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Hipertrigliceridemia y preeclampsia: papel fisiopa-
tológico y evidencia actual

Introducción
La preeclampsia (PE) es un síndrome exclusivo de la 
gestación humana, cuya incidencia es causante de una 
elevada morbimortalidad materna y fetal.1

Aunque existen variaciones entre las diferentes poblacio-
nes, la incidencia mundial de esta patología oscila entre 
un 5 y 7% de todos los embarazos, porcentaje que aumenta 
considerablemente en poblaciones de alto riesgo.2

En los países en vía de desarrollo tanto su incidencia 
como sus complicaciones son mucho más elevadas, 
probablemente debido a sus particulares condiciones so-
cioeconómicas y sanitarias.3, 4 En Colombia, país donde la 
mortalidad materna asociada a la PE es 10 veces mayor a 
la observada en Estados Unidos,2 su incidencia varía entre 
un 13 y 18%,3 haciendo de ella una entidad de especial 
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Summary

Hypertriglyceridemia and preeclampsia: Its physiological role  
and up-to-date evidence. Preeclampsia is a disease with a high 
incidence for maternal and fetal morbidity and mortality, mainly in 
developing countries. Although its etiology remains unclear, several 
studies have shown that endothelial cell dysfunction plays an im-
portant role in the genesis, development and complications related 
to this disease. Among the different processes, lipid per oxidation is 
involved in what  could be an increase in serum lipid concentrations 
in pregnant women, especially triglycerides. The aim of this review is 
to describe the role of lipids in the pathophysiology of  preeclampsia 
and the current evidence about the finding  of hypertriglyceridemia 
and its development. 
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interés en el ámbito obstétrico por su alto impacto social 
y económico.5

Aunque se han expuesto diversas hipótesis acerca de 
su etiología, el consenso actual define a la PE como una 
enfermedad compleja, en la que un conjunto de factores 
medio ambientales (nutricionales, infecciosos, inmuno-
lógicos) en asociación con una susceptibilidad genética, 
determinan la presentación y curso de ésta.6 Por tanto, la 
identificación de factores de riesgo modificables constituye 
uno de los principales objetivos de las investigaciones en 
ese campo. 

Varios autores han resaltado la presencia de un desba-
lance entre sustancias oxidantes y antioxidantes como 
factor determinante en la fisiopatogenia de la PE.7, 8 Dicha 
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alteración se presenta estrechamente relacionada con va-
riables nutricionales, infecciosas y metabólicas,9 dentro de 
las cuales la presencia de mayores niveles de lípidos cir-
culantes y en particular triacilgliceroles (TAG) son causa 
de mayor producción de sustancias oxidantes.8

En el presente artículo se describirán brevemente algunos 
conceptos básicos de la PE y la disfunción endotelial, así 
como el posible papel fisiopatológico de los lípidos en el 
desencadenamiento de ésta última. Adicionalmente se re-
visará el papel de las alteraciones en los niveles de TAG 
en el desarrollo de PE.

Triglicéridos en el embarazo normal
 
El embarazo es una condición que implica una adapta-
ción metabólica para suplir los requerimientos del feto 
en desarrollo. Entre los diversos cambios asociados a la 
gestación se encuentra el aumento de los lípidos circulan-
tes que a su vez conlleva a algún grado de peroxidación 
lipídica. En condiciones normales, este fenómeno se ve 
compensado por una elevación paralela en los sistemas 
antioxidantes,10 evitando así las posibles consecuencias 
que pudieran derivarse de esta situación.

Durante el embarazo normal hay un incremento signifi-
cativo en el nivel de TAG circulantes que obedece a ne-
cesidades específicas del feto y que se consigue mediante 
diversos procesos de adaptación metabólica a estos re-
querimientos.11 Se calcula que este incremento puede ser 
entre un 200%-400% de los valores pregestacionales de 
TAG.12,13

El embarazo se puede dividir en dos etapas: una anabólica 
que ocurre básicamente a expensas de la hiperfagia ma-
terna y la lipogénesis en el tejido adiposo. En esta primera 
etapa, que comprende los dos primeros trimestres de la 
gestación, se almacenan las reservas necesarias para el 
crecimiento fetal acelerado que ocurre en el último trimes-
tre. La etapa catabólica se presenta en el último trimestre 
y es en ella en la que ocurre la utilización de los depósitos 
grasos por parte del feto.14 A continuación se hará una 
explicación más detallada de estos procesos. 

