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RESUMEN

El flujo neto de nutrientes, electrolitos, vitaminas, y otros compuestos de la madre a el feto es necesario para asegurar un
suministro constante para el metabolismo energético fetal asi como para el crecimiento y diferenciacién de tejidos. En la
formacién de sistemas fetales como el nervioso y en el balance de requerimientos extra de energia en el embarazo avanzado es
indispensable la utilizacién de los lipidos. En la presente revision podemos recordar los mecanismos basicos y la secuencia de
eventos metabdlicos relacionados con estos durante la gestacion.
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SUMMARY

The net flux of nutrients, electrolytes, vitamins, and other compounds from the mother to the fetus is needed to secure a
constant supply for fetal energy metabolism as well as tissue growth and differentiation. For fetal systems formation like central

nervous system and for the mechanisms and the metabolic events sequence related to them during the pregnancy.
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Introduccion

El balance energético a través de la gestacion, depende de la
estrecha relacion madre-placenta-feto mediada por hormonas,
garantizando la conservacion de energia y el adecuado
aprovechamiento de nutrientes, siendo los lipidos como las
demés biomoléculas, de capital importancia en el proceso de
formacion del nuevo bebé.

Los lipidos son biomoléculas donde predominan las cadenas
hidrocarbonadas (-CH2-CH2-CH2-) en su estructura,
presentado por eso naturaleza hidrofilica, lo que los hace
insolubles 0 muy poco solubles en agua, y solubles en solventes
no polares como éter, cloroformo o benceno.

Sus funciones generales son el almacenamiento de
combustible metabdlico, el transporte de combustible
metabdlico, como aislante en buena parte del organismo con
fines de proteccion, y como componente estructural de
membranas celulares y subcelulares (1).

En la presente revision, hacemos énfasis en su metabolismo,
por lo cual se hace necesario recordar una serie de caracteristicas
de este gran grupo de compuestos, antes de avanzar describiendo
procesos de degradacion o sintesis. Temas como el metabolismo
de carbohidratos y lipidos, gasto energético y balance de
nitrogeno, cambios metabolico-hormonales, y bases funcionales
placentarias han sido revisadas anteriormente (2).
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Son utilizadas en la presente revision, siglas internacionales
para diferentes compuestos y enfermedades.

Definicion de términos (3, 4, 5, 6)

Acidos grasas: Compuestos insolubles en agua, con un
grupo carboxilo al final de la cadena, saturados (sin dobles
enlaces en la cadena) o insaturados (con dobles enlaces en la
cadena), los cuales sirven al organismo como fuente de energia,
y como precursores para la sintesis de otras moléculas como los
triacilgliceroles (TAG) o triesteres de glicerol unidos a tres
acidos grasos, siendo la forma preferida de almacenamiento de
energia, y los cuerpos cetonicos, formados de &cidos grasos y
carbohidratos, solubles en agua (acetona, acetato y R-
hidroxibutirato) utilizados como fuente de energia.

Fosfolipidos: Lipidos que contienen fésforo, unidos a un
esqueleto de glicerol, (fosfoglicéridos y esfingosina), son el
mayor componente de las membranas celulares con altas
concentraciones en o6rganos glandulares y plasma sanguineo.
Entre los fosfoglicéridos o triesteres de glicerol-3-fosfato se
cuentan: fosfatidilcolina (lecitina), fosfatidiletanolamina (una
cefalina), fosfatidilserina (una cefalina), fosfatidilinositol y
cardiolipina.

Esfingolipidos: Derivados todos de la esfigosina, presentes
en casi todos los tejidos del organismo, con una gran
concentracion en sistema nervioso central (CNS de central
nervous system), especialmente en la materia blanca y los cuales
incluyen la esfingomielina (formados por ceramida y citidina
difosfato-colina) y glicofosfolipidos (cerebrésidos, sulfatidos,
globosidos y ganglidsidos).
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Eicosanoides: Productos del metabolismo del 4cido
araquidonico (acido graso insaturado de 20 &tomos de
carbono), con funciones moduladoras de la actividad fisioldgica,
dentro de los cuales se cuentan las prostaglandinas (analogos
del acido prostandico) tromboxanos (analogos del Aacido
prostandico pero con anillo en su estructura que contiene
oxigeno), los acidos hidroperoxieicosatetraendicos (HPETE)
(derivados del acido araquidonico sin anillo en su estructura)
y los leucotrienos (LT) (formados de HPETE pero
con tres dobles enlaces conjugados).

