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analíticas ha llevado a confusión con respecto a las isofor-
mas específicas presentes, localización celular y subcelular.
Esto se debe, en parte, a las diferencias en la determinación
de estas isoformas entre las especies y entre las diferentes
estructuras placentarias. Las diferencias en la ubicación
han llevado a diferentes interpretaciones funcionales sobre
la presencia de los transportadores con relación a la
captación trofoblástica y al transporte transplacentario.
Por lo que ésta revisión se enfoca en el conocimiento
actual de los transportadores de glucosa placentarios en
el embarazo normal y en algunas condiciones patológicas.

TRANSPORTADORES DE GLUCOSA
EN LA PLACENTA HUMANA

GLUT1: Es una isoforma general de la familia de los
transportadores de glucosa de difusión facilitada, presente
en casi todos los tejidos examinados hasta ahora, y se
describe como la forma constitutiva de los transportadores.
Esta isoforma fue reportada en la placenta humana por
primera vez por Bell, quien describió la presencia de
ARNm codificado del GLUT1 en toda la placenta (28,29).
Estos informes fueron seguidos por la observación inmu-
nohistoquímica de la proteína GLUT1 en las células
endoteliales de la placenta (30,31), membrana basal (30),
microvellosidades y membranas basales del sincitiotrofo-
blasto (15,31). Los datos de preparaciones bien definidas
de microvellosidades y membrana basal han demostrado
la presencia del GLUT1 en ambas fracciones (15,32). La
distribución del GLUT1 entre las microvellosidades y las
membranas basales parece ser asimétrico; datos de la
inmunolocalización sugieren su mayor presencia en las
microvellosidades, apoyado por observaciones inmunohis-
toquímicas (15,31,33). La presencia de GLUT1 se ha
confirmado por ARNm obtenido de extractos de placenta
(24,34). La distribución del ARNm de GLUT1 demostró
su localización principal en el sincitiotrofoblasto, encon-
trándose menores cantidades en el endotelio vascular
placentario (20).

GLUT2: Los experimentos de inmunolocalización no han

INTRODUCCIÓN

La existencia y naturaleza de transportadores que
facilitan la difusión de glucosa en la placenta se conoce
desde hace muchos años. Sin embargo, hasta el final de
la década de los 80 se conocía poco de estos transportadores
a escala molecular. La aparición de pruebas con anticuerpos
específicos para los transportadores y el ADN para las
diferentes isoformas de la familia de transportadores de
glucosa (GLUT) ha llevado al renacimiento de estudios
del transporte de la glucosa y su regulación.

Los datos sobre los transportadores de glucosa en la
placenta humana y la naturaleza de los transportadores han
ido en paralelo al desarrollo de diferentes métodos de
investigación. Los primeros estudios del movimiento pla-
centario de la glucosa in vivo fueron realizados por trans-
ferencia difusional simple (1-3). El uso de métodos de
perfusión in vitro confirmó la naturaleza de la transferencia
de glucosa mediada por transportadores y la selectividad
y estereoespecificidad de estos (4,5). Los estudios dieron
otro paso adelante con el desarrollo de técnicas que permiten
la preparación de purificados de microvellosidades y mem-
branas basales del sincitiotrofoblasto (6,7), se identificaron
transportadores de la D-glucosa con características similares
en las microvellosidades y subfracciones de la membrana
basal. Se encontró que los transportado-res en ambas mem-
branas tenían características cinéticas similares: sodio
independientes, selectivos para D- glucosa y sensibles a la
inhibición por floretina y citocalasina B (7-10).

Las isoformas de esta familia muestran diferentes
características cinéticas, localización y son específicas por
órgano (11-14). Gran cantidad de estudios han descrito la
presencia placentaria de los transportadores de glucosa,
incluyendo datos sobre las isoformas de estos y su locali-
zación celular específica en las diferentes especies (15-
23), el desarrollo gestacional de estos transportadores
(15,16,21-24) y su presencia en estados patológicos como
la diabetes y restricción del crecimiento intrauterino
(15,17,19,25-27). El uso de diferentes pruebas y técnicas
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podido detectar el GLUT2 en los homogenizados de placenta,
microvellosidades o membrana basal (20). El transporte de
fructosa a través de las microvellosidades y membranas
basales fue determinado por la técnica de esparcimiento de
luz (35). Los resultados de ese estudio mostraron que el
transporte de fructosa toma lugar solamente a través de la
vía lipídica difusional y no mediado por un portador.

