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RESUMEN

La obesidad se define como el exceso de grasa corporal que pone en peligro la salud, aumentando la
morbilidad y la mortalidad de la poblacion. El indice de masa corporal es el indicador mas usado para la
determinacion de la obesidad, y durante el embarazo se calcula de acuerdo a las modificaciones de Rosso-
Mardones. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la prevalencia de la obesidad en el embarazo oscila
desde 1,8 hasta 25,3%, y la obesidad antes y durante la gestacion constituye un importante factor de riesgo
tanto para las complicaciones maternas como fetales. En la presente revision de literatura, se detallan los
efectos desencadenados por la obesidad gestacional, como los cambios en el perfil lipidico y el aumento
significativo de la respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo. A su vez, se describe la funcion de los aci-
dos grasos omega en el embarazo, los cuales han mostrado disminuir los efectos nocivos en las mujeres
gestantes obesas, debido a su actividad hipolipemiante, antiinflamatoria y antioxidante.
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SUMMARY

Obesity is defined as an excess of body fat that endangers the health, increasing morbidity and mortality
of the population. The body mass index is the indicator used to determine obesity, and during pregnancy is
calculated according to changes in Rosso-Mardones. According to the World Health Organization, the pre-
valence of obesity in pregnancy ranges from 1.8 to 25.3%, and obesity before and during pregnancy is an
important risk factor for both maternal and fetal complications. In this review of literature detailing the effects
triggered by gestational obesity, such as changes in lipid profile, and significant increase of the inflammatory
response and oxidative stress. In turn, it describes the role of omega fatty acids in pregnancy, which has
shown to decrease the harmful effects in obese pregnant women because of their lipid lowering, antiinflam-
matory and antioxidant activities.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo se producen diversos
cambios fisiolégicos y metabdlicos, que dan lugar
a la formacién y/o transformacion de estructuras
maternas necesarias para la gestacion, como la
placenta y las glandulas mamarias. A su vez, es-
tos cambios, propician el aumento de depdsitos de
grasa requeridos para el crecimiento y el desarrollo
fetal (1); sin embargo, cuando se presenta exceso
de grasa, puede desencadenarse la obesidad ges-
tacional y aumentar la probabilidad de complica-
ciones en el parto y enfermedades en el embarazo
como la diabetes y la preeclampsia (2).

Es importante que la mujer tenga un peso ade-
cuado antes y durante el embarazo. En primera ins-
tancia, se debe considerar el peso preconcepcional
de la madre, el cual se clasifica segun Rosso-Mar-
dones por el Indice de Masa Corporal (IMC): peso
bajo < 19,8, peso normal 19,8 a < 26,1; sobrepeso
26,1 a <29y obesidad = 29. Durante la gestacion,
es normal que la madre aumente de 11 a 16 kg de
peso que favorecen el desarrollo fetal, distribuidos
asi: 1,5 a 1,8 kg en el primer trimestre; 3,5 kg en el
segundo y el resto en el tercero (0,4 kg/semana)
(3). De igual manera, los diferentes componentes
del perfil lipidico aumentan, originando un estado
de estrés oxidativo, que no es perjudicial para la
madre ni el feto; sin embargo, en las mujeres ges-
tantes con obesidad, estos dos eventos se pre-
sentan de una forma exacerbada, conllevando a
estados inflamatorios y oxidativos en la madre que
alteran el transcurso normal del embarazo (4).

Los acidos grasos omega han mostrado contra-
rrestar las complicaciones generadas por la obesidad
debido a su actividad hipolipemiante, antiinflamatoria
y antioxidante (5). Por este motivo, el objetivo de la
presente revision de literatura es resaltar el papel
que podria tener la dieta rica en acidos grasos ome-
ga en las mujeres gestantes con obesidad.

