ± .11 e 6> 0,74 ± .03 (10) .017• 3,31 ±o.as (ll 6.58 ± 0.51 (10) 
RiflON 1.00 ± .07 e 6) 1.85 ± .26 e 8> .016• 3.83 ± 0.69 e 6 "' ± 1.08 e 8l 

p 

l•¡OE-9 

.003• 

l•¡oE-4 

.oos• 

.011• ¡: 

p 

.0001• 

.ls.t.2 

,0092• 
,0044• 
.0112• 
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