GLUT3: El informe inicial del GLUT3 en la placenta
humana fue realizado por los investigadores que primero
determinaron el gen (36). En una revisión de los tejidos
humanos, el ARN extraído de los homogenizados de
placenta se mezcló con el ADNc del GLUT3 y se obtuvo
un resultado positivo. Experimentos de inmunolocalización
posteriores han mostrado contradicciones. Shepherd y col.
(37) reportaron GLUT3 en preparados de membranas de
homogeneizados placentarios, lo cual persistió posterior
al tratamiento con carbonatos. Se detectó un bajo nivel en
fracciones de homogeneizados de membrana (38), pero
en el informe de Maher y col. no se describió la presencia
de GLUT3 (39). Investigaciones usando tanto inmunolo-
calización como inmunohistoquímica demostraron la
ausencia de GLUT3 en el sincitiotrofoblasto, microve-
llosidades y membrana basal (20, 32). Estudios posteriores
han aportado alguna luz sobre estos resultados contradic-
torios. Se ha demostrado que mientras el ARNm del
GLUT3 es mucho menos abundante que el GLUT1, éste
se distribuía a través de todo el tejido velloso placentario
(20) y disminuía durante el curso del embarazo (40). La
amplia distribución del ARNm del GLUT3 en el tejido
velloso fue confirmada por Hauguel y col. (41), quien
también encontró GLUT3 principalmente en el endotelio
vascular. En forma colectiva, estos resultados muestran
que el ARNm del GLUT3 está presente en las células del
tejido de las microvellosidades. El GLUT3 está presente
sólo en el endotelio vascular y no se encuentra en el
sincitiotrofoblasto. Aunque el transportador no está presente
en las células del citotrofoblasto o sincitiotrofoblasto, el
nivel del ARNm en estas células está alterado en respuesta
a estímulos, como la hipoxia (42). Los resultados obtenidos
por Head y col. (43) sugieren que la presencia del GLUT3
está confinada a la vasculatura arterial y que los compo-
nentes venosos están desprovistos de esta.

Los intentos para medir el ARNm y GLUT3 en células
de trofoblasto y células JAr del coriocarcinoma cultivadas,
revelaron la presencia de ARNm del GLUT3 en ambos
tipos celulares, sin embargo, mientras que el GLUT3 está
presente en forma importante en las células JAr del corio-
carcinoma, no se encontró en las células cultivadas del
trofoblasto 18 horas después del cultivo (citotrofoblasto)
ni a las 66 horas (sincitiotrofoblasto-) (34). Los autores

especularon que la presencia del GLUT3 podría estar
confinada a las células mitóticas trofoblásticas metabóli-
camente activas, mientras que el citotrofoblasto terminal
que no se divide y en el citotrofoblasto diferenciado en su
forma final, caracterizados como tipos celulares metabó-
licamente menos activos, no presentarían esta isoforma.
En apoyo a esta suposición, se ha demostrado que otras
dos líneas celulares del coriocarcinoma, JEG-3 y BeWo,
también presentan GLUT3 (44). Además, la presencia de
ARNm parece disminuir con la edad gestacional, en forma
consistente con la pérdida de la actividad mitótica del
trofoblasto (40).