HIPERLIPIDEMIA

Generalidades. La hiperlipidemia es un trastorno
caracterizado por la elevacién anormal del coleste-
rol (CT) y/o triglicéridos (TG) en el plasma, que pue-
de presentarse debido a alteraciones en el proceso
de absorcion de las grasas de la dieta, en la sinte-
sis enddgena de lipidos y en el transporte reverso
de CT al higado. ElI CT se puede encontrar libre o
esterificado con acidos grasos, y ambas formas, al
igual que los TG vy los fosfolipidos, circulan en la
sangre unidas a proteinas especificas denomina-
das apolipoproteinas, formando complejos macro-
moleculares denominados lipoproteinas (6).

Metabolismo de los lipidos durante el embarazo.
Durante el embarazo, la unidad feto placentaria se
desarrolla a expensas de la madre, presentandose
dos etapas: 1) etapa anabdlica, que corresponde a
los dos primeros tercios del embarazo y es cuando
se incrementan los depdsitos grasos de la madre;
2) etapa catabdlica, se da lugar en el ultimo tercio
del embarazo, y es cuando se produce una movili-
zacion acelerada de las reservas grasas de la ma-
dre hacia el feto (7) (Figura 1).

El metabolismo lipidico durante el primer trimes-
tre del embarazo se caracteriza porque las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) unidas al CT (HDL-
C), y el CT libre estan ligeramente aumentados;
por el contrario, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) unidas al CT (LDL-C), los TGy las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) disminuyen en
comparacion con las mujeres no embarazadas, y
con el segundo y tercer trimestre de la gestacion
(8). En el segundo trimestre del embarazo, el perfil
lipidico aumenta significativamente y en el tercer
trimestre, la concentraciéon de CT, LDL-C, HDL-C,
TGy VLDL incrementa en comparacion con las mu-
jeres no gestantes. Por su parte, las HDL alcanzan
su maxima concentracion en la semana 25, decre-
ce en la semana 32 y a partir de ésta, se mantiene
constante el resto del embarazo, y las LDL alcan-
zan su maxima concentracion cerca de la semana
36, como consecuencia de los efectos hepaticos
del estradiol y de la progesterona (8). De otro lado,
el transporte de TG no se reduce durante la gesta-
cion pero éste se ve afectado cuando las concen-
traciones de CT son altas o con la disminucion de la
lipoproteina lipasa encargada de hidrolizar a los TG
de las LDL, descomponiéndolos en &cidos grasos y
glicerol, lo que conlleva a un estado de hiperlipide-
mia en la madre durante toda la gestacion (8). Las
mujeres con obesidad en el embarazo presentan
una alteracion significativa en el perfil lipidico, com-
parado con el que presentan las mujeres gestantes
con IMC inferior a 30 kg/m2 (9).

En conclusién, durante la gestacion es usual
que aumenten los componentes del perfil lipidico,
los cuales no son perjudiciales para la madre y el
feto; sin embargo en las mujeres gestantes con
obesidad, este aumento se produce de manera
exacerbada, lo que conlleva a alteraciones meta-
bdlicas en la madre y finalmente, puede afectar el
desarrollo normal del embarazo y del feto. Especi-
ficamente, cuando se presenta un desorden lipidi-
co durante la gestacion, la madre tiene un mayor
riesgo de presentar diabetes mellitus, sindrome
nefrético, partos prematuros, alteracién en el de-
sarrollo de la placenta y preeclampsia. En el feto
por su parte, este desorden lipidico puede causar
lesiones en los vasos sanguineos con aumento de
la morbimortalidad (4).
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Figura 1. Adaptacion metabdlica durante la gestacion. En condiciones normales, la gestacion requiere de
una adaptacion metabdlica especial para la remodelacion del tejido adiposo. Si bien, es necesario un au-
mento de la concentracion de lipidos plasmaticos y del almacenamiento de grasa, a medida que aumenta
el indice de masa corporal de la gestante, este proceso se realiza de una manera exacerbada, incremen-
tando la secrecion de adipocitocinas y del perfil lipidico. Lo anterior, conlleva a un aumento en la expresion
de genes proinflamatorios que produce un estado de inflamacion, el cual es contrastado por la actividad

antinflamatoria de los omegas-3 y omega-6.