En el primer trimestre los TAG aumentan progresiva-
mente en el torrente sanguíneo, fenómeno secundario a la 
elevada ingesta y absorción de alimentos ricos en lípidos; 
al parecer la progesterona es responsable de este cambio 
fisiológico en la regulación del apetito a través del hipo-
tálamo.15 Adicionalmente se presenta un aumento en la 
actividad de la lipoproteinlipasa (LPL), enzima encargada 
de la hidrólisis de los TAG. 15, 16 Estos fenómenos son los 
responsables de la formación de la reserva de TAG en el 
tejido adiposo en el primer trimestre de gestación (figura 
1).

Durante el segundo trimestre, la acumulación de lípidos 
en el tejido adiposo sigue constante y en aumento. Sin 
embargo, hacia el final de este periodo se presenta un 
aumento sustancial de lipoproteínas ricas en TAG como 
los quilomicrones y las VLDL.11

En el tercer trimestre de gestación, el crecimiento fetal 
es más rápido que en los trimestres pasados y aunque 
la demanda fetal de nutrientes es mayor, los requeri-
mientos maternos disminuyen considerablemente.15 
Este fenómeno se explica por la hipertrigliceridemia 
del tercer trimestre, dada por la movilización acelerada 
de las reservas grasas acumuladas durante el primer y 
segundo trimestres.17 

En esta elevación de TAG están involucrados los siguien-
tes fenómenos: el incremento de los niveles de todas las 
lipoproteínas durante el segundo trimestre de la gestación, 
en especial las ricas en TAG (quilomicrones y VLDL), el 
incremento en la producción endógena de TAG que se 
presenta por la mayor actividad de la lipasa hepática 
estimulada por los estrógenos, el aumento en la capta-
ción hepática de ácidos grasos libres provenientes de la 
lipólisis del tejido adiposo de reserva que posteriormente 
se transportan hacia la sangre, el aumento del apetito 
con reducción del tránsito gastrointestinal que conlleva 
a un mayor aporte de TAG provenientes de la dieta15 y, 
por último, la disminución de la actividad de la LPL, espe-
cialmente del tejido adiposo, que favorece la acumulación 
de TAG en sangre (figura 2).11
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Figura 1. Sucesos responsables de la acumulación de TAG durante el primer trimestre de gestación.
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La hipertrigliceridemia del tercer trimestre es un proceso 
fundamental, ya que a través de diversos mecanismos los 
TAG pueden ser utilizados para el crecimiento y desarrollo 
del feto: 1) los TAG son utilizados en la cetogénesis. Los 
cuerpos cetónicos cruzan fácilmente la placenta y son 
utilizados por el feto; 2) la presencia LPL en la placenta 
permite que los ácidos grasos esenciales que son trans-
portados en la circulación materna en forma de TAG.14 
Adicionalmente juegan un papel importante en la futura 
lactancia post-parto,15 ya que la inducción de LPL en 
glándula mamaria alrededor del parto dirige los TAG 
circulantes a este órgano para la síntesis de leche.14

A pesar que estos procesos se consideran normales en la 
gestación humana, diversos estudios han mostrado que 
podría existir una correlación positiva entre los niveles 
aumentados de TAG en sangre y el posterior desarrollo 
de PE; sin embargo, las bases fisiopatológicas no son muy 
claras. Al parecer un simple aumento de sustrato oxi-
dante (lípidos circulantes) que logre superar la capacidad 
amortiguadora antioxidante propia del embarazo, podría 
ser responsable de la liberación de productos derivados 
de la oxidación que pueden afectar la integridad de la 
membrana celular y generar una cascada de eventos que 
culminan en disfunción endotelial,17 como se expondrá a 
continuación.