GLUT4: Se realizaron un gran número de investigaciones
para examinar la respuesta de los transportadores de glucosa
placentarios a la insulina, mostrando un aumento en el
transporte de glucosa en otras células y tejidos. A pesar
de la presencia de receptores de insulina en el sincitiotro-
foblasto (45,46), se concluyó que el tratamiento con insulina
por 1 - 2 horas no alteró el transporte de glucosa en la
placenta (8,47-50). La mayoría de las investigaciones no
han encontrado GLUT4, la isoforma que responde a la
insulina, en la placenta humana (32,51), ni han observado
niveles mínimos de esta isoforma (24,52). Posteriormente,
se observó una fuerte presencia de GLUT4 en las células
del estroma intravelloso, apareciendo al lado de los recep-
tores de insulina (53), un descubrimiento el cual comple-
menta la observación de GLUT4 en los fibroblastos del
amnios y del corion (54). Está claro que muchos de los
estudios previos que examinaban los efectos de la insulina
sobre el transporte de la glucosa placentaria fueron dise-
ñados para demostrar respuestas similares a las observadas
en tejidos blancos bien caracterizados que responden a la
insulina, como el músculo o el tejido adiposo. En la
actualidad, el GLUT4, una vez sintetizada y almacenada
en las vesículas subcelulares, es responsable de la regulación
de la actividad del transportador observada en estos tejidos
en respuesta a la insulina, complementado por una fase
lenta de transcripción y translación. En la placenta no hay
GLUT4 sincitial y la poca GLUT4 presintetizada disponible
es para la respuesta rápida del tipo observado (15,32).

GLUT5: Aunque estructuralmente muy similar a los otros
transportadores de glucosa y, además de ser capaz de
transportar D-glucosa, el GLUT5 tiene como función
primaria el transporte de fructosa (55). Como se describió
anteriormente, la ausencia de transporte de fructosa mediado
por un transportador en las vellosidades del sincitiotrofo-
blasto o las vesículas basales sugiere que esta isoforma
no está presente (35).
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TRANSPORTE DE GLUCOSA
EN LA PLACENTA HUMANA

El principal transportador de glucosa presente en el
tejido velloso placentario es el GLUT1, el cual se encuentra
en su mayoría en el sincitiotrofoblasto. La distribución
del GLUT1 dentro de éste es asimétrica, con un mayor
grado de expresión en las microvellosidades que en la
membrana basal. Debido a la distribución asimétrica y a
la mayor área de superficie de la membrana de las micro-
vellosidades, comparado con la membrana basal (> de 5
veces) (56) se asegura una mayor densidad de transporta-
dores en la superficie de las microvellosidades (bañadas
por la circulación materna) que sobre la membrana basal
que da hacia el feto. El GLUT1 también está presente en
las células del citotrofoblasto y las células de la vasculatura
fetal. Aunque el ARNm del GLUT3 está ampliamente
distribuido a través del tejido velloso, el GLUT3 está
presente sólo en el endotelio vascular arterial. Durante las
primeras fases de la gestación, es posible que las células
del trofoblasto, mitóticamente activas, puedan también
contener el transportador GLUT3, sin embargo, estas
células no parecen estar ampliamente distribuidas en el
embarazo a término y por lo tanto no son detectables por
análisis de inmunolocalización o inmunohistoquímicos.
El único transportador diferente a los antes nombrados es
el GLUT4, que se ha reportado en las células del estroma
intravelloso.

Es importante hacer notar que existen claras diferencias
entre la presencia de los transportadores de glucosa en la
placenta humana y las observadas en el ratón, rata y oveja
(los modelos animales más comúnmente usados en los
estudios de transporte placentario). Las diferencias en las
estructuras anatómicas entre cada uno de los modelos
animales y la placenta humana conlleva a un reto cuando
se intenta extrapolar las mediciones de transporte transpla-
centario. El ratón, la rata y la oveja presentan el GLUT3
además del GLUT1 (16,18,21-23,25). Mientras que el
GLUT1 se encuentra en todas estas especies, la mayoría
de los informes sugieren una proporción decreciente del
GLUT1 hacia el término, debido a que la proporción de
GLUT3 aumenta (16,21,22). La presencia de GLUT3 y
la localización de este tipo de transportadores en células
específicas y zonas dentro de la placenta, ha llevado a
especulación sobre papeles especializados de estos trans-
portadores en la captación y transporte transplacentario
(16,18,22,23). El papel del GLUT3 como componente
importante del mecanismo de transferencia de la glucosa
transplacentaria hacia el término del embarazo, ilustra las
divergencias entre estos modelos animales comunes y los
humanos. Estos datos sugieren que el mecanismo y la
respuesta observada en los modelos animales pueden ser

difíciles de relacionar con la función y regulación del
transporte de glucosa en la placenta humana.