Esteroides: Lipidos que contienen cuatro anillos de carbono
fusionados conformando el nucleo esteroidal
(cilcopentanoperhidrofenantreno), subdivididos en: esteroles,
colesterol y &cidos biliares, los cuales actian como componentes
de membrana y moduladores de la actividad fisioldgica.

Lipoproteinas:  Complejos de proteina y lipidos,
ensamblados juntos mediante enlaces no covalentes, siendo
las mas importantes las lipoproteinas plasmaticas, cuya
funcién es el transporte delipidos, de las cuales con base
en la densidad (d), determinada por la tasa de flotacion a
una centrifugacion de 1.063 d en una solucién de cloruro
de sodio, se distinguen 5 fracciones conocidas como:
lipoproteinas de alta densidad (HDL de high-density
lipoproteins), lipoproteinas de baja densidad (LDL, de
low-density  lipoprotein),  lipoproteinas  de  densidad
intermedia (IDL de intermediate-density lipoprotein),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL de very low- density
lipoproteins) y quilomicrones.

Requerimiento energético cubierto por el metabolismo
graso

En condiciones normales, la proteina es requerida con
propositos estructurales solamente y no para actividad. Los
carbohidratos como fuente de combustible son requeridos por el
cerebro materno, el cual utiliza glucosa, y por el feto, que oxida
casi exclusivamente carbohidratos.

Solo una pequefia parte de carbohidrato es requerida como
material estructural del cerebro, cartilago y tejido conectivo.

Ademas de los requerimientos grasos para el trabajo
muscular, existe la necesidad de &cidos grasos insaturados de
cadena larga, los que son escenciales como componentes de las
membranas celulares y subcelulares y como precursores de
metabolitos bioldgicamente activos los cuales incluyen
prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, y leucotrienos (7).

Otro papel desempefiado por las grasas es el del transporte y
absorcién de vitaminas liposolubles y otras sustancias.

Las demandas adicionales de energia relacionadas con
el embarazo se deben al volumen de proteina y grasa que
debe ser acumulada por el feto y la madre, y la adicién al
metabolismo en el cual los nuevos tejidos incurren.

Los gastos de energia extra en los cuales incurre el
sistema materno, tienen que ver con el esfuerzo en corazon,
pulmones, y rifiones para el mantenimiento de los nuevos
tejidos, y el costo del mantenimiento de la temperatura
corporal mas alta en el embarazo, aunque se sabe, que la
termogénesis postprandial, estd reducida en las mujeres
bien alimentadas durante los Gltimas semanas de gestacion,
algo que es todavia materia de investigacién (8).

114

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Durante el ultimo % del embarazo, el requerimento de
energia extra atribuible al robustecimiento de los nuevos tejidos
puede llegar en promedio a ser un maximo de 240 Kcal (IMJ)
diariamente, y el consumo de oxigeno adicional es estimado en
un promedio de 150Kcal (0.6 MJ) al dia, sumando un total de
390Kcal (1.6 MJ) en promedio diariamente (9).

Durante el ¥ final del embarazo, el creecimiento de los
tejidos fetales se incrementa rapidamente, pero la tasa de
almacenamiento de lipidos por parte de la madre esta
notablemente reducida. La energia representada por los
incrementos diarios de nuevos tejidos es solo de cerca de 65
Kcal(0.3 MJ), en promedio. El promedio total de adicién a los
requerimientos de energia durante las Ultimas semanas de la
gestacion, es de cerca de 300 Kcal (1.3 MJ) por dia (10).

Los requerimientos especificos de energia son los mayores
durante los 2/4 medios de la gestacion, cuando grandes
cantidades de grasa materna estdn siendo acumuladas como
banco de energia. Durante el cuarto final, tal almacenamiento
practicamente se detiene y la mayor parte de la energia requerida
para la formacidn de nuevos tejidos es la debida al crecimiento
del feto, el cual se acompafia de considerable elevacion en el
consumo de oxigeno. El efecto final es la distribucion de las
adiciones a las necesidades de (energia total en las Ultimas %
partes de la gestacién sin un incremento en la demanda en las
GUltimas semanas.