INFLAMACION EN LA OBESIDAD

El tejido adiposo ha sido tradicionalmente con-
siderado como un drgano de almacenamiento de
energia. Las células propias de este tejido son los
adipocitos, los cuales tienen la capacidad de secre-
tar adipocitocinas, y sustancias vasoactivas (10).
Las adipocitocinas se dividen en dos grupos: 1)
moléculas especificas del tejido adiposo como la
adiponectina, la leptina, la resistina y la visfatina y,
2) moléculas no especificas secretadas por otros
tejidos ademas del tejido adiposo, como son el
TNF, la interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-
6), el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo
1 (PAI-1) y la angiotensina (10). Se ha encontrado
una correlacion positiva entre las adipocitocinas y

el IMC, la circunferencia de la cintura, la trigliceri-
demia, la insulinemia y la resistencia a la insulina;
ademas, estas citocinas se encuentran implicadas
en la regulacién del peso corporal (leptina, adipo-
nectina), la activacion del sistema inmune (TNF,
IL-1, IL-6, resistina) y la funcion vascular (angioten-
sina, PAI-1) (11).

En las mujeres gestantes hay diferencias en
la concentraciéon de adipocitocinas con respecto a
las mujeres no gestantes, ya que algunas de estas
moléculas, especificas del tejido adiposo como la
resistina y la leptina son producidas por la placenta
(11). En la Tabla | se presenta un resumen de como
se regula la concentracion de adipocitocinas duran-
te la gestacion normal.
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Tabla |
REGULACION DE ADIPOCITOCINAS DURANTE LA GESTACION NORMAL

NO GESTACION GESTACION
Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
RESISTINA Concentracién basal Concentracion basal Concentracion basal  Incremento
LEPTINA Concentracién basal Incremento Incremento Incremento
ADIPONECTINA Concentracién basal Incremento Disminucion Disminucion
VISFATINA Concentracién basal Concentracion basal Incremento Disminucion

Resistina. El papel de la resistina en la madre
se ha relacionado con un estado de sensibilidad re-
ducida a la insulina en las ultimas etapas del emba-
razo, contribuyendo a la presentacion de la hiper-
glicemia postprandial, la cual favorece el desarrollo
fetal (11). Adicionalmente, Di Simone y cols (12),
encontraron que la resistina es capaz de incremen-
tar la capacidad invasiva de lineas trofoblasticas de
primer trimestre y, estudios mas recientes, han de-
mostrado el papel positivo de esta adipocitocina so-
bre el proceso de angiogénesis, en donde la resis-
tina estimuld la proliferacion, migracion y formacion
de estructuras tubulares por células endoteliales.

Las concentraciones séricas de resistina son
similares en mujeres no gestantes y mujeres ges-
tantes que se encuentran en el primer o segundo
trimestre de la gestacion; sin embargo, esta adipo-
citocina incrementa significativamente durante el
tercer trimestre del embarazo (13). La expresion de
resistina placentaria es significativamente mayor en
la placenta a término que en las vellosidades corio-
nicas de primer trimestre, confirmando que la pro-
duccién placentaria de ésta, representa la principal
causa del incremento de resistina sérica durante la
gestacion (13).