Papel fisiopatológico de la hiperlipi-
demia en la preeclampsia
Preeclampsia.  La PE, síndrome característico del 
embarazo que ocurre después de la vigésima semana 
de gestación (o antes, en enfermedades del trofoblasto 
como mola hidatidiforme o hidrops fetalis) se caracteriza 
por la presencia de una presión arterial sistólica (PAS) ≥ 
140 mmHg o diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg, en gestantes 
previamente normotensas, acompañado por proteinuria 
(excreción urinaria ≥ 0.3 gramos en orina de 24 horas o ≥ 

una cruz leída con tira reactiva en una muestra tomada 
al azar).6 

Se han planteado diversas hipótesis para explicar su 
fisiopatología, entre las que se destacan: placentación 
anormal,3 polimorfismos genéticos,18-23 infecciones24 y 
factores nutricionales.25-29

Aún cuando se encuentra una gran diversidad de elemen-
tos asociados con el desarrollo de PE, la interacción de 
todos ellos confluye en disfunción endotelial. 

Disfunción endotelial. La disfunción endotelial es una 
alteración en las funciones básicas de la pared vascular 
tales como: regulación del flujo sanguíneo, agregación y 
adhesión plaquetaria, migración de monocitos al interior 
de la pared vascular, crecimiento de músculo liso, entre 
otros.30 Lo anterior es consecuencia del desbalance entre 
agentes oxidantes (radicales libres) y antioxidantes a 
favor de los primeros que, en exceso, pueden causar in-
numerables daños tisulares en un proceso que se conoce 
como estrés oxidativo.31, 32 Es así como este proceso, está 
implicado en alteraciones tales como: disminución en la 
síntesis de prostaciclina, disminución en la disponibilidad 
de óxido nítrico (NO) y una elevada expresión de moléculas 
de adhesión celular y factores protrombóticos,17 eventos 
todos asociados con la PE.

Radicales libres.  Los radicales libres se definen como 
una sustancia química con un electrón no apareado. Este 
electrón tiene la tendencia a buscar pareja, lo cual lo con-
vierte en una sustancia química muy inestable, reactiva y 
de vida corta, que cuenta con gran capacidad de combinar-
se inespecíficamente, alterando moléculas constitutivas 
tales como carbohidratos, lípidos, ácidos nucleicos y sus 
respectivos derivados, con una importante repercusión en 
la función celular.10, 33, 34 De éstos, los más asociados con 
daño endotelial son el peroxinitrito (ONOO-) y el anión 
superóxido (O2

-).35

Considerando que una excesiva cantidad de radicales 
libres resulta perjudicial para la integridad tisular del 
organismo, es importante señalar uno de los procesos que 
garantiza un suministro continuo de RL: la peroxidación 
lipídica.

Peroxidación lipídica. La peroxidación lipídica es una 
reacción en cadena iniciada por el ONOO-, que mediante la 
eliminación de un átomo de hidrógeno de los ácidos grasos 
poliinsaturados, lleva a la formación de hidroperóxidos y 
provoca la reacción de radicales libres, causando daños 
en el endotelio.36

La formación de ONOO- es dependiente de la reacción del 
NO con el O2

-. Esta reacción es tres veces más rápida que 
la dismutación del ONOO- por la superóxido dismutasa 
(SOD), lo que significa que si hay un aumento en la dis-
ponibilidad de O2

- a partir del endotelio o el músculo liso, 
aumentará a su vez la concentración de ONOO-, un fuerte 
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Figura 2. Hipertrigliceridemia del tercer trimestre
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oxidante.37 A su vez, el O2
- es altamente reactivo y causa 

cambios en la composición química y ultraestructural de 
las células, así como en la estructura de las enzimas.38 