Aunque el costo de la energia para la actividad estd
aumentado en las Ultimas etapas de la gestacion, alguna
reduccion en la cantidad de actividad suele ser lo usual, sin
necesidad de un aporte extra en la dieta, esto parece ser una
caracteristica fisiologica méas que un cambio consciente de
conducta en busqueda de descans6 (11).

Flujo materno de lipidos y embarazo

El proceso de adaptacion del sistema materno al
metabolismo lipidico en el embarazo consta de un incremento en
el almacenamiento de lipidos en un periodo temprano (12),
incremento en la absorcidn intestinal de nutrientes acompafiado
por aumento en la demanda de los mismos (13) y un importante
flujo, particularmente de EFA y LC-PUFA de la madre al feto
(14).

Aungue la glucosa es el nutriente primario para el feto, existe
un gran aumento de TAG como tejido adiposo durante el Gltimo
trimestre (15). Ademas son necesarios &cidos grasos poli-
insaturados de cadena larga (LC-PUFA de long-chain
polyunsaturated fatty acids) particularmente araquidénico
(AA.20:4n-6) y docosahexaenoico (DHA,22:6n-3) para la
formacion de membranas en todos los érganos, especialmente en
el cerebro (16), el araquidbnico es también un precursor
importante de las moléculas lipidicas de senalizacion. Los LC-
PUFA son sintetizados en cantidad insuficiente por el feto y la
placenta aparentemente no posee la actividad a-5 y a-6
desaturasa para convertir acidos grasos esenciales (EFA de
essential fatty acids) en LC-PUFA (17, 18), es por eso que existe
un mecanismo preferencial para sintesis y transferencia de estos
acidos grasos hacia la placenta y el feto.

El contenido total de fosfolipidos en plasma esta
incrementado durante la gestacién, acompafiado por un
incremento en las concentraciones de acido linoléico, AA
y DHA, pero estdn mas incrementados aun los &cidos grasos
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saturados y monoinsaturados, de tal forma que el estatus
escencial acido graso (n-3 + n-6)/(n-7+n-9) de &cidos grasos en
los fosfolipidos del plasma disminuye significativamente, por lo
cual algunos autores postulan el ambarazo asociado con déficit
materno de EFA (19), sin embargo otros estudios muestran un
buen estatus de EFA al comienzo de la gestacidn, el cual no
previene la caida de este indice en etapas posteriores (20). La
importancia de DHA radica en su papel definitivo en los
procesos visuales, con incremento de la cantidad de DHA en la
retina humana con la maduracion fetal (21), siendo postulado,
por lo tanto, como esencial para el crecimiento del cerebro y la
retina (22, 23, 24). Ademas la formacidn activa de estructuras
sindpticas y arborizaciones denditricas con una rapida
multiplicacion de espinas denditricas, la cual se incrementa
rapidamente entre la semana 31 de la gestacion y el nacimiento
(25), estos cambios son detectados morfolégica vy
bioguimicamente (26, 27). Otros acidos grasos parecen ser
importantes durante el embarazo, ya que han sido encontrados
niveles disminuidos de acido linoléico (18:2n-6, LA) en
hipertension inducida por el embarazo (28, 29) y retardo en el
crecimiento intrauterino (30).

Por eso ha sido postulada la suplementacion con LC- PUFA
especialmente DHA en la dieta, lo cual puede ser logrado
incrementando el consumo de pescado en la alimentacion, por
ser rico en -3 LC- PUFA, logrando con un aumento de 10 veces
en el consumo de pescado un pequefio incremento en los DHA
en las membranas de los eritrocitos de la madre y el feto y una
concomitante disminucion de AA (31), favoreciendo este
hallazgo el concepto de que un incremento en n-3 &cidos graso s
tiene efectos saludables en el embarazo incluyendo disminucion
del riesgo de labor pretérmino e hipe.rtension inducida por el
embarazo (32, 33, 34, 35, 36) ), aunque se hace necesaria mucha
mas investigacion en la relacion entre nutricién y presentacion
de estos problemas.