Leptina. La placenta humana expresa altas can-
tidades de ARN mensajero y proteina de la leptina
durante todo el embarazo (11), sin embargo, incre-
menta significativamente en el primer y en el tltimo
trimestre de la gestacion comparado con mujeres
no gestantes, y disminuye a concentraciones pre-
gestacionales inmediatamente después del parto.
La produccion de leptina y de los receptores de lep-
tina de las variantes OB-Rb y OB-Ra se encuentran
localizados en las células del sincitiotrofoblasto que
estan en contacto con la sangre materna, con el
citotrofoblasto extravelloso y con el endotelio vas-
cular fetal. Por su parte, se ha sugerido que la lep-
tina promueve la invasién trofoblastica y tiene un
papel importante en el proceso de la angiogénesis,
posiblemente al estar involucrada en la formacion
de nuevos vasos placentarios (11). De otro lado, las
concentraciones de leptina estan incrementadas en

embarazos asociados con preeclampsia, IMC >25
kg/m2, diabetes gestacional o hiperinsulinemia
(14).

Adiponectina. La funcion de la adiponectina
es mejorar la sensibilidad a la insulina, actuando
a través de receptores especificos en el musculo
esquelético y en el higado, en donde es capaz de
incrementar el consumo de glucosa e inhibir la glu-
coneogeénesis, respectivamente (11). Sin embargo,
esta accion podria prevenir que se produjese un
estado diabetogénico fisioldgico entre el segundo
y el tercer trimestre del embarazo, absolutamente
requerido para el rapido crecimiento fetal. Ade-
mas, se ha observado que la adiponectina supri-
me el transporte transplacentario de aminoéacidos
y nutrientes mediado por insulina; por lo tanto, se
ha sugerido que durante el embarazo disminuyen
las concentraciones de adiponectina que contribu-
yen a la pérdida de sensibilidad a la insulina y que
esta reduccion se produce principalmente entre el
segundo y el tercer trimestre del embarazo. Sin
embargo, se han encontrado mayores concentra-
ciones de adiponectina en la gestacion comparado
con las encontradas en el periodo posparto (11).
La adiponectina es capaz de modular el proceso
de la placentacion al favorecer la migracion y la
diferenciacion trofoblastica sin necesidad de indu-
cir e incrementar la respuesta mitogénica. Adicio-
nalmente, se ha considerado que la adipocitocina
tiene un efecto inmunomodulador en la interfase
materno-fetal debido a su capacidad de incremen-
tar la expresion de CD24 y Siglec10 en células tro-
foblasticas a término. Ambas moléculas tienen la
capacidad de regular negativamente la respuesta
inmune materna ante los antigenos fetales (15).
De otro lado, se ha observado que la adiponecti-
na propicia in vivo la diferenciacion de las células
endoteliales de vena umbilical humana a redes de
estructuras tubulares y promueve el crecimiento de
vasos sanguineos (16).

Visfatina (conocida también como factor estimu-
lante de colonias de células pre-B o PBEF). Es una
citocina que se expresa en el tejido graso visceral y
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sus niveles circulantes se correlacionan con la obe-
sidad. La liberacion de visfatina puede ser regulada
por la glucosa y la insulina, e incrementa con la de-
gradacion progresiva de células beta (17). En mu-
jeres gestantes, la concentracion plasmatica media
de visfatina incrementa en el segundo trimestre de
la gestacion y disminuye en el ultimo trimestre del
embarazo (18). La visfatina esta relacionada con el
metabolismo de las HDL y existen reportes de su
incremento en diabetes gestacional tipo 1 y tipo 2y
obesidad gestacional (17). Adicionalmente, se han
encontrado incrementadas las concentraciones de
visfatina séricas en el primer trimestre de la ges-
tacion en mujeres que desarrollaron preeclampsia
por un mecanismo no relacionado a la perfusion
placentaria alterada, y en mujeres que presentaron
diabetes gestacional (19,20).

ESTRES OXIDATIVO

El embarazo se acompafna de una demanda
energética elevada, un incremento en los requeri-
mientos de oxigeno y un aumento de la carga pro-
oxidante, lo que normalmente produce un estado
de estrés oxidativo. En la gestacion normal, la tasa
de produccion de especies reactivas de oxigeno se
compensa mediante su eliminacién por factores an-
tioxidantes enzimaticos y no enzimaticos (21); sin
embargo, en embarazos complicados como pre-
eclampsia, hipertension asociada al embarazo y
diabetes gestacional, la produccion excesiva de es-
pecies reactivas de oxigeno vence a las defensas
antioxidantes, lo cual conduce a un mayor grado de
oxidacion (21).