La disponibilidad de datos sobre la presencia y loca-
lización de las isoformas de los transportadores de glucosa
han dado base para el desarrollo de hipótesis sobre el
papel de estos transportadores. La transferencia materno-
fetal de la glucosa se realiza por el GLUT1 ubicada en
las microvellosidades y membranas basales del sincitio-
trofoblasto. Como resultado de las diferencias en las áreas
de superficie de las membranas y la distribución asimétrica
del GLUT1, la presencia y actividad de los transportadores
de glucosa en el lado microvelloso del sincitiotrofoblasto,
es más de 4 veces al de la superficie basal. Se pensó que
el transportador de glucosa en la membrana basal actuaba
como un paso limitante en el transporte transincitial de
glucosa y bajo condiciones donde se mantenía el flujo
sanguíneo normal (57), los transportadores basales actúan
como un paso limitador en el transporte transplacentario.
La membrana basal tiene una capacidad de transporte
mucho menor que el de la membrana de la microvellosidad
y forma un punto en el cual, al aumentar la transferencia
transplacentaria, ocurrirá la restricción. Mientras que esta
forma pudiera parecer obvia a primera vista, la alta tasa
de metabolismo placentario de la glucosa y la fosforili-
zación mediada por la hexocinasa y el subsiguiente paso
potencial de desfosforilización en la transferencia trans-
sincitial, complica este simple concepto y hace que esta
suposición sea incierta.

Esto produce otra interrogante sobre el metabolismo y
el transporte. Aunque el sincitiotrofoblasto responde como
un espacio intracelular lleno de glucosa libre y funciona
como un conducto para el cambio en las concentraciones
plasmáticas maternas y fetales, la glucosa intracelular está
también sujeta a los procesos metabólicos. Es probable que
la glucosa captada en el sincitiotrofoblasto sea fosforilada
por la hexocinasa (58-60) y desfosforilada por la glucosa-
6-fosfatasa (61), pero la vía por la cual estos procesos
afectan el transporte transplacentario es desconocida.

Otra consecuencia de la alta densidad microvellosa de
los transportadores de glucosa, es que mantienen las
concentraciones de glucosa intrasincitial en un nivel cercano
al plasmático materno, además de maximizar el gradiente
entre el sincitiotrofoblasto y el plasma fetal a pesar de las
pérdidas metabólicas. La consecuencia final del paso
limitado por la tasa basal es que los cambios en la presencia
- actividad del GLUT1 en la membrana basal, tienen
efectos substanciales sobre el transporte de glucosa en la
placenta. Esto es importante cuando se consideran dos
aspectos del transporte de glucosa, el desarrollo gestacional
y la diabetes durante la gestación.

Además del papel que juega el GLUT1 sincitial,
varios investigadores han propuesto que el GLUT3
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endotelial puede apoyar el transporte de la glucosa de
la madre al feto posterior al paso trans-sincitial (41,53),
un papel propuesto también para el GLUT1 endotelial
(62). La naturaleza permeable de la capa endotelial de
los capilares placentarios para solutos de bajo peso
molecular hace que, tanto el papel del GLUT3 como el
del GLUT1 en el transporte transendotelial, sea impro-
bable (63,64). Sin embargo, los datos iniciales que
demostraban que el GLUT3 estaba localizado en la
vasculatura arterial (43) sugiere dos papeles potenciales
y complementarios del GLUT3, los cuales pueden tener
consecuencias en el transporte transplacentario de glu-
cosa. Primero, la isoforma GLUT3 puede actuar como
un recolector de baja afinidad para remover la glucosa
de la sangre, la cual había sido eliminada substancial-
mente durante el paso a la circulación fetal. Segundo,
la remoción de la glucosa por el GLUT3 en la entrada
de sangre arterial a la placenta reduce aún más la
concentración plasmática de glucosa, además de maxi-
mizar el gradiente a través del sincitio. El potencial del
GLUT3 para actuar como recolector en las células
trofoblásticas metabólicamente activas debe ser com-
probado, aunque la afinidad baja del GLUT3 (comparado
con el GLUT1) hace que esta tarea sea posible.

Los datos disponibles sobre el desarrollo gestacional
de los transportadores de glucosa son relativamente
escasos, dado los problemas para obtener tejido placentario
humano en el primer trimestre y a comienzos del segundo,
y del uso de tejidos de partos pretérminos que, por
definición, son anormales. Se han realizado mediciones
de GLUT1 en fracciones de microvellosidades y mem-
brana basal de tejido placentario obtenido a las 16-22,
27-30, 31-36 y 38-41 semanas de gestación (15). Estos
resultados muestran niveles similares de GLUT1 en las
membranas de las microvellosidades durante la gestación,
demostrando que no existen diferencias en la cantidad
de ARNm entre las 16-22 semanas y el término del
embarazo (20). En la fracción de la membrana basal
existe aproximadamente el doble de cantidad y actividad
de transportadores entre los periodos de 16-22 y 27-30
semanas de gestación. En vista de la naturaleza limitada
de transporte de glucosa en la membrana basal, se especula
que este incremento podría ser responsable del aumento
en el transporte de glucosa placentario hacia el término
del embarazo, que debido a los cambios en el flujo
sanguíneo y área de superficie de la membrana placentaria,
no pueden cumplir. Sakata y col. (40) midieron tanto
´3H+ citocalasina B unida a la fracción de la membrana
placentaria como el ARNm del GLUT1 placentaria a las
7-10, 18-20 y 38-40 semanas de gestación; y observaron
una diferencia de aproximadamente el 50 % entre los dos
primeros grupos y el término del embarazo.

TRANSPORTADORES DE GLUCOSA EN COMPLI-
CACIONES DEL EMBARAZO

A pesar de la importancia del flujo de altos volúmenes de
glucosa para el crecimiento y desarrollo fetal, existen
pocos datos sobre la presencia y actividad de los transporta-
dores de glucosa en condiciones patológicas. La principal
razón es la aparente falta de cambios en el transporte
placentario de glucosa en respuesta a agentes como la
insulina, por lo cual se ha inferido que el transporte
placentario de glucosa es refractario a estímulos externos.
Las mediciones realizadas en muestras de microvellosida-
des y membrana basal no mostraron diferencias en el
GLUT1 en la placenta en fetos a término y pretérmino
con restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) (peso
al nacer < 2 desviaciones estándar por debajo del promedio)
(15). A pesar del déficit conocido en las concentraciones
plasmáticas de glucosa en el feto con RCIU (65,66) y los
cambios observados en factores, como factor de crecimiento
1 similar a la insulina (IGF-1), los cuales podrían alterar
la presencia del GLUT1 (67,68), los transportadores
placentarios de glucosa parecen no estar afectados en esta
condición. Es importante resaltar, sin embargo, que en
gran cantidad de los casos de RCIU, las causas son desco-
nocidas, y es posible que las muestras analizadas en busca
de GLUT1 fueran un grupo heterogéneo en el cual el
retardo de crecimiento fetal se manifestó como una con-
secuencia final común.

En mediciones realizadas en microvellosidades y
membranas basales purificadas de diabéticas pregestacio-
nales y gestacionales al término del embarazo, se encontró
aumento significativo en la presencia del GLUT1 en la
membrana basal y en la actividad del transporte de glucosa
de la membrana sincitial basal (26); la presencia y actividad
del GLUT1 en la membrana de las microvellosidades no
estaba afectada. La causa de estos cambios no era aparente
en forma inmediata, debido a que la diabetes materna fue
controlada en forma adecuada (como se determinó por las
mediciones de la hemoglobina glicosilada materna), aunque
un tercio de los neonatos eran macrosómicos (peso al
nacer > al percentil 90) (69). El efecto de estos cambios
en el GLUT1 y en la transferencia de glucosa materno
fetal es difícil de determinar dada la inaccesibilidad al
plasma fetal previo al parto. Si la hipótesis de la naturaleza
limitada del transporte de glucosa en la membrana basal
es correcta, entonces la consecuencia de esta alteración es
un incremento del flujo de glucosa al feto desde la madre
diabética, aumentando la probabilidad de crecimiento
macrosómico, a pesar del adecuado control glicémico
materno. Estos datos son apoyados por los resultados de
otras investigaciones que examinan la presencia del GLUT1
en las membranas sincitiales del tejido placentario de
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diabéticas insulinodependientes de larga duración (> 20
años) (27). La presencia de GLUT1 en la membrana basal
y la actividad del transporte de glucosa estaban aumentadas,
pero la presencia y actividad en las microvellosidades no
lo estaba. A diferencia del GLUT1, los niveles de ARNm
y del GLUT3 y GLUT4 no están afectados por la diabetes
insulinodependiente (52,53).

Estos datos sugieren que los transportadores de glucosa
pueden estar involucrados en el crecimiento macrosómico
observado en los embarazos complicados con diabetes.
Durante el embarazo, posiblemente previo al diagnóstico
o durante un periodo inadecuado de control, la hiperglicemia
materna lleva a hiperglicemia fetal. Esto provoca en el feto
un aumento en la producción de factores que estimulan el
crecimiento feto placentario, debido al aumento de los
transportadores de glucosa en la membrana basal del
sincitiotrofoblasto. Esto lleva a un incremento continuo
del flujo transplacentario de glucosa, un proceso que
mantiene la ya elevada secreción de factores de crecimiento
fetal. Este estímulo positivo, el cual aumenta la presencia
de transportadores de glucosa en la membrana basal, sería
limitado por la normalización del estado glicémico materno,
pero puede persistir el incremento en el nivel de transporte
de glucosa y la producción de factores de crecimiento,
llevando a la alteración sostenida del eje de crecimiento
fetal. Se describe al IGF-1 como el factor regulador poten-
cial, más que la insulina, debido a la ausencia de receptores
de insulina en la superficie basal del sincitio (45,46).

REGULACIÓN DEL TRANSPORTE
DE GLUCOSA

Se ha demostrado que los transportadores de glucosa
en varias células y tejidos, están regulados por una diversidad
de factores, los más comunes son la glucosa, substratos
glucolíticos (70,71), insulina e IGF-1 (72,73). Se han
realizado pruebas con estos agentes en células placenta-
rias, aunque en forma limitada. Varios grupos han examinado
la respuesta de los transportadores de glucosa a diferentes
concentraciones de glucosa extracelular. En experimentos
que estudian los efectos de la hiperglicemia, el ARNm del
GLUT1 disminuyó substancialmente en respuesta a con-
centraciones extracelulares de glucosa > 20mM, mientras
que la presencia y actividad de la proteína también dismi-
nuía, aunque en una menor proporción (24,44,62,68). Sin
embargo, con concentraciones de glucosa extracelular
menores de 20 mM, algunos informes demuestran una
disminución en la actividad comparado con los controles
(44,68), mientras que otros indican que no existen cambios
en la actividad (74). Otros datos demuestran que la presencia
del GLUT1 no está afectada por las concentraciones de
glucosa extracelular en la escala de 1-12 mM (44). En

forma general, estas investigaciones sugieren que mientras
los efectos a corto plazo inducidos por los cambios en la
glucosa extracelular pueden modular la actividad del
transporte, la presencia del GLUT1 es refractaria a las
concentraciones de glucosa extracelular en el rango fisio-
lógico. El aumento en el GLUT1 basal observado en las
diabéticas es probablemente causado por factores diferentes,
o adicionales a la hiperglicemia. La naturaleza refractaria
del GLUT1 también fue observada en experimentos de
fragmentos de placenta incubados en un rango de concen-
tración de glucosa por 24 horas, después de ser aislados
del tejido placentario fresco (44). No se ha realizado ninguna
investigación para determinar si, en aquellas condiciones
donde la presencia del GLUT1 está alterada, el agente
activo es la glucosa u otro intermediario glucolítico.

Una de las posibles razones en las diferencias entre los
informes que describen los efectos de la glucosa extracelular
son los modelos experimentales. Aunque en estos estudios
se han usado principalmente células citotrofoblásticas, las
diferencias son en el origen de las células, el tiempo en el
cual ellas son cultivadas previo a las condiciones hipergli-
cémicas y las condiciones de cultivo (24,44,68,74). Se ha
demostrado que no existen cambios en el ARNm o el
GLUT1 entre las células citotrofoblásticas cultivadas por
18 horas con aquellas cultivadas por 66 horas (34). Las
células del coriocarcinoma, en contraste, cuando se obtienen
a partir de células trofoblásticas, tienen características
diferentes al cito y sincitiotrofoblasto. Las células del
coriocarcinoma pueden ser descritas por su grado de
diferenciación: de las menos diferenciadas como las JAr,
a las más diferenciadas, como las BeWo (75-79). Las
células del coriocarcinoma JAr, JEG-3 y BeWo presentan
ARNm del GLUT1 y GLUT3, pero, además, presentan el
GLUT1 y GLUT3 (34,44,80). A pesar de las diferencias
en las isoformas de los transportadores de glucosa, las
respuestas de las células del coriocarcinoma a las concen-
traciones de glucosa extracelular en el rango de 1-12 mM
son similares a las del trofoblasto. Ni las células JAr ni la
JEG-3 parecen ser afectadas por las alteraciones en la
concentración de glucosa extracelular (44,80).

Los datos de la regulación del transporte o los trans-
portadores de glucosa en la placenta por efectores diferentes
a la glucosa, son escasos. La línea celular trofoblástica
ED27 se usó para probar los efectos de la insulina e IGF-
1; los dos potenciaron la captación de la 2-deoxiglucosa
después de sólo 60 minutos de tratamiento (67). Experi-
mentos posteriores con insulina verificaron el incremento
de la actividad del transporte de glucosa y mostró que la
presencia de ARNm del GLUT1 también estaba por encima
de sus niveles basales. Los efectos fueron máximos a las
24 horas de incubación, implicando un aumento en la
síntesis del GLUT1 (68). Los resultados iniciales usando
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fragmentos de vellosidades mostraron que la insulina
reducía el GLUT1 de las microvellosidades y aumentaba
la presencia de este en la membrana basal (81). En todo
caso, es importante hacer notar la posibilidad que la insulina
pueda actuar a través de los receptores IGF tipo 1, además
de los efectos mediados por los receptores de insulina, y
también la probabilidad de la existencia de un receptor
complementario diferente entre las células en el primer y
tercer trimestre (46,67,82-84).

Los datos obtenidos en los últimos años de investiga-
ción han definido la naturaleza general del transporte de
glucosa placentario, los tipos de transportadores de glucosa
presentes en la placenta y su localización. Sobre la base
de esta información, los mecanismos de transporte de
glucosa transplacentario están ahora bien establecidos.
Aún falta la explicación a la disponibilidad de glucosa
para transportarla fuera del sincitiotrofoblasto a pesar de
la presencia de un sistema extremadamente activo para
el metabolismo de la glucosa. Esto tiene especial relación
con el papel descrito de la presencia de glucosa-6-fosfato
en el retículo sarcoplásmico del sincitiotrofoblasto, desde
las 28 semanas de gestación hasta el término del embarazo
(61). Además, no se conoce cómo los cambios en la
cantidad del GLUT1 en la membrana basal y las micro-
vellosidades podrían afectar el transporte transplacentario
general. Tampoco se conoce la historia del desarrollo
gestacional; la presencia de la isoforma GLUT3 en las
células trofoblásticas mitóticamente activas es una proba-
bilidad intrigante, al igual que lo es su presencia en la
zona arterial de la vasculatura placentaria.

No está claro, por ejemplo, como el sincitiotrofoblasto
distribuye el GLUT1 en la cara opuesta de la célula en
forma asimétrica. Más aún, no se conoce si los cambios
observados en las embarazadas diabéticas pueden ser el
resultado de un redireccionamiento a la microvellosidad
desde la membrana basal más que una alteración en la tasa
de la síntesis o degradación de los transportadores. Como
se describió previamente, existe poca información dispo-
nible sobre los efectos de factores extracelulares, como el
IGF-1, sobre la presencia de los transportadores de glucosa.
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