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Resumen
Los receptores activados por proliferadores 

peroxisomales o PPAR (PPARα, PPARβ/δ y PPARγ) 
son factores de transcripción activados por ligandos, 
involucrados en la regulación de múltiples vías meta-
bólicas. Estos receptores nucleares regulan importantes 
funciones durante la gestación. Se conoce su función en 
el tejido placentario, donde se han identificado los tres 
isotipos de PPAR.

En ciertas patologías como la diabetes, los ni-
veles de PPAR se encuentran alterados. En placentas de 
ratas diabéticas se han encontrado importantes disfun-
ciones de vías del metabolismo lipídico reguladas por 
PPARα y la activación de este receptor nuclear mejora 
dichas alteraciones.

En este trabajo se hace una breve revisión de 
las vías del metabolismo lipídico que se encuentran al-
teradas en fetos y placentas en un modelo experimental 
de diabetes, y de la regulación de estas vías por parte de 
PPARα.
Palabras clave: feto, placenta, metabolismo lipídico, 
PPARα, diabetes.

Abstract
The peroxisome proliferator activated recep-

tors named PPARs (PPARα, PPARβ/δ and PPARγ, 
are transcription factors activated by ligands, 
involved in the regulation of multiple metabolic 
pathways. These nuclear receptors regulate im-
portant functions during pregnancy. Their functions 
are relevant in the placenta tissue, in which the three 
PPARs isotypes have been identified. In certain 
diseases such as diabetes, the levels of PPARs are 
altered. In placentas from diabetic rats dysfunc-
tion of lipid metabolism pathways regulated by 
PPARα have been found, and the activation of this 
nuclear receptor prevents these alterations. This 
paper reviews the mechanisms lipid metabolism 
that are altered in fetuses and placentas in an ex-

perimental model of diabetes, and how these pathways 
are regulated by PPARα.
Key words: fetus, placenta, lipid metabolism, PPARα, 
diabetes.

Introducción
Durante la gestación, el desarrollo fetal depen-

de de la continua disponibilidad de nutrientes provenien-
tes de la circulación materna, transportados a través de 
la placenta a la circulación fetal, es por ello que el me-
tabolismo de hidratos de carbono, proteínas y lípidos se 
modifica en la madre para asegurar un continuo aporte 
de nutrientes al feto, a pesar de la intermitente ingesta de 
alimentos por parte de la madre1.

La acumulación de grasa materna durante los 
dos primeros tercios de la gestación, cuando el creci-
miento embrionario y fetal es limitado, permite la for-
mación de una importante reserva de lípidos, como 
los triglicéridos, los cuales constituyen una reserva de 
ácidos grasos saturados e insaturados. Este proceso se 
encuentra facilitado por la combinación de hiperfagia 
e hiperinsulinemia materna y la sensibilidad normal o 
aumentada a la insulina, lo que genera un estado fisioló-
gicamente anabólico2, 3.

A lo largo del último tercio de la gestación, cuan-
do el crecimiento fetal es acelerado, el metabolismo ma-
terno cambia hacia una condición catabólica, utilizándose 
los depósitos de grasa como consecuencia de una mayor 
actividad lipolítica en el tejido adiposo. Durante este pe-
ríodo se produce un estado de insulinorresistencia fisioló-
gica que promueve este aumento del catabolismo4.

Muchos de estos cambios que ocurren a lo largo 
de la gestación normal son el resultado de la acción de hor-
monas como la gonadotrofina coriónica (hCG), lactógeno-
placentaria, prolactina, progesterona, estrógenos y cortisol. 

En la circulación materna, los ácidos grasos cir-
culan hacia la placenta en forma libre, unidos a proteínas 
plasmáticas, como la albúmina, o esterificados formando 
parte de las lipoproteínas. Estos últimos, por acción de 
las lipasas, darán lugar a ácidos grasos libres que podrán 
transportarse al feto en desarrollo. Entre ellos se destaca 
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la relevancia de los ácidos grasos esenciales, ácidos gra-
sos poliinsaturados de cadena larga, indispensables para 
un correcto crecimiento y desarrollo fetal.

El pasaje de los ácidos grasos a través de la pla-
centa ocurre vía difusión pasiva o a través de proteínas de 
unión y translocasas que facilitan su transporte. La pla-
centa también cuenta con receptores para lipoproteínas 
(receptores para VLDL, LDL y HDL), y en este tejido 
se expresan enzimas clave para la hidrólisis de lípidos, 
como la lipoproteína lipasa, fosfolipasa A

2
 y la lipasa 

intracelular, lo que produce la liberación de los ácidos 
grasos que son captados por la célula placentaria5,6.

En la placenta, estos lípidos pueden ser almace-
nados como depósitos para su uso futuro, o pueden ser 
oxidados para la obtención de energía necesaria para el 
propio crecimiento y metabolismo placentario, sin em-
bargo, la mayoría de los ácidos grasos son transferidos 
hacia el feto en desarrollo. 