Cualquier situación que genere un aumento en la cantidad 
de O2

- aumentará también la cantidad de ONOO-, como 
sucede en estados en los que se encuentran alteradas 
algunas de las variables del perfil lipídico.39-42

En cultivos de tejido placentario se ha visto que la modi-
ficación de los lípidos circulantes por reacciones como la 
oxidación, disminuye la secreción de progesterona, afec-
tando el proceso de placentación, uno de los fenómenos 
fisiopatológicos asociados a la PE.17 

Teniendo en cuenta estos planteamientos y de acuerdo a la 
evidencia actual, se puede afirmar que la peroxidación lipídica, 
que conduce a un estado de estrés oxidativo7, 10, 43-45 juega un 
papel importante en el desarrollo de PE7, 8 y que las altera-
ciones en el perfil lipídico están implicadas directamente 
en este proceso (figura 3).

Triglicéridos y preeclampsia
Varios trabajos han estudiado la relación entre los niveles 
de TAG y el posterior desarrollo de PE. La gran mayoría 
de estos trabajos coinciden en afirmar que existe una 
diferencia significativa en los niveles de TAG a favor de 
las mujeres preeclámpticas Vs. las gestantes normoten-

sas. En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos de estas 
investigaciones y sus hallazgos. 

Algunos de estos autores han ido más allá en la búsqueda 
de una explicación fisiopatológica del papel de esta eleva-
ción de TAG, existiendo una tendencia elevada a implicar 
a los TAG como responsables de un proceso similar al que 
se observa en la enfermedad aterosclerótica.12 Asimismo, 
han comparado las acciones de esta fracción lipídica con 
las observadas en la diabetes mellitus y la enfermedad 
coronaria.11

Tabla 1. Estudios que asocian niveles elevados de triglicéridos con la preeclampsia

Autor (año) País Sujetos TAG en PE Vs controles p
Ware-Jauregui47 (1999) Perú 125 preeclámpticas 

179 controles 
(pareadas por edad y edad gestacional)

300,9 ± 9,42 Vs 249,2 ± 6,35 mg/dL. Se aprecia aumento 
progresivo del riesgo de PE con sucesivos cuartiles superiores 
(OR 1, 1.62, 2.21, 5 con el cuartil inferior como referente) <0.01

Sattar12 (1997) Reino Unido 8 preeclámpticas
8 controles
(pareadas por edad, edad gestacional y peso 
pregestacional)

3,68 Vs 1,93 mmol/L 0.004

Hubel47 (1996) 8 preeclámpticas
9 controles

370 Vs 162 mg/dL <0.02

Wakatsuki49 (2000) Japón 12 preeclámpticas
12 controles
(pareadas por edad y edad gestacional)

311,6 ± 85,9 Vs 217,2 ± 49,3 mg/dL <0.01

Winkler50 (2003) Alemania 15 preeclámpticas
23 controles

340 ± 100 Vs 235 ± 66 mg/dL <0.05

Williams51 (2003) Zimbabwe 173 preeclámpticas
186 controles

152,4 ± 63 Vs 116,8  ± 35,4 mg/dl. Aumento progresivo del 
riesgo de PE con sucesivos cuartiles superiores (OR 1, 1.7, 2, 
5,6 con el cuartil inferior como referente)

<0.01

Enquobahrie52 (2004) Estados Unidos 57 preeclámpticas
510 controles

13.6% mayor concentración de TAG; OR 4.1 con niveles >133 
mg/dL

<0.05

Ramsay53 (2004) Escocia 15 preeclámpticas
30 controles
(pareadas por índice de masa corporal del primer 
trimestre de embarazo)

3,2 (2,75-4,75) Vs 2,33 (2,05-2,95) mmol/L <0.01

Manten54 (2005) Países Bajos 30 preeclámpticas
20 controles

3 (1,72-5,19) Vs 2.1 (1,1-5,17) mmol/L <0.05

TAG (triglicéridos); PE (preeclampsia)