Movilizacion de reservas maternas

La grasa corporal materna acumulada durante el primer
trimestre de la gestacion, permanece estable durante todo el
embarazo (37) a expensas de un continuo e intenso aporte de
glucosa, aminodcidos y otras sustancias a el feto, estando la
lipolisis en el tejido adiposo mejorada en el Gltimo trimestre
causando un incremento en la circulacion de acidos grasos libres
(FFA de Free Fatty Acids) y glicerol (38).

En el higado materno, los FFA son activados y usados para
ser esterificados y formar glicéridos o para ser degra- dados a
acetyl-CoA vy sintesis de cuerpos cetonicos a través de la f-
oxidacioén, mientras que el glicerol en forma de alfa glicerol
fosfato es usado para la sintesis de glicéridos o para
gluconeogénesis.

En estados de ayuno, la lipélisisde tejido adiposo y el uso
metabolico de sus productos, estan aumentados en la mujer
embarazada (39) mediante la denominada "hambre acelerada” (
accelerated starvation), observandose entonces niveles
circulantes mas altos de FFA cuerpos cetonicos y glicerol en
estados avanzados de gestacién en las mismas condiciones de
ayuno, comparados con no embarazadas, y los niveles de FFA
en el plasma fetal permanecen bajos demostrando las
dificultades de estos compuestos para atravezar la barrera
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placentaria, mientras que los cuerpos cetdnicos, producto de la
degradacion de FFA en

la p-oxidacion, pueden cruzar libremente dicha barrera
observandose la misma concentracion tanto en plasma fetal
como en plasma materno (40).

Los cuerpos cetdnicos entonces, pueden ser utilizados como
combustible por el feto, incluso para la sintesis de lipidos
cerebrales, ayudando a garantizar el desarrollo fetal normal, atn
en condiciones de ayuno o intensa hipoglicemia materna (41).

Por el contrario, los niveles de glicerol en plasma fetal estan
disminuidos como consecuencia de una capacidad de transporte
limitada a través de la placenta (42), pero dado que el glicerol
puede ser convertido en glucosa materna, de esta forma el feto
puede beneficiarse indirectamente de altos niveles de glicerol
recibiendo glucosa efectivamente. (43).

De esta manera en etapas avanzadas de la gestacion, la mujer
proveee substratos necesarios al feto ain en el ayuno, mientras
que su homeostasis metab6lica se mantiene a expensas del
metabolismo de los lipidos en sus propios tejidos.

Uno de los principales hallazgos durante el tercer trimestre
del embarazo es la llamada hipertrigliceridemia del tercer
trimestre, la cual tiene como funcidn principal, la preparacion de
la madre para la futura lactancia post-parto, los principales
eventos metabolicos implicados en el proceso son:

1.- Niveles de todas las lipoproteinas elevadas durante el

segundo trimestre de la gestacion (44).

2.- Lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicromes y
VLDL) se encuentran circulando en mayor cantidad
(45).

3.- Incremento en la produccion enddgena de triglicéridos
(46).

4.- Aumento en la transmision de FFA al higado
proveniente de la lipdlisis en tejido adiposo (47).

5.- Tendencia al apetito aumentado con reduccién del

transito gastrointestinal, y una absorcién intestinal sin
cambios lo que conlleva a un mayor aporte de
triglicéridos de la dieta a la circulacion materna (48).

6.- Disminucién de la actividad de lipoproteina lipasa
(LPL de lipoprotein lipase) en tejido adiposo (49).

Ademas antes del parto se incrementa la actividad de la LPL
en glandula mamaria, probablemente desencadenado por la
liberacion de prolactina (50), con facilidad de captacion de
lipidos aumentada para la glandula y reduccidn de triglicéridos
circulantes, con reduccion de las VLDL circulantes aun estando
bajos los niveles de LDL en tejido adiposo, favoreciendo todos
estos factores la produccion de leche, (51).

Placenta y movimiento lipidico

A través de la gestacion FFA son requeridos por el feto y la
placenta para la sintesis de lipidos, incluyendo fosfolipidos,
glicollpidos, esfingolipidos, ésteres de colesterol y TAG (52).

Muchos de esos lipidos forman importantes componentes
de membranas celulares, jugando por lo tanto, un
papel importante en el proceso de crecimiento placentario
y fetal, en particular del sistema nervioso fetal (52). El feto
humano contiene el. 0.5 % de grasa a mediados de la
gestacién, iniciando el proceso de acumulacién de grasa
blanca, llegando a las 28 semanas a contener un 3.5%
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aproximadamente y a las 34 semanas entre 7 y 8%, con valores
para el recién nacido de 16% aproximadamente (54). Estudios in
vitro con tejidos placentarios humanos demuestran que
aproximadamente el 50% del requerimiento graso diario por el
feto durante el Gltimo trimestre de la gestacion es provisto por la
madre.

Los lipidos maternos llegan a la placenta en forma de TAG
(transportados por los quilomicrones y las VLDL) , asi como
FFA. La proporcion de lipido que llega como quilomicrones y
FFA, deriva en gran parte de la lipdlisis del tejido adiposo
almacenado dependiendo del estado de ayuno materno (55).

Los TAG no pueden cruzar la barrera placentaria, pero
la superficie materna de la placenta contiene lipoproteina
lipasa la cual cataliza la liberacion de FFA de las
lipoproteinas, especialmente de las (56) VLDL, a si mismo,
FFA disociados de la albimina sérica la cual transporta
lipidos a los tejidos maternos, también proveen un importante
componente del suplemento total de FFA a la placenta.
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Los FFA vy el glicerol pueden cruzar el borde microvelloso
de las membranas placentarias, por difusion simple. En el tejido
placentario, se lleva a cabo una oxidacion parcial de estos, como
lo confirma la presencia de peroxisomas en la placenta. Al no
existir LPL en el borde fetal de la placenta, los lipidos entran a
la circulacién fetal como FFA y son transportados al higado fetal
unidos a la albumina.

La placenta posee: diferentes mecanismos  que
potencialmente resultan en transporte preferencial de EFA 'y LC-
PUFA al feto. Los LC-PUFA probablemente deriven del higado,
ya que los hepatocitos poseen elongasas y desaturasas necesarias
para producir estas moléculas utilizando EFA a la vez que
poseen el mecanismo para exportarlos desde las células
mediante la formacién de VLDL por ejemplo. (57), siendo esta
posiblemente la mayor via de transporte de LC-PUFA derivados
de la madre hacia la placenta (57).

La placenta es entonces, en gran parte un 6rgano fetal que
presenta una composicion de &cidos grasos mas similar al
plasma fetal que al materno (58, 59).

Las cantidades absolutas de 4&cidos grasos en plasma
umbilical son significativamente mas bajos comparados con los
valores maternos, debido a la menor concentracion de
fosfolipidos en sangre de cordén comparados con la sangre
materna al nacimiento (60), concentraciones mayores de AA y
DHA pueden ser explicadas por una posible sintesis de novo por
el feto, pero debido a que la capacidad de la placenta y el higado
fetal para sintetizar PUFA de cadena larga (LCP de Long chain
PUFA), AA y DHA (61) es muy limitada, otros mecanismos
pueden ser los responsables de tal diferencia, como el transporte
preferencial de LCP a través de la placenta, con una retencién
selectiva de AA y DHA a expensas del LA (linoleic acid) dentro
de los PL (de Phospholipids ) (62), teniendo como consecuencia
AA y DHA aislados dentro de una fraccion lipidica que no cruza
la barrera placentaria (63) y que por lo tanto permanece
disponible para el desarrollo de los tejidos fetales como cerebro
y retina.

Perfiles lipidicos

Debido aque la sangre de placentaes similar a la del bebé, es
posible por lo tanto, establecer valores promedio de lipidos en
poblaciones al nacimiento (64), como ha sido establecido el
perfillipidico en nuestro medio (65), pero deben tenerse en
cuenta las posibles diferencias que puedan ser ocacionadas por
las diferentes patologias existentes que cambien las condiciones
fisiol6gicas del bebé al momento del parto (66) e incluso las
ocasionadas por el procedimiento en la toma de muestras (67),
por eso, de ser posible todos los estudios a realizar deben
presentar tendencia hacia la uniformidad en las metodologias
propuestas (68).
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