Los ácidos grasos libres que llegan a la cir-
culación fetal se unen a una proteína específica, la 
α-fetoproteína, de esta manera son transportados y lle-
vados al hígado fetal, órgano encargado de la esterifi-
cación de estos ácidos grasos libres a triglicéridos, y en 
el cual se regula la liberación de lípidos a la circulación 
fetal (FIGURA 1)7.

En el feto, los ácidos grasos esenciales, al igual 
que sus metabolitos bioactivos, cumplen importantes 
funciones vinculadas con la organogénesis y el desarro-
llo fetal. Un aporte insuficiente de estos ácidos grasos 
esenciales puede producir defectos serios a nivel del de-
sarrollo fetal, incluyendo la restricción del crecimiento 
intrauterino, desórdenes a nivel del desarrollo neuronal 
y trastornos en la función respiratoria8-10. 

Los receptores activados por proliferadores pe-
roxisomales (PPAR) son proteínas que actúan como fac-
tores de transcripción activados por ligandos y pertene-
cen a la superfamilia de receptores nucleares hormonales 
(NHR). Basados en su homología, se han identificado 
tres isotipos de PPAR, codificados por diferentes genes: 
PPARα, PPARβ/δ y PPARγ11.

Los PPAR estarían vinculados con la modula-
ción de funciones críticas de la homeostasis fisiológica 
celular, como son el metabolismo y el transporte lipídico 
y de los hidratos de carbono, así como también con múl-
tiples efectos antiinflamatorios12.

Los PPAR activan la transcripción de genes 
blanco formando heterodímeros con el receptor del áci-
do 9-cis retinoico (RXR). En respuesta a la unión de sus 
ligandos, estos receptores nucleares sufren un cambio 
conformacional en su estructura proteica que permite la 
disociación de proteínas represoras y el reclutamiento 
de proteínas activadoras. De esta forma, el complejo se 
une a secuencias específicas denominadas elementos de 
respuesta a proliferadores peroxisomales (PPRE) locali-
zadas en el promotor de los genes blanco, que regulan la 
transcripción de dichos genes13.

Una gran cantidad de moléculas pueden ser 
ligandos de los PPAR, lo cual conduce a una gran di-
versidad de funciones vinculadas con estos receptores 
nucleares.

PPARα: cumple un importante rol en el metabo-
lismo lipídico, principalmente vinculado a funciones cata-
bólicas, como así también ejerce efectos antiinflamatorios. 
Sus agonistas endógenos son diversos ácidos grasos insatu-
rados y el leucotrieno B

4
 (LTB

4
), y sus agonistas farmacoló-

gicos son drogas de la familia de los fibratos14.
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Figura 1. Esquema representativo de la transferencia materno-fetal de lípidos (modificado y adaptado de la referencia 37)
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PPARδ: está vinculado a procesos de diferen-
ciación celular y al metabolismo lipídico, son agonistas 
de éste diversos ácidos grasos insaturados, la prosta-
glandina I

2 
y ciertas drogas como carbaprostaciclina e 

iloprost15.
PPARγ: cumple importantes funciones en el 

proceso de adipogénesis, como así también en procesos 
inflamatorios. Son agonistas de este receptor los diver-
sos ácidos grasos insaturados, la 15deoxidelta12,14PGJ

2
 y 

drogas de la familia de las tiazolidinedionas16.

Los PPAR en el desarrollo fetal y placentario
Estudios recientes han determinado importan-

tes funciones de los PPAR en la reproducción. Ha sido 
relevante en estos hallazgos el empleo de modelos ex-
perimentales de ratones deficientes para PPAR. Los tres 
isotipos de PPAR se expresan tanto en la placenta hu-
mana como en la placenta de rata desde los inicios de la 
placentación y hasta fines de la gestación, lo que sugiere 
que cumplirían un papel fundamental durante el desarro-
llo y la función placentaria.  

La inactivación de los genes de PPARδ o PPARγ 
en roedores conduce a la muerte embrionaria como con-
secuencia de severas anomalías estructurales y vasculares 
de la placenta17. El ratón deficiente en el gen PPARα no 
presenta anomalías placentarias pero se observa un incre-
mento en el porcentaje de abortos y mortalidad neonatal18. 
Son varias las causas que podrían contribuir en este aumen-
to del porcentaje de mortalidad en ausencia de PPARα. Se 
ha observado que agonistas de este receptor nuclear regulan 
la secreción de hormonas esenciales para el mantenimiento 
de la gestación, como la progesterona y la gonadotrofina 
coriónica humana, así como también está involucrado en la 
regulación del metabolismo lipídico placentario y del inter-
cambio materno-fetal de nutrientes19,20.