Las madres obesas tienen una baja actividad
antioxidante total y bajas concentraciones de vita-
mina C y E, actividades disminuidas de las enzimas
glutation peroxidasa y superoxido dismutasa; altos
niveles de TG, radicales hidroperéxidos y grupos
carbonilo en las proteinas comparado a las madres
control con peso normal. De otro lado, los recién
nacidos de madres obesas tienen disminuida tanto
la actividad antioxidante total como las vitaminas
antioxidantes; ademas tienen radicales hidrope-
réxidos incrementados comparado con los recién
nacidos control. Por lo anterior, se ha sugerido que
el imbalance oxidante/antioxidante es un factor im-
portante causante de estrés fetal en las mujeres
gestantes obesas (9).

Finalmente, se ha encontrado una asociacion
entre el IMC materno, los niveles de CT y la oxida-
cion de las LDL en la madre, lo que puede contribuir
al aumento de las complicaciones en el embarazo
con obesidad (22). Los lipidos oxidados presentes
en las LDL podrian causar la oxidacion de mem-
branas celulares endoteliales, ya que las LDL son
tomadas por las células y los lipidos oxidados son
incorporados en la membrana celular. La oxidacion
de membranas de células endoteliales permite que

éstas pierdan proteinas y por lo tanto, podria expli-
car el edema y la proteinuria caracteristicos de la
preeclampsia (23).

OMEGA 3y 6

Los 4&cidos grasos poli-insaturados (AGPI)
omega-3, como el acido eicosapentanoico (EPA) y
omega-6, como el acido araquidonico (AA) son com-
ponentes estructurales de las células del cuerpo e
importantes para el desarrollo y el funcionamiento
del sistema nervioso y visual de los humanos. Am-
bos acidos grasos aportan fluidez a las membranas
celulares, permitiendo el movimiento de proteinas
en su superficie y dentro de la bicapa lipidica (24).
Los acidos grasos omega tienen varios efectos im-
portantes para el organismo: son hipolipemiantes,
antiinflamatorios o proinflamatorios y antioxidantes;
el consumo de los acidos grasos omega-3 y ome-
ga-6 durante el embarazo y la lactancia, beneficia el
desarrollo del cerebro fetal e infantil y reduce los na-
cimientos prematuros (25). Durante la gestacion, los
acidos grasos pasan de la madre al feto por trans-
ferencia placentaria; la placenta humana no tiene la
capacidad para elongar y desaturar los AGPI precur-
sores, sin embargo, es selectivamente permeable a
los acidos grasos de origen materno (1).

El efecto anti o proinflamatorio de los acidos gra-
s0s omega-3 y omega-6, se lleva a cabo mediante
la modulacion de moléculas como la proteina C
reactiva, la IL-6, el TNF y la leptina, los cuales son
marcadores de inflamacion e incrementan el nume-
ro de receptores de insulina en varios tejidos (5).
A partir de los acidos grasos omega-6 se derivan
eicosanoides que modulan la respuesta inflamato-
ria, aumentando la vasodilatacion y la permeabili-
dad vascular (24). Por su parte, los acidos grasos
omega-3, reducen la formacion de los eicosanoides
derivados de los acidos grasos omega-6, y por este
motivo, es conveniente mantener una dieta balan-
ceada que contenga proporciones similares de am-
bos acidos grasos, ya que comparten receptores en
las mismas células diana por lo que sus efectos son
antagonicos (24).