Disfunción endotelial

Estrés oxidativo

Peroxidación lipídica

Hiperlipidemia

PE

Figura 3. Planteamiento esquemático del papel fisiopatológico de 
la hiperlipidemia en el desarrollo de PE.
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Triglicéridos y la generación de LDL pequeñas y 
densas (tipo III).  Las LDL III son una fracción de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) ricas en TAG que no 
son captadas fácilmente por los tejidos periféricos, razón 
por la que tienen una mayor susceptibilidad a la oxida-
ción, a ser fagocitadas por los macrófagos, promoviendo 
la formación de LDL pequeñas y densas, tipo III.12,13 Esta 
fracción de LDL favorece la síntesis de tromboxanos y 
aumenta el calcio intracelular en el músculo liso de los 
vasos sanguíneos, contribuyendo así al vasoespasmo y a 
la disfunción endotelial.54

Los TAG son los mayores determinantes en la formación 
de las LDL III aportando el 40-60% de la variabilidad 
del diámetro de las LDL.12 En un estudio longitudinal de 
Sattar y cols en mujeres embarazadas sanas, encontra-
ron que aquellas mujeres que al principio de la gestación 
presentaron mayores concentraciones de TAG circulantes, 
tuvieron una conversión mayor de LDL a LDL III.13 Por 
su parte, Ogura y cols realizaron un estudio comparando 
mujeres preeclámpticas Vs. embarazadas normotensas a 
término encontrando que, en la semana 37, el grupo de 
las preeclámpticas presentaba un diámetro pico de LDL 
significativamente menor que el grupo control (p<0.05) 
asociado a mayores niveles de TAG que el grupo sano, 
y que la concentración de estas lipoproteínas disminuía 
significativamente cuatro semanas postparto.54 Belo y cols, 
encontraron que las mujeres preeclámpticas presentan un 
diámetro menor de LDL comparadas con el grupo control, 
y que existe una correlación inversa entre los niveles de 
TAG y el diámetro de las LDL.55

Triglicéridos, peroxidación lipídica y disfunción endotelial. 
Un estudio realizado en 1991 por Lorentzen y cols, encon-
tró que las concentraciones de TAG en suero de mujeres 
preeclámpticas eran mayores que en el suero de contro-
les sanas. Ellos demostraron su papel en la disfunción 
endotelial al observar en células endoteliales cultivadas, 
sometidas al suero de mujeres preeclámpticas, una menor 
liberación de prostaciclina, conocido vasodilatador.16 Por 
otro lado, Hubel y cols, estudiaron las concentraciones 
de las diferentes variables del perfil lipídico y niveles de 
malondialdehído (MDA) (un metabolito de la peroxidación 
lipídica) en mujeres nulíparas con PE y gestantes sanas, 
encontrando en las primeras un aumento significativo 
de los niveles de TAG comparado con las segundas y una 
correlación positiva entre los niveles de TAG y los de ma-
londialdehído, formulando la hipótesis de que esta eleva-
ción de TAG es potencial desencadenante de peroxidación 
lipídica.47 Estos hallazgos fueron corroborados por Var y 
cols, y por Cekmen y cols, quienes encontraron niveles 
significativamente mayores de MDA en preeclámpticas 
comparadas con controles (p=0.0003 y p<0.001, respec-
tivamente).56, 57

Conclusión
La PE es una patología multifactorial con una alta inci-
dencia y morbimortalidad. Esto tiene especial importancia 

en países en vía de desarrollo en los que la carencia de 
recursos y la deficiente infraestructura en salud hace 
necesaria la identificación de factores de riesgo fácilmen-
te detectables y modificables desde el control prenatal. 
Diversos estudios han mostrado una correlación positiva 
entre los niveles de TAG y el desarrollo de PE; estos 
hallazgos señalan la necesidad de realizar estudios de 
cohorte para establecer la utilidad de pruebas económicas 
como el perfil lipídico como herramienta para detectar 
y por ende disminuir mediante intervenciones sencillas 
en el estilo de vida, el desarrollo de esta patología y así 
reducir los costos sociales y económicos derivados de sus 
complicaciones. 
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