Se han encontrado niveles alterados de PPAR 
en el tejido placentario en diferentes patologías gesta-
cionales, entre ellas la diabetes21-24. Muchas de las vías 
metabólicas reguladas por estos receptores nucleares se 
encuentran alteradas en esta patología, lo que contribuye 
a la fisiopatogenia de la gestación diabética.

La diabetes induce importantes anomalías re-
productivas. Se observan mayores índices de abortos es-
pontáneos y de malformaciones congénitas, alteraciones 
en la morfología y fisiología placentaria, daño a órganos 
fetales, y un incremento en los índices de mortalidad y 
morbilidad neonatal25. 

La gestante diabética presenta un perfil lipídico 
alterado, lo que condiciona una mayor acumulación de 
lípidos placentarios e incrementa el transporte de éstos 
al feto, contribuyendo, al menos en parte, a la placento-
megalia y macrosomía fetal26. Las alteraciones induci-
das durante el desarrollo fetal conducen a efectos adver-

sos en el neonato, en el cual se incrementa el riesgo de 
padecer sobrepeso, obesidad, intolerancia a la glucosa, 
diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico y deficien-
cias neurológicas menores27-29.

En este trabajo se hace una breve revisión de 
algunas de las vías del metabolismo lipídico que se en-
cuentran alteradas durante la gestación diabética, y su 
regulación por parte de PPARα.

A mediados de la gestación se ha observado que 
las placentas de ratas diabéticas presentan una marcada so-
breacumulación lipídica ante la mayor oferta de lípidos ma-
ternos circulantes, a pesar de que estas placentas muestran 
una reducción de la síntesis de novo lipídica30. En forma 
diferente, en las placentas de rata diabética a término no 
se observan variaciones en los niveles lipídicos con rela-
ción a los niveles de lípidos que presentan las placentas de 
ratas sanas, aunque sí se evidencia una disminución de la 
síntesis de novo, probable mecanismo compensatorio ante 
la mayor oferta de lípidos desde la circulación materna21. 
Estas anomalías nos marcan que la capacidad placentaria 
de acumular lípidos varía a lo largo de la gestación, y es-
tos resultados sugieren que en la rata diabética a término la 
falta de capacidad de la placenta de acumular el exceso de 
lípidos provenientes de la circulación materna complica la 
situación fetal, donde es profunda la alteración metabólica 
resultante. Esto lo demuestran los elevados niveles de trigli-
céridos encontrados en el hígado fetal31.

En forma paralela a estos cambios, se han en-
contrado niveles alterados de PPARα en placentas de 
ratas diabéticas en diferentes períodos gestacionales, 
con valores incrementados a mediados de la gestación30 
y reducidos en la placenta a término32, una disminución 
similar se observa en placentas de pacientes con diabetes 
gestacional33.

Estos hallazgos denotan que los cambios de ex-
presión de este receptor nuclear a nivel placentario de-
penden de la etapa de desarrollo gestacional.

Se ha determinado que la activación de PPARα 
por sus agonistas regula negativamente la masa lipídica 
como así también la síntesis de novo de lípidos en las 
placentas de rata diabética30,32. 

En los fetos de rata se han encontrado transcrip-
tos de PPARα a partir del día 13,5 de gestación y se 
observó que éste se expresa en muchos tejidos, princi-
palmente en aquellos órganos que son metabólicamente 
activos, como el sistema nervioso, el tracto digestivo, el 
hígado y el corazón34. 

Se ha evidenciado que PPARα es un importante 
regulador del catabolismo lipídico en fetos de rata30. En 
diversos órganos de fetos provenientes de ratas diabéticas, 
como el hígado y el corazón, se han hallado niveles altera-
dos de PPARα. En estos fetos se observa una importante 
sobreacumulación lipídica, la activación de este receptor 



63

nuclear conduce a una disminución tanto de la masa de 
lípidos como de la síntesis lipídica de novo30, 31, 35.

Conclusiones
La gestante diabética presenta importantes alte-

raciones del metabolismo lipídico feto-placentario vin-
culadas, al menos en parte, al alterado perfil lipídico que 
presentan estas pacientes y que condiciona un anómalo 
transporte de lípidos al feto, y esto afecta su cantidad 
y calidad. La placenta de una mujer diabética presenta 
anomalías estructurales y funcionales, y es incapaz de 
prevenir la elevada transferencia lipídica35, 36.

El PPARα es un importante modulador del ca-
tabolismo y la síntesis lipídica a lo largo del desarrollo 
fetal y placentario. En modelos experimentales de dia-
betes se ha evidenciado la expresión alterada de PPARα 
a nivel placentario y fetal, alteración que contribuye a la 
acumulación lipídica placentaria y a un mayor transpor-
te de lípidos hacia el feto en desarrollo. 

Sería importante determinar en futuros estudios 
si la activación de este receptor por parte de agonistas 
naturales, como son los ácidos grasos insaturados pre-
sentes en la dieta, conduciría a mejoras en el metabolis-
mo lipídico de la gestante diabética.
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