De otro lado, existen situaciones que pueden
alterar el aporte nutricional materno-fetal, ya que
pueden disminuir considerablemente las reservas
de AGPI, entre ellas se destacan: la alimentacion in-
adecuada, el consumo de grasas y aceites con alta
proporcion de omega-6 y bajo aporte de omega-3;
embarazos periédicos en los que la madre no alcan-
za a recuperar las reservas de acidos grasos para la
siguiente gestacion o un embarazo multiple (26). Se
estima que el feto durante el ultimo tercio del periodo
gestacional, y el recién nacido durante los primeros
6 meses de vida, requieren de un aporte significa-
tivo de AA y de EPA, debido a que la velocidad de
transformacion de sus precursores hepaticos no es
suficiente para cubrir los requerimientos metabdlicos
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de estos acidos grasos. De esta forma, se estima
que la dieta materna influye en la fisiologia del cre-
cimiento prenatal y posnatal; la nutricién inadecuada
del embrién afecta la vida después del nacimiento, y
los efectos de la dieta materna en la gestacion tem-
prana son especialmente importantes (26).

A continuacion se describen algunos efectos
benéficos que tiene el consumo de &cidos grasos
omega-3 en la gestacion, los cuales han sido am-
pliamente estudiados.

Efecto hipolipemiante. Se produce a través de la
actividad de dos factores de transcripcion que inte-
ractian con los &cidos grasos de cadena larga: 1) el
receptor activado por el proliferador de peroxisomas,
que participa en la activacion de los procesos de oxi-
dacion de los &cidos grasos, y 2) la proteina fijadora
del elemento regulador del CT, que participa en la
inhibicién de la sintesis de TG. La interaccion entre
estos factores de transcripcion permite inhibir la sin-
tesis de acidos grasos reduciendo la disponibilidad
del sustrato para la produccion de TG (27).
Regulacion de la actividad del factor nuclear ka-
ppa B (NF- kB). NF- kB es generalmente activado
por el TNF; posee un papel bifasico en el proceso
inflamatorio local y puede inducir la expresion de
moléculas de adhesién, como también disminuir las
alteraciones de la funcion endotelial al reducir la
produccion de éxido nitrico (28).

Efectos generales sobre el embarazo y el neonato.
Los &cidos grasos omega-3 tienen un moderado
efecto sobre la mayor duraciéon del embarazo y el
peso al nacer pero no son suficientes para plan-
tear una recomendacion general con el fin de evitar
los partos prematuros. De otro lado, la mayoria de
los trabajos de investigacion han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas bien sea en
pruebas visuales o cognitivas en la descendencia
y el efecto de los omega-3 en la disminucion de
biomarcadores alergénicos en los infantes; ade-
mas, se ha observado que la suplementacion de
estos acidos grasos puede que no tenga un bene-
ficio medible, pero su bajo consumo puede tener
repercusiones graves principalmente en bebés na-
cidos prematuramente. Finalmente, se ha descrito
que tanto el exceso como el déficit de acidos gra-
sos omega-3 en la dieta pueden causar retraso del
crecimiento postnatal, y alteraciones sensoriales y
neuroldgicas en la descendencia (29).

CONCLUSIONES

Durante un embarazo normal cambian la ma-
yoria de los componentes del perfil lipidico, au-
menta el estrés oxidativo y persiste una respuesta
inflamatoria moderada, pero en un embarazo con
obesidad, hay un aumento exacerbado de estos
mecanismos, aumentando la morbimortalidad ma-
terna y fetal, como un factor determinante para las
enfermedades pre y postparto que pueden sufrir

ambos. Por su parte, es importante resaltar que el
equilibrio en cuanto a los requerimientos de acidos
grasos omega-3 y omega-6, puede contribuir con la
regulacion de los componentes del perfil lipidico al-
terados; de igual manera, la capacidad antioxidante
y antiinflamatoria de los &cidos grasos omega-3,
puede contrarrestar algunos efectos adversos de la
obesidad en el embarazo.
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