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PALABRAS CLAVE Resumen Los lipidos juegan un importante papel durante la gestacion, y en este periodo tie-

Gestacion; nen lugar cambios importantes en el metabolismo lipoproteico. Durante el tercer trimestre del
Lipidos; embarazo los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos se ven sustancialmente incremen-
Colesterol; tados, volviendo a niveles normales tras el parto. Se han descrito asociaciones entre el aumento
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Diabetes gestacional;
Parto pretérmino;
Preeclampsia
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de la morbilidad durante el embarazo e incrementos excesivos de la concentracion plasmatica
del colesterol y triglicéridos. Por dicho motivo hemos revisado la relacion entre las alteraciones
lipidicas, la preeclampsia, la diabetes gestacional y el parto pretérmino. El control metabdlico
global de la embarazada mejoraria los resultados obstétricos, y la deteccion de alteraciones
suprafisiologicas del perfil lipidico deberia clasificar el embarazo en un nivel de riesgo superior,
lo que comportaria un control mas estricto.
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Relationship between lipid alterations during pregnancy and adverse pregnancy
outcomes

Abstract Lipids play an important role during pregnancy, and in this period major changes
occur in lipoprotein metabolism. During the third trimester plasma cholesterol and triglyceride
levels are substantially increased, returning to normal after delivery. Described associations
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between increased morbidity during pregnancy and excessive increases in plasma cholesterol

Preterm delivery;
Preeclampsia

and triglycerides. For this reason we have reviewed the relationship between lipid altera-
tions, preeclampsia, gestational diabetes and preterm birth. The overall metabolic control

can improve pregnancy outcomes, and the assessment of supraphysiological changes in lipid
profile will classify pregnancy risk at a higher level, which would entail a stricter control.
© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Los lipidos juegan un papel importante en la gestacion, y
durante este periodo ocurren cambios complejos en el meta-
bolismo lipoproteico. En la primera mitad del embarazo
prevalece el metabolismo anabélico, incrementandose los
depdsitos de grasa, y en la fase final predomina el metabo-
lismo catabélico, aumentando la resistencia a la insulina’.
En la etapa anabdlica la acumulacion de grasa esta mediada
por la hiperfagia, que facilita el aporte exdgeno, y por un
incremento de la actividad lipoproteinlipasa, con el consi-
guiente aumento de los depdsitos grasos?->.

Aunque la gestacion se caracteriza por una insulinorresis-
tencia fisiologica, esta es mayor durante el tercer trimestre,
por lo que en este periodo aumenta la lipolisis y dismi-
nuye la acumulacion grasa. A pesar de la hiperinsulinemia,
hay un incremento de la produccion hepatica de glucosa,
prueba de la resistencia a la insulina caracteristica de este
estado. La glucemia basal va disminuyendo durante el trans-
curso de la gestacion debido a varios factores, como el
efecto dilucional, por el incremento del volumen plasma-
tico; el paradodjico balance insulina-glucosa de produccion
hepatica-glucemia durante la gestacion y, sobre todo en
el tercer trimestre, al paso transplacentario y utilizacion
fetoplacentaria’. En una gestante sana la sensibilidad a la
insulina esta reducida en un 10%, mientras que en la dia-
betes gestacional se encuentra reducida hasta en un 40%.
Esta resistencia esta mediada por el lactégeno placentario,
estrogenos, progesterona, prolactina, cortisol y factor de
necrosis tumoral alfa'.

El colesterol es imprescindible para la formacion de
membranas, sintesis de esteroides y diferenciacion celu-
lar, y es necesario para el desarrollo embrionario y fetal>*.
Aunque el feto es capaz de sintetizar su propio colesterol,
existe también un aporte exdgeno de colesterol de la circu-
lacion materna a través de la placenta. El colesterol materno
juega un papel transcendental en su desarrollo, habién-
dose relacionado la hipocolesterolemia materna durante el
segundo trimestre de la gestacion con fetos microcéfalos®, y
la hiperlipidemia materna en el embarazo a un incremento
de lesiones precursoras de arteriosclerosis en los fetos®.

La hiperlipidemia durante el embarazo es variable. En
general, los niveles de los lipidos plasmaticos durante el pri-
mer y segundo trimestre son similares a los de la mujer no
gestante’:2. Sin embargo, durante el tercer trimestre existen
incrementos del 65% en colesterol total y fosfolipidos, los
triglicéridos pueden triplicarse, el colesterol de las lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) duplicarse y la concentracion
de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se

incrementa en menor medida’-®'%. Estos cambios son inde-
pendientes de la edad, la dieta y la ganancia ponderal. Las
alteraciones del perfil lipidico se restablecen después del
parto en un tiempo variable, y el descenso hacia la nor-
malizacion se ve acelerado si la lactancia es materna'®, y
enlentecido en los casos de dislipidemia familiar''. Se han
referido aumentos suprafisiologicos y extremos en algunas
gestantes, sobre todo en aquellas con niveles mas altos de
triglicéridos de los esperados al inicio de la gestacion, aso-
ciados también a descenso hasta la basal mas lento tras la
gestaciony a niveles mas bajos de HDL previos a la gestacion.
Las concentraciones lipidicas extremas se han relacionado
con la existencia de dislipidemias familiares®.

Existe una clara relacion entre la diabetes gestacional,
los estados hipertensivos de la gestacion y el metabolismo
lipidico. Del mismo modo se ha observado también relacion
con otra de las complicaciones con mas relevancia clinica
durante la gestacion: el parto pretérmino (fig. 1). Por todo
ello hemos considerado de interés revisar la relacion entre
las alteraciones lipidicas, la preeclampsia, la diabetes ges-
tacional y el parto pretérmino.

Lipidos y preeclampsia

La preeclampsia es una complicacion médica del emba-
razo que ocurre en el 3 al 5% de las gestaciones. Se
caracteriza por hipertension arterial asociada a proteinu-
ria > 300 mg/24 h a partir de las 20 semanas de gestacion y se
suele resolver a las 6 semanas del parto. Se acompana de una
considerable morbimortalidad maternofetal y constituye en
la actualidad la tercera causa de muerte materna, después
de la hemorragia y la sepsis'?. Puede progresar hacia la dis-
funcion hepatica, dano renal e incluso muerte materna, y
alteraciones fetales como crecimiento intrauterino restrin-
gido, parto pretérmino y sus consecuencias en términos de
prematuridad, como mayor probabilidad de muerte fetal
anteparto y neonatal'®.

En la tabla 1 se exponen los principales estudios sobre
las alteraciones del metabolismo lipoproteico y/o riesgo
cardiovascular en la preeclampsia. Se ha descrito un incre-
mento del riesgo cardiovascular en aquellas mujeres con
antecedente de preeclampsia comparadas con el resto de
la poblacion'. Esta asociacion sugiere que la enfermedad
cardiovascular y la preeclampsia compartirian mecanis-
mos fisiopatolégicos comunes como la disfuncion endotelial,
alteracion también atribuida a otros factores de riesgo de la
preeclampsia como la hipertension arterial, la enfermedad
renal y la diabetes mellitus'” 8.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 11/11/2016. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

234 E. Ferriols et al
- (muestras recogidas <14 y >28 semanas de gestacion a
Cesizalen 801 embarazadas).

La mayoria de los estudios no encuentran incremento de
reiperestiogenismo > la incidencia de preeclampsia en relacion con las concen-
esistencia a la insulina R .

. v traciones de colesterol total y cLDL. Tan solo un estudio
Hiperlipidemia en el que se analizaron 350 gestantes a las 16 semanas
fisiologica de gestacion hallé concentraciones plasmaticas de coleste-

l rol total superiores en preeclampsia (220,46 +51,06 mg/dl
P vs 201,35+42,89 mg/dl, p=0,023)>, y otro demostré un
perlipidemia
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Figura 1  Relacion y mecanismos implicados entre la diabe-
tes gestacional, la preeclampsia y el parto pretérmino con el
incremento del riesgo cardiovascular.

No solo se ha descrito la dislipidemia como nexo entre
la preeclampsia y la enfermedad cardiovascular'®, sino que
diversos estudios plantean también la asociacion entre otros
componentes del sindrome metabdlico y el riesgo de pree-
clampsia, como la hipertension arterial y el incremento de
grasa visceral'> 1019,

De la dislipidemia observada en el embarazo, la hipertri-
gliceridemia se ha descrito como parte de la etiopatogenia
y como predictor del riesgo de preeclampsia''>2023, En
este sentido, aunque los triglicéridos pueden estar elevados
en las gestaciones normales, un incremento excesivo puede
conducir a un entorno oxidativo con lesion endotelial y des-
arrollo consiguiente de preeclampsia'®. Diversos estudios
caso-control y de cohortes han hallado concentraciones de
triglicéridos significativamente mas elevadas en las gestan-
tes preeclampticas con respecto a las sanas'®. Asimismo, se
ha documentado que el nimero de casos de preeclampsia
se incrementa de forma significativa a medida que aumenta
la trigliceridemia’®, cifrandose en estas condiciones un
incremento del riesgo de 1,6 a 4,15 veces’®??. Es de desta-
car que la asociacion de triglicéridos elevados (> 181 mg/dl)
y concentraciones elevadas de LDL oxidado aumentaban
el riesgo de preeclampsia en casi 9 veces (OR: 8,9; IC95%:
3,1-26,2)%". Si bien en la mayoria de estos estudios las
muestras sanguineas se obtuvieron en el tercer trimestre
del embarazo, también se han encontrado concentraciones
de triglicéridos superiores en la preeclampsia, cuando estas
se determinan antes de las 20 semanas de gestacion'®23.24,

En contraposicion a estos datos, un reciente estudio
prospectivo® no mostré cambios significativos en los tri-
glicéridos de 25 pacientes que desarrollaron preeclampsia

aumento de riesgo de preeclampsia 3,6 veces superior para
concentraciones séricas de colesterol total >205mg/dl (OR:
3,60; 1C95%: 1,23-10,51)*2. De forma paralela, se han des-
crito en estudios aislados concentraciones mas elevadas de
cLDL en las gestantes con preeclampsia'*?%?7 | e incremento
del riesgo de preeclampsia de entre 2 y 3 veces para con-
centraciones elevadas de cLDL'"%3,

Especial relevancia patogénica ha recibido la modifica-
cion oxidativa de las particulas LDL?', habiéndose descrito
un aumento del riesgo de preeclampsia de casi 3 veces
cuando los niveles de LDL oxidada eran superiores a 50 U/L.
Este riesgo era todavia mayor si se conjugaban triglicéri-
dos y LDL oxidada elevados OR: 8,9; IC95%: 3,1-26,2, osi lo
hacian niveles altos de LDL oxidada con niveles disminuidos
de vitamina C (OR: 9,8; 1C95%: 3,0-32,2).

En referencia al cHDL, la mayor parte de los estu-
dios sefalan una tendencia a presentar niveles bajos en la
eclampsia'*2¢-3°  alcanzando significacién estadistica en solo
uno de ellos'. En un estudio con gestantes colombianas se
describi6 una odds ratio de 2,42 para el riesgo de preeclamp-
sia en aquellas gestantes con cHDL < 1,24 mmol/l previo al
parto (IC95%: 1,53-3,84)".

Aunque la determinacion de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) no se ha realizado en la mayoria de estu-
dios clinicos, las gestaciones complicadas con preeclampsia
presentan niveles aumentados de VLDL, y estos se correla-
cionaron positivamente con la proteinuria?®2%3',

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional es un estado hiperglucémico o de
intolerancia a los hidratos de carbono que aparece por
primera vez durante la gestacionZ. Es una de las complica-
ciones mas comunmente asociadas a la gestacion, con una
incidencia del 1 al 14%3:*4. Implica un incremento del riesgo
para desarrollar complicaciones obstétricas como la pree-
clampsia, el retraso de crecimiento intrauterino, la muerte
fetal, la macrosomia y sus complicaciones, como la disto-
cia de hombros, las hipoglucemias neonatales, el distrés
respiratorio®>. Ademas, las mujeres con historia previa de
diabetes gestacional estan mas predispuestas a desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 y episodios cardiovasculares.

El incremento de la produccion hepatica de VLDL por
el hiperestrogenismo, junto con el estado de insulinorre-
sistencia caracteristico del embarazo, son los principales
mecanismos responsables de la hipertrigliceridemia durante
la gestacion. Esta situacion fisioldgica se ve a su vez exacer-
bada en casos de diabetes gestacional?'-*¢38, En la tabla 2 se
detallan los principales estudios que determinan las altera-
ciones del metabolismo lipidico en la diabetes gestacional y
su posible impacto prondstico.
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Tabla 1 Resumen de articulos revisados: asociacion entre niveles lipidicos y diabetes gestacional

Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Diabetes Edad gestacional Principales resultados
gestacional
Qiu, 2006 Caso- control Determinar el tamano de las 105 Las mujeres con fenotipo de

Wiznitzer, 2009%°

Sanchez-Vera, 2007%°

Schaefer-Graf, 201137

Descriptivo

retrospectivo

Caso-control

Caso-control

particulas LDL en pacientes
con DG y en un grupo control

Describir los cambios en el
perfil lipidico en gestacion
con o sin PE y/o DG

Determinar si las pacientes con
DG tienen un mayor riesgo de
presentar alteraciones en perfil
lipidico y susceptibilidad de las
particulas LDL a la oxidacion

Analizar la contribucion de la
glucosa materna y del perfil
lipidico en el metabolismo

y crecimiento fetal

638

62

150

12 meses pre y pos-
gestacion/gestacion

15-32 sg

particulas LDL pequefas tiene
un riesgo aumentado de DG
(OR: 4,9; 1C95%: 1,1-23,2)
comparado con las mujeres con
particulas LDL grandes
Incremento del riesgo de PE o
DG segln nivel de TG previos a
la gestacion (7,2% si TG bajo,
19,8% si TG alto)

Incremento de niveles
plasmaticos de CT + TG en
gestaciones con DG (presentes
desde 15sg, incluso antes

de diagnostico de DG)

TG (mmol/l) grupo control:
15sg: 0,8 £0,33; 24 sg:
1,2+0,44; 32sg 1,7+0,65

TG Grupo DG: 15sg:
1,14+0,46; 24sg; 1,6 +1,64;
2,1+0,94

CT grupo control: 15sg:
4,3+1,32; 24sg: 5+1,55;
32sg: 5,9+ 1,65

CT Grupo DG: 15sg: 5,2 +1,27;
24sg: 5,8+1,55; 7,2+1,65
Susceptibilidad a la oxidacion
de LDL en gestaciones con DG
En gestaciones no complicadas,
a diferencia de aquellas con
DG, el perfil lipidico materno
no ejerce influencia en el peso
neonatal
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Tabla 1  (continuacion)

Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Muestra Diabetes Edad gestacional Principales resultados

gestacional

Enquobahrie, 2004?? Cohortes- Comprobar si las 851 47 < 16 sg-parto Incremento TG — Asociacion

Prospectivo concentraciones de lipidos en positiva a riesgo DG.
sangre materna estan elevadas TG>137mg/dl OR: 3,5 de DG
en estadios precoces de la (IC95%: 1,1-10,5) comparado
gestacion en pacientes que con TG <96 mg/dl. Incremento
desarrollaran DG lineal del riesgo de DG con el
incremento de TG (20 mg/dl
mas de TG RR 1,1 DG)

Khan, 201233 Caso-control Determinar los cambios en el 200 103 HbA1c: significativamente mas
perfil lipidico y en los niveles alta en DG que en controles.
de HbA1c en DG Colesterol total y TG

significativamente elevados en
pacientes con DG

Schaefer-Graf, 2008 Descriptivo Analizar la contribucion de la 150 150 3.€" trimestre TG +FFA se correlacionan con

prospectivo glucemia y perfil lipidico crecimiento fetal durante 3T
maternos al metabolismo en gestantes con DG (r: 0,26, r:
intrauterino y crecimiento 0,28; respectivamente). No
fetal en pacientes con DG correlacion de glucemia con
crecimiento fetal

Emet, 20132 Longitudinal Determinar el efecto de 801 31 1.€7-3.€" trimestre No correlacion entre los

prospectivo cambios en perfil lipido cambios en perfil lipidico y la
materno durante gestacion DG. No todos los resultados
en relacion al crecimiento y estadisticamente significativos
desarrollo fetal, prondstico y
complicaciones de la gestacion

Dos Santos-Weiss, 201243 Caso-control Determinar si logaritmo 576 288 4 periodos: 12-23sg; El indice aterogénico
plasmatico TG/HDL-colesterol 24-28sg; 29-32 sg; plasmatico es un buen
(indice aterogénico del >32sg predictor para identificar
plasma) predice el riesgo mujeres embarazadas con bajo
de desarrollar DG en edades riesgo de DG, antes de las 24 sg
gestacionales precoces (sensibilidad: 82,6%;

especificidad: 83,4%)
Bowers, 201234 Prospectivo- Determinar si la cantidad total, 13.475 860 Dietas ricas en grasas de origen

cohortes

tipo y fuente del contenido
graso de la dieta durante la
gestacion estan relacionados
con la DG

animal y colesterol durante la
gestacion estan asociadas a un
mayor riesgo de DG (RR: 1,88;
1C95% 1,36-2,60, y RR: 1,45:
1C95%: 1,11-1,89,
respectivamente)

9¢t

1@ 12 sjoLa 3
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Respecto al colesterol total, cHDL y cLDL, los resultados
de los diferentes estudios realizados durante la gestacion
complicada con diabetes gestacional son dispares® y no
permiten extraer conclusiones. Se ha observado una mayor
asociacion entre diabetes gestacional e incremento de par-
ticulas LDL pequefas y densas’*, siendo el riesgo de
diabetes hasta 5 veces superior con niveles elevados de esta
particula®’3,

Determinados factores dietéticos y el estilo de vida
pregestacional se han relacionado con la diabetes gestacio-
nal. Asi, se ha observado una asociacion entre la diabetes
gestacional y una dieta rica en grasas animales®, y una
correlacion positiva entre ingestas excesivas de alimentos
ricos en colesterol y el diagndstico de diabetes gestacional
(incremento de 50 mg de colesterol/1.000 kcal asociado a un
aumento del 88% de diabetes gestacional)“.

Las mujeres con diabetes gestacional tienen niveles
plasmaticos incrementados de glucosa y triglicéridos; ello
conlleva un incremento del aporte nutricional al feto, que
puede implicar su crecimiento excesivo (macrosomia: feto
con peso al nacimiento superior a 4.000g). La diabetes
gestacional se asocia también al retraso de crecimiento
intrauterino. En este sentido, las mujeres con diabetes ges-
tacional que siguen un estricto control glucémico podrian
mostrar tendencia a tener fetos pequenos o retraso de cre-
cimiento intrauterino mas que con macrosomia®>.

La diabetes gestacional tiene tendencia a incrementar
la susceptibilidad a la oxidacion de las particulas LDL, lo
que podria ocasionar mayores danos placentarios y altera-
ciones en los flujos, afectando negativamente al crecimiento
fetal*!.

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo indepen-
diente para tener neonatos grandes para la edad gestacional
a término?®%, Las concentraciones elevadas de triglicéridos
previas al parto serian predictores de fetos grandes para la
edad gestacional en madres con diabetes gestacional con un
correcto control metabélico*.

Mas alla, el éxito de la insulinizacion con el objetivo de
disminuir la macrosomia en pacientes con correcto control
metabolico podria venir dado por la accion antilipolitica de
la insulina y su capacidad para reducir la trigliceridemia,
reduciendo asi su potencial efecto sobre la masa grasa fetal.

En la mayoria de estudios los lipidos plasmaticos se han
determinado en sangre materna una vez establecido el diag-
nostico de diabetes gestacional, lo que dificulta establecer
una relacion de causalidad. Sin embargo, algunos hallazgos
sugieren que la hipertrigliceridemia asociada a la diabetes
gestacional podria estar ya presente en fases tempranas de
la gestacion. En un estudio en el que el perfil lipidico se
determind en muestras recogidas antes de la semana 13
de gestacion, se observé que las mujeres con triglicéridos
> 137 mg/dl tenian un riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar
diabetes gestacional comparado con aquellas con concen-
traciones <96 mg/dl. Ademas, también evidenciaron una
tendencia lineal en que por cada aumento de triglicéridos en
20mg/dl, el riesgo de diabetes gestacional se incrementaba
un 10%%2.

Recientemente se han apuntado 2 nuevos predictores de
diabetes gestacional: el logaritmo del cociente TG/cHDL
o indice aterogénico del plasma, y el indice de acumula-
cion central de lipidos. El primero tiene una sensibilidad del
82,6%, especificidad del 83,4% y valor predictivo negativo

correlacion del peso RN con la
glucemia, colesterol total

o HDL

edad gestacional. Ausencia de
CT: colesterol total; DG: diabetes gestacional; FFA: acidos grasos libres; Hb1ac: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PE: preeclamspia; sg: semanas de

significativamente mayores en

central de lipidos obtenido en
madres de RN grandes para

el 1.8 trimestre es un buen

predictor de estados de
resistencia a la insulina entre

Principales resultados

El indice de acumulacion
gestantes sin historia previa
de DG

Niveles de TG maternos

Edad gestacional
11-14sg/24-28 sg

24-32sg

Diabetes
gestacional
104

Muestra

180
104

indice de acumulacion central
de lipidos ([circunferencia
Evaluar la contribucion de los

de la glucosa o resistencia a la
lipidos maternos en la

Analizar la asociacion entre el
cintura — 58] x TG) en edades
insulina en el 2.° trimestre

gestacionales tempranas y
alteraciones en la regulacion
prediccion de los recién
nacidos grandes para edad
gestacional en gestantes DG

Objetivo principal

Tipo de estudio
Retrospectivo

Cohortes-
prospectivo

(continuacién)

r, ano
gestacion; RN: recién nacido; R: riesgo; RR: riesgo relativo; T: trimestre; TG: triglicéridos; VLDL, LDL, HDL: lipoproteinas de muy baja densidad, de baja densidad y de alta densidad.

Tabla 1

Auto

Brisson, 20133°
Son, 2010%®
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Tabla 2 Resumen de articulos revisados: asociacion entre niveles lipidicos y preeclampsia

Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Muestra Preeclampsia Edad gestacional Principales resultados

Bukan, 20124 Caso-control Analizar la relacion entre PE y 41 30 3.9 trimestre > nivel de TG y LDL en PE (ES),
factores de riesgo cardiovascular <nivel de HDL en PE. Apo B 100,

homocisteina y cistatina C > en PE;
Apo A A-l1<en PE (p<0,05)

Isezuo, 2008'> Caso-control Determinar si los componentes 90 45 Previo al parto TG, CT elevados (OR: 5,0, 6,9 ES),
del sindrome metabdlico existen Hiperuricemia (OR= 35,3, I1C95%:
también en eclampsia 9,6-14,3)

Lei, 2001 Cohortes Analizar la modificacion de los 233 33 33-40sg y 24-48h > nivel de TG en PE (p<0,001),

prospectivo marcadores del sindrome posparto <nivel de HDL en PE (p=0,02),
metabdlico en PE y normotensas acidos grasos libres >r en PE
ante-parto y posparto
(p<0,001/0,02); Apo B>en PE en
posparto (p=0,03)
Magnussen, 20077 Estudio Determinar los factores de riesgo 3.494 133 Pregestacional TG, CT, LDL>en PE (OR: 1,6 NS,
poblacional cardiovascular previos a la OR: 2,1, OR: 2,4 ES),
prospectivo gestacion pueden predecir la PE HDL < 1,2 mmol/l (OR: 1,3 NS)

Bayhan, 2005%7 Transversal Estudiar los cambios en el perfil 73 53 (25 PE-m Previo al parto Niveles de TG, CT, LDL,
lipidico, niveles de y 28 PE-s) lipoproteina a mayores en PE (NS),
malondialdehido (MDA), niveles de HDL menores en PE
lipoproteina(a) y MDA placentario, (p<0,001), MDA y MDA placentario
y su papel en la patogénesis de la superiores en PE (p<0,001); Apo
PE A1 significativamente inferior en

PE (p<0,001); Apo B (NS)
Kandimalla, 20118 Cohortes Evaluar la relacion entre 102 1 <20 sg Niveles TG superiores en PE
prospectivo concentraciones plasmaticas de p<0,001, resto NS, el porcentaje
lipidos tempranas y el riesgo de PE de casos de PE se incrementa a
medida que aumenta la
concentracion de TG (p=0,009),
asi como LDL, LDL/HDL (NS).
Disminuye con aumento de HDL
(NS)

Reyes, 2012 Caso-control Identificar factores de riesgo para 402 201 Previo al parto TG>3.24mmol/l [OR: 1,60;
desarrollo de PE 1C95%: 1,04-2,48],

HDL < 1,24 mmol/l [OR: 2,42;
1C95%: 1,53-3,84]

Wiznitzer, 2009%° Estudio Describir el perfil lipidico segln la 9.911 625 PE/638 DG 12 meses previos, TG > percentil 75 [RR: 1,87

poblacional

edad gestacional y determinar si
niveles elevados de TG y bajos
de HDL se asocian a PE y DG

en gestacion y
12 meses posparto

(IC95%), CT elevado [RR 1,39],
resto NS
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Tabla 2  (continuacion)
Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Muestra Preeclampsia Edad gestacional Principales resultados
Qiu, 2006 Caso-control Evaluar la asociacion entre 200 100 Intraparto TG elevados en PE (OR: 3,7 ES),
concentracion de LDL oxidado y el LDL oxidado elevado (OR: 2,9 ES)
riesgo de PE, TG elevados y
disminucion de la vitamina C
Enquobahrie, 2004?? Cohortes Evaluar los niveles de lipidos 851 57 <16 sg TG, CT, LDL elevados en PE (OR:
prospectivo y lipoproteinas en gestaciones 4,15, 3,60, 2,91 ES)
tempranas y PE
Demirci, 20117 Cohortes Evaluar la asociacion entre 350 30 16 sg TG y CT elevados en PE (ES)
prospectivo lipidemia a edad gestacional
temprana y PE
Baker, 20097 Caso-control Estudiar el rol de la dislipidemia 150 26 PE-M + 15-20 sg Niveles de TG superiores en PE-M
retrospectivo en la PE moderada (M) y severa (S) 24 PE-S (ES) e inferiores en PE-S (NS).
Niveles de CT superiores en PE-m
(NS) e inferiores en PE-s (NS)
Emet, 20132 Cohortes Analizar el perfil lipido entre 1y 801 25 <14 sgy >28 sg Hallazgos no significativos
prospectivo 3Ty complicaciones gestacionales
Uzun, 2005% Caso-control Analizar el oxLDL y la actividad 74 41 28-31 sg TG. CT, LDL, LDL oxidado mayores
de Paraoxonasa PON 1 en PE y en PE (p>0,0001), HDL menor
gestaciones normales (p>0,0001)
Demir, 201178 Caso-control Evaluar cambios en perfil lipidico, 70 35 Tras el diagnostico HDL menor en PE, Lipoproteina
actividad de Paraoxonasa 1 (PON1) mayor (p <0,00001), Apo B NS; Apo
y oxidacion de lipoproteinas en PE A 1y Actividad de PON 1 menores
en PE (p<00001), resto NS
Baksu, 2005%° Caso-control Estudiar la asociacion lipoproteina 131 91 PE (31 PE-m 32-40 sg TG mayores en PE, HDL menor
a(a)-PE 43 PE-s) (p<0,05), VLDL superior en PE
(<0,03), resto NS. No se
observaron diferencias entre PE
moderada y severa
Vanderjagt, 20043° Caso-control Estudiar la asociacion 173 43 3.€" trimestre HDL menor en PE (p<0,02), resto
homocisteina- lipoproteinas en PE NS
De Lima, 2011°" Transversal Evaluar: Perfil lipidico de PE vs 72 42 3.9 trimestre TG mayores en PE (p <0,0001),

Normotensas. Correlacionarlo
con la severidad de la proteinuria

VLDL superior en PE (<0,0001), TG
y VLDL se correlacionaron positiva
y significativamente con la
severidad de la proteinuria

Apo: apolipoproteina; CT: colesterol total; DG: diabetes gestacional; ES: estadisticamente significativo; IC: intervalo de confianza; m: meses; NS: no significacion estadistica; OR: odds
ratio; PE: preeclamspia; PE-M: preeclampsia moderada; PE-S: preeclampsia severa; R: riesgo; RR riesgo relativo; sg: semanas de gestacion; T: trimestre; TG: triglicéridos; VLDL, LDL, HDL:
lipoproteinas de muy baja densidad, de baja densidad y de alta densidad.
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Tabla 3 Resumen de articulos revisados: asociacion entre niveles lipidicos y gestacion pretérmino
Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Muestra Parto Edad Resultados principales
pretérmino gestacional
Catov, 20077 Caso-control Evaluar si mujeres con PP 289 90 PP <15w > nivel de TG y CT en grupo PP (OR:
pueden tener >R 2,0, 2,8), resto NS
cardiovascular relacionado
con dislipidemia
Steffen, 20074 Transversal Evaluar: perfil lipidico en 414 fetos 414 PP Variantes genéticas del
fetos/madres afectos de PP prematuros metabolismo del colesterol
asociadas PP, asi como a fetos con
bajo peso
Chen, 2008 Cohortes Evaluar elevacion moderada 523 39 PP 30 sg FFA elevados >R de PP (OR: 3,49
prospectivo FFAen 3T y R de PP para PP total, 2,35 para PP-e)
observacional
Catov, 2010°° Observacional Analizar si niveles extremos 1.010 218 PP Pregestacional CT <156 vs 156-171 R aumentado PP
prospectivo de lipidos se asocian con PP mujeres 34-37sg (OR: 1,86) y PP <34sg (OR:
multicéntrico 3,04); CT > 195 R aumentado PP
longitudinal <34sg (OR: 3,8), para LDL y HDL NS
Catov, 2011%° Cohortes Analizar si mujeres con 702 mujeres 181 PP Postgestacional Si antecedente de PP mayor R de
antecedentes RN con BP, PP sindrome metabdlico (OR PP total
o RCIU tienen mayor riesgo 1,76; OR: 2,07 PP-i; OR: 1,65 PP-e).
cardiovascular y sindrome TG y LDL elevados en antecedentes
metabolico de PP. Si HDL < 35 mayor R de PP
Harville, 2011°¢ Cohortes Evaluar la relacion entre R 1.142 Pregestacional No diferencia HDL, LDL, HDL ni
prospectivo cardiovascular pregestacional mujeres TG. >R PP si PAS elevada (RR 1,28)
observacional y complicaciones obstétricas primiparas
Magnussen, 2011%° Cohortes Determinar la relacion entre 3.506 272 PP Pregestacional Si TG elevados >R PP (si
prospectivo PA, lipidos, glucosa y duracion mujeres TG> 1.6 mmol/l 60% >R de PP). Si
observacional de la gestacion CT elevado > R de PP > PP si PA
elevada
Toleikyte, 2011°° Cohortes Evaluar: hipercolesterolemia 