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Amque con excepción de los ácidos grasos libres y 
los cuerpos cetónicos, la placenta es prácticamente imper­
meable a los lípidos, a lo largo de la gestación se producen 
en la madre importantes cambios en su metabolismo lipídico, 
los cuales repercuten en el feto y el recién nacido. Durante 
los dos primeros tercios de la gestación, en que el crecimien­
to del feto es aún pequeño, se produce un acúmulo de grasas 
de reserva en la madre, el cual se relaciona con la hiperfagia 
y con un incremento de la actividad lipogénica de su tejido 
adiposo. Esta situación anabólica cambia sustancialmente en 
el último tercio de la gestación, produciéndose una degrada­
ción neta de esos depósitos grasos que había acumulado. 
Ello se pone de manifiesto con un incremento en la actividad 
lipolítica del tejido adiposo, lo que produce una mayor llega­
da al hígado de los productos de la lipolisis, ácidos grasos li­
bres (FFA) y glicerol. Esto da lugar a un aumento de la sínte­
sis hepática de triglicéridos, los cuales salen a la circulación 
asociados a las lipoproteínas de muy baja densidad (Vl.DL). 

En el hígado, los FFA pueden también ser oxidados para 
la síntesis de cuerpos cetónicos, y el glicerol utilizado como 
sustrato preferente en la síntesis de glucosa, y ambas vías 
metabólicas (cetogénesis y gluconeogénesis) están especial­
mente aumentadas en la gestante en ayunas. El aumento de 
la salidad de VI.DL-triglicéridos del higado junto a una dis­
minución de la actividad de la lipoproteina lipasa (lPL) en 
los tejidos extrahepáticos, producen un exagerado incre­
mento de estas lipoproteínas de mayor densidad (lipoproteí­
nas de baja densidad, LDL, y lipoproteínas de alta densidad, 
HDL), causando en ellas un enriquecimiento proporcional 
en triglicéridos. Mediante experimentos llevados a cabo en 
la rata preñada, nosotros hemos demostrado que, a pesar 
de que los triglicéridos no cruzan la placenta, la hipertriglice­
ridemia de la madre beneficia de varias formas al feto: 

1) La aparición de actividad LPL en el hígado de la ma­
dre en ayunas, transforma a este órgano de un exportador 
en un importador de triglicéridos, los cuales utiliza como 
sustratos para la síntesis de cuerpos cetónicos, que cruzan 
fáacilmente la placenta y son metabolizados por el feto; 

2) La placenta presenta actividades lipásicas, y ello 
permite que los ácidos grasos esenciales que circulan en el 
plasma materno en forma de triglicéridos lleguen a ser 
asequibles al feto; 

3) Alrededor del parto se produce una inducción de ac­
tividad LPL en la glándula mamaria. Esto permite que los 
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In spite that with the exception of free fatty acids and 
ketone bodies, the placenta is impermeable to lipids, th­
roughout gestation there are important metabolic changes 
in maternal lipid metabolism which benefit to the fetus and 
the suckling newbom. During the first two thirds of gesta­
tion, the mother accumulates fat depots, and this chage 
may be related to her hyperphagia and an intense increase 
in her adipose tissue lipogenesis. This anabolic condition 
changes to a catabolic one during the last third of gesta­
tion, where there is a net breakdown of maternal fat de­
pots. This is clearly seen by an enhancement of metemal 
adipose tissue lipolytic activity, which causes an increase in 
the release of free fatty acids (EFA) and glycerol into the 
circulation and their subsequent augmented uptake by the 
liver. This causes and increment in maternal liver triglyceri­
de synthesis which are released back into the circulation in 
the form of very low density lipoproteins (VLDL). 

In liver, FFA may also be used for their oxidation and 
the synthesis of ketone bodies and glycerol used for its 
conversion into glucose. These two pathways, ketogenesis 
and bluconeogenesis, sutained by the lipolytic producís be­
come highly enhanced during late gestation under fasting 
conditions. Toe enhancement in liver VLDL production, 
together with a reduction in the activity of lipoprotein lipa­
se (lPL) by extrahepatic tissues, cause an exagerated in­
crement of these lipoproteins of higher density, LDL and 
HDL, which become proportionally enriched in triblyceri· 
des. By following experiments in the pregnant rat, we ha­
ve demostrated that in spite that trigycerides do not cross 
the placenta( barrier, the fetus and newborn benefit in se· 
veral ways from this maternal hipertriglyceridemia: 

1) Under fasting conditions, in maternal liver there is 
an increament in LPL activity, probably from the wash out 
of the enzyme being carried out by the remnants of trigly­
ceride-rich lipoproteins from extrahepatic sites. By this 
way, the liver becomes an acceptor organ of circulating 
triglycerides instead of an exported, and uses these trigly­
cerides as substrates for lipid synthesis by the brain. 

2) Toe placenta has lipase activities, which allows trigy­
cerides that are taken up by this tissue to be hydrolysed, re­
leasing free fatty acids into the fetal circulation. By this way, 
essential fatty acids being carried out in maternal circulation 
in the form of triglycerides become afailable to the fetus. 

3) Around paturition there is and induction of LPL acti· 
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triglicéridos circulantes sean dirigidos hacia este órgano 
para la síntesis de leche, con lo que desaparece la hipertri­
gliceridemia de la madre y ésta se prepara para la lactan­
cia. De esta forma, los ácido grasos esenciales derivados 
de la dieta materna también son asequibles al lactante re­
cién nacido. 

Palabras clave: Gestación. Hipertrigliceridemia. Lipo­
proteínas. Tejido adiposo. Transferencia placentaria. 
Lipogénesis. Gluconeogénesis. 

Durante la gestación, aunque la madre come 
intermitentemente, tiene que aportar de forma con­
tinua nutrientes al feto para sostener su crecimiento, 
el cual es exponencial y especialmente rápido en el 
último tercio de la gestación, tanto en la mujer (22) 
como en la rata (18). La glucosa y los aminoácidos 
son los metabolitos que cruzan la placenta en mayor 
cantidad (19,28). Sin embargo, con excepción de 
los ácidos grasos libres (FFA) y los cuerpos cetóni­
cos, la placenta es prácticamente impermeable a los 
lípidos (12, 14) y, a pesar de ello, durante la gesta­
ción se producen importantes cambios en el meta­
bolismo lipídico de la madre, los cuales tienen impli­
caciones e~nciales en el desarrollo fetal. De entre 
ellos cabe destacar a dos que se presentan de forma 
constante: el acúmulo de grasas en los tejidos mater­
nos (22,30) y una intensa hiperlipidemia (8,24). 

Utilizando preferentemente datos de nuestro la­
boratorio, en este trabajo se analizan los principales 
cambios que ocurren durante la gestación en el me­
tabolismo lipídico de la madre, así como sus implica­
ciones en el desarrollo fetal y el inicio de la lactancia. 

METABOLISMO DEL TEJIDO ADIPOSO 

El aumento del peso corporal que tiene lugar du­
rante la gestación corresponde tanto al crecimiento 
de la unidad feto-placentaria como al incremento de 
las propias estructuras de la madre. Como se muestra 
en la figura 1, procedente de estudios realizados en la 
rata (30,31), el aumento del peso neto de la madre (es 
decir, el peso corporal libre de las estructuras f etc-pla­
centarias) a lo largo de la gestación se superpone al 
acúmulo de grasas en la carcasa. Un acúmulo de gra­
sas corporales también se ha descrito en la mujer em­
barazada (22,51) y, como se observa en la figura 1, 
tiene lugar preferentemente durante los dos primeros 
tercios de la gestación, cuando el crecimiento del feto 
(y consecuentemente, sus necesidades nutritivas) es 
pequeño. Dicho depósito de grasas corporales tiene 
relación con la hiperfagia que ocurre normalmente en 
la madre (25,33,41), ya que no se produce en condi­
ciones en que se restringe la ingesta (29,39) . 
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vity in mammary gland. This drives circulating triglycerides 
to this organ, allowing not only the disappearance of ma­
ternal hypertriglycerdemia but the use of those triglyceri­
des as sustrates for mik synthesis. Through this mecha­
nism, essential fatty acids from maternal diet also become 
available to the suckling newborn. 

Key words: Pregnancy. Hypertriglyceridemia. Lipopro­
teins. Adipose tissue. Placenta/ transfer. Lipogenesis. 
Gluconeogenesis. 

Mediante el estudio del metabolismo del tejido 
adiposo "in situ" de la rata preñada, se ha podido 
observar que ese aumento de grasas de depósito en 
la madre es consecuencia de un incremento en la 
síntesis de ácidos grasos (lipogénesis propiamente · 
dicha) y en la del glicerol de los triglicéridos (glicerol­
génesis) (42). También se ha demostrado que ese 
aumento de la síntesis de lípidos en tejido adiposo es 
progresivo hasta el día 20 de gestación en la rata, 
mientras que disminuye drásticamente al día 21 
(16,42), lo cual debe contribuir a la detención (o in­
cluso disminución) del acúmulo de grasas corporales 
que tiene lugar en la etapa próxima al parto (Fig. 1). 
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Fig. 1. Cambios del peso corporal neto {libre de estructuras fe­
to-placentarias), grasa de la carcasa y peso de los fetos en rata 
a lo largo de la gestación. Adaptado de las referencias 
13,18,31. 

Así pues, el metabolismo del tejido adiposo de la 
madre se encuentra en una situación anabólica du­
rante los dos primeros tercios de la gestación, mien­
tras que cambia a un intenso catabolismo durante el 
último tercio, cuando el crecimiento fetal es más rá­
pido (Fig. 1). Son varios los factores que contribuyen 
simultáneamente a ese intenso catabolismo: 1) La 
disminución de la aumentada actividad lipogenética, 
que hemos comentado en el párrafo anterior. 2) Un 
incremento en la actividad lipolítica (6,26), que es 
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consecuencia de un aumento en la actividad y la ex­
presión molecular de la enzima limitante de la casca­
da lipolítica, la lipasa sensible a las hormonas (HSL) 
(35). 3) Disminución de la hidrólisis y captación por 
el tejido adiposo de la madre de los triglicéridos de 
las lipoproteínas ricas en ellos, VLDL y quilomicro­
nes (8) como consecuencia de una reducción en la 
actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) (13,32,46), 
que es la enzima que controla este proceso. 

La suma de estos cambios metabólicos produce un 
incremento en la liberación neta de ácidos grasos li­
bres (FFA) y glicerol a la sangre donde, como se obser­
va en la figura 2, alcanzan niveles elevados (26,35). La 
transferencia placentaria de estos dos productos de la 
lipolisis es relativamente baja (12), por lo que sus nive­
les respectivos en sangre fetal son mucho más bajos 
que en las madres (Fig. 2), siendo el hígado materno su 
principal receptor (34). Como se muestra en la figura 
3, después de ser transformados a sus respectivas for­
mas activas, los FFA a acil-CoA y el glicerol a glicerol-
3-fosfato, estos compuestos pueden re-esterificarse 
para la síntesis de triglicéridos (TG) y volver a la circu­
lación en forma de VLDL. De hecho, la producción de 
VLDL-TG por el hígado a partir de FFA está aumenta­
da en la gestante (52,53). Los FFA pueden también 
ser oxidados por la beta-oxidación y utilizados en la 
síntesis de cuerpos cetónicos, que salen a la sangre. 
Este proceso está incrementado en la gestante en ayu­
nas (8,9,16) (Fig. 3), lo que por un lado supone para la 
madre un ahorro de glucosa por aquellos tejidos que, 
como el músculo esquelético, pueden utilizar cuerpos 
cetónicos como sustratos alternativos de glucosa. De 
esta forma, la glucosa materna se preserva, al menos 
en parte, para su paso hacia el feto. Por otro lado, los 
cuerpos cetónicos cruz.an fácilmente la placenta (12), y 
como vemos en la figura 2, llegan a alcanzar en sangre 
fetal los mismos niveles que en la materna. Estos cuer­
pos cetónicos pueden ser utilizados por el feto incluso 
para la sintesis de sus lípidos de cerebro (43,44,49), 
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Fig. 2. Niue/es p/asmótlcos de ócldos grasos libres (FFA), cuer­
pos cetónlcos y glicerol en ratas vírgenes y preñadas (19 días) y 
sus fetos, en ayunas 24 h. Los asteriscos muestran la signlfica­
tlvldad de la diferencia entre los valores en las ratas vírgenes y 
en los fetos, con relación a las preñadas(*** ~ p < 0,001). 
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Fig. 3. Esquema global de los principales cambios que tienen 
lugar en el metabolismo lipídico de la madre durante el último 
tercio de la gestación, poniendo de manifiesto algunas de sus 
repercusiones en el aporte de sustratos al feto. Los signos po­
sitivos indican las vías o pasos metabólicos que se encuentran 
aumentados, mientras que los negativos, los que estón dismi­
nuidos. TG: Trlglicéridos, Apo B100: Apoprotefna B100. 

por lo que el feto se beneficia directamente de este 
producto del metabolismo lipídico de la madre. 

El glicerol derivado de la lipolisis del tejido adiposo 
puede también ser utilizado en la síntesis de glucosa 
por la madre. De hecho, nosotros hemos demostrado 
que la gluconeogénesis está aumentada en la rata 
gestante alimentada y en ayunas, y que es precisa­
mente el glicerol el sustrato que se utiliza de forma 
preferente, incluso más eficazmente que los sustratos 
considerados más clásicamente como gluconeogené­
ticos, alanina y piruvato (7, 15,54-58). Así pues, el 
consumo preferente de glicerol para la gluconeo­
génesis por la madre beneficia al feto en condiciones 
de ayuno, en que disminuye la concentración plasmá­
tica de otros sustratos gluconeogenéticó5 tales como 
los aminoácidos (15,19,58), preservándose así la dis­
ponibilidad de estos sustratos esenciales para el feto. 

La aumentada actividad lipolítica del tejido adipo­
so de la madre también beneficia a sus propios teji­
dos, ya que el consumo de glucosa por ellos dismi­
nuye intensamente en el último tercio de la 
gestación como consecuencia de la resistencia insulí­
nica (18,27,37,40,47), y los productos de la lipoli­
sis, en particular los FFA y los cuerpos cetónicos de­
rivados de ellos, pueden ser utilizados como 
sustratos alternativos al consumo de glucosa. 

A lo largo de la gestación se produce de forma 
constante un incremento en los niveles plasmáticos de 
triglicéridos, y menos intenso en fosfolípidos y coleste­
rol (1, 17 ,24,38). A su vez, este efecto se observa en 
todas las fracciones lipoproteicas (1,24,38), pero co­
mo se muestra en la figura 4, son precisamente las 
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lipoproteínas de baja densidad (LDL) y las de alta den­
sidad (HDL) las que muestran un incremento significa­
tivo de su contenido proporcional de triglicéridos en 
relación con el de colesterol, a pesar de que normal­
mente estas lipoproteínas transportan triglicéridos en 
muy escasa proporción (10,11). Incluso dentro de las 
subfracciones de las HDL, en la mujer gestante se pro­
duce un aumento de las HD~,-ricas en triglicéridos, 
mientras que la proporción de otras subfracciones, ta­
les como HDLz. o HDL3 , que son pobres es triglicéri­
dos, se reduce (1). A pesar de estos cambios en la dis­
tribución de las distintas fracciones lipoproteicas y en 
su composición, de forma absoluta, el cambio que es 
cuantitativamente más importante es el incremento de 
VLDL-triglicéridos en plasma (Fig. 4 )(1,17,24,38), 
las cuales proceden del hígado, y cuya síntesis está in­
crementada en la gestante (Fig. 3), como comentamos 
en el apartado anterior. Esta mayor producción hepá­
tica de VLDL-triglicéridos contrasta con una disminu­
ción en su aclaramiento debido a la reducción en la ac­
tividad de LPL en tejido adiposo que se presenta en el 
último tercio de la gestación (13,32,35,46), y ambos 
factores son responsables del incremento de VLDL-tri­
glicéridos durante la gestación. 
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Flg. 4. Trlglicérldos y cociente trlgllcérldos/colesterol en mu­
jeres gestantes al tercer trimestre de embarazo, y ellas mis· 
mas al finalizar la lactancia. Los asteriscos indican que las di­
ferencias entre los grupos son estadísticamente slgnificatioos 
(*** - p < 0,001) (38). 

La abundancia de VLDL-triglicéridos junto a otra 
serie de factores que se resumen en la figura 5, pare­
cen ser los responsables del acúmulo de triglicéridos 
en las lipoproteínas de más alta densidad (LDL y 
HDL) y del cambio en la distribución proporcional de 
las subfracciones de HDL. Uno de esos factores es 
un incremento en la actividad de la proteína transferi­
dora de ésteres de colesterol (CETP), que hemos ob­
servado recientemente que tiene lugar a mitad de la 
gestación en la mujer (1,23). La CETP cataliza la 
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transferencia neta de triglicéridos de las VLDL a las 
lipoproteínas pobres en ellos. LDL y HDL; al mismo 
tiempo facilita la transferencia de ésteres de coleste­
rol en la dirección opuesta, de las LDL y HDL a las 
VLDL (Fig. 5). Así pues, el aumento en la actividad 
de la CETP parece contribuir activamente al enrique­
cimiento proporcional en triglicéridos de las LDL y 
HDL. Otro factor que parece también contribuir acti­
vamente al acúmulo de triglicéridos en las HDL es la 
disminución progresiva en la actividad de la lipasa he­
pática (HL) que también se produce a lo largo de la 
gestación(l). Esta enzima controla la conversión de 
las partículas de HDL:i ricas en triglicéridos (HDL:iJ 
en las pequeñas HDL3 , que son pobres en triglicéri­
dos; así pues, la disminución en la actividad de la HL 
permite el acúmulo proporcional de las primeras a 
expensas de las segundas (Fig. 5). De hecho, de 
acuerdo con esta posibilidad, nosotros hemos descri­
to recientemente que mientras existe una correlación 
lineal, negativa y significativa entre la actividad de la 
lipasa hepática post-heparínica y la proporción de 
HDLzi, en la mujer embarazada, la correlación es line­
al, positiva y significativa entre dicha enzima y la pro­
porción de HD~ (1). 

HIGADO 

Flg. 5. Esquema del mecanismo por el que se produce un enri­
quecimiento en el contenido de triglicéridos en las LDL y 
HDL de la embarazada. CETP: Proteína transferidora de éste­
res de colesterol; HL: Llpasa hepática; TG: Triglicéridos; CE: 
Colesterol esterlflcado. 

La mayor parte de estos cambios que se producen 
en el metabolismo de lipoproteinas durante la gesta­
ción son inducidos por las modificaciones hormonales 
que normalmente tienen lugar. De entre ellos cabe des­
tacar a dos: la resistencia insulínica y el incremento de 
los estrógenos. Nosotros hemos podido comprobar 
que la resistencia insulínica que normalmente se produ­
ce durante el último tercio de la gestación contribuye, o 
incluso es responsable, de la aumentada actividad lipo­
lítica del tejido adiposo y de la disminución en la activi-
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dad L.PL de este mismo tejido (21,36,47,48). Arriba 
hemos visto que el primer efecto, es decir, la activa li­
polisis, es responsable de la aumentada disponibilidad 
de sustratos para la síntesis de triglicéridos por el híga­
do y la mayor producción de Vl.DL. Al mismo tiempo, 
la disminuida actividad de la L.PL disminuye el aclara­
miento de las VLDL de la circulación, contribuyendo 
ambos factores de forma simultánea al mantenimiento 
de la hipertrigliceridemia de la madre. A su vez, el exa­
gerado incremento de los estrógenos que se produce 
en la gestante (1,38), es también responsable de dos de 
los cambios comentados, ya que se conoce que estimu­
lan la secreción hepática de las VLDL (24) y reducen la 
actividad y la expresión molecular de la HL (2,5,45). 

Aunque los triglicéridos no cruzan la placenta 
(12), hay varios mecanismos por los que tanto el fe­
to como el recién nacido se pueden beneficiar de su 
incremento en la circulación materna: 

1. A pesar de que el higado de la rata adulta carece 
de actividad LPL (4), nosotros hemos observado de 
forma consistente la presencia de una alta actividad 
LPL en el higado de la rata preñada en ayunas de 24 h 
(13,32,50). Esta actividad parece ser el resultado del 
arrastre de la LPL anclada en el endotelio vascular por 
acción de los remanentes de las lipoproteinas ricas en 
triglicéridos ODL, derivadas de las VLDL y remanentes 
de los quilomicrones), que transportan la enzima al hi­
gado para su catabolismo final. A través de este meca­
nismo, el higado de la gestante en ayunas pasa de ser 
un órgano exportador de triglicéridos a un aceptar, uti­
lizando los ácidos grasos derivados de estos triglicéri­
dos como sustratos cetogenéticos. Esto permite que 
los niveles de cuerpos cetónicos en la circulación de la 
gestante en ayunas aumenten de forma exagerada 
(9,13), lo que además de ser un mecanismo de ahorro 
de glucosa por los tejidos matemos, beneficia al feto, 
que está capacitado para metabolizar los que le llegan 
a través de la placenta (ver más arriba). 

2. Otro mecanismo por el que el feto se beneficia 
de la hipertrigliceridemia materna es su accesibilidad a 
los ácidos grasos esenciales. En la madre, estos ácidos 
grasos proceden de la dieta, y son transportados en su 

l. Alvarez JJ, Montelongo A, Iglesias A, Lasunción MA, He­
rrera E. Longitudinal study on Upoprotein profile, high density 
lipoprotein subclass, and postheparin Upases during gestation 
in women. é. Lipid Res 1996; 37: 299-308. 
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mayor parte en forma de lipoproteínas ricas en triglicé­
ridos (quilomicrones y Vl.DL). La absorción intestinal 
de triglicéridos de la dieta y su aparición en plasma se 
incrementa considerablemente en la gestante (3), y la 
presencia de actividades lipásicas en la placenta, per­
mite a este órgano hidrolizar los triglicéridos que capta, 
liberando ácidos grasos que difunden al lado fetal (12). 
Esta posibilidad se apoya en la correlación lineal y posi­
tiva que se observa no sólo entre la concentración de 
triglicéridos en el plasma materno y la placenta, sino 
también entre los de aquélla y el plasma fetal (17). 

3. Otro beneficio de la hipertrigliceridemia ma­
terna sobre la descendencia es su contribución a la 
síntesis de leche, en preparación de la lactancia (20). 
Utilizando la rata preñada, nosotros habíamos de­
mostrado que al final de la gestación se produce un 
aumento en la captación de triglicéridos circulantes 
por la glándula mamaria de la madre (3), como con­
secuencia del incremento que se produce de la acti­
vidad LPL en este órgano (46). Así pues, como se 
muestra en la figura 3, el incremento en la actividad 
LPL que ocurre en glándula mamaria al final de la 
gestación, a un tiempo en que la actividad de LPL 
en tejido adiposo es muy baja, dirige los triglicéridos 
circulantes para su captación por la glándula mama­
ria, en vez de para su acúmulo en el tejido adiposo, 
facilitando su aclaramiento de la circulación y la sín­
tesis de leche (8, 13,20,48). A través de este meca­
nismo, los ácidos grasos esenciales derivados de la 
dieta materna se hacen disponibles para el lactante. 

En el presente capítulo se han revisado los princi­
pales trabajos que hemos realizado sobre el tema del 
metabolismo lipídico en la gestación a lo largo de va­
rios años, con la participación de numerosos colabo­
radores, los cuales se citan en la bibliografia que se 
acompaña. Sería prolijo repetir aquí sus nombres, 
con el riesgo de olvidar alguno, pero deseo hacer 
notar que sin su ayuda, dedicación y esfuerzo perso­
nal, este estudio no se hubiera podido llevar a cabo. 
Por ello, desde aquí les manifiesto mi más sincero 
agradecimiento, con la satisfacción de que muchos 
de estos colaboradores han superado con creces las 
enseñanzas que recibieron, alcanzando un excelente 
nivel científico, del que me siento orgulloso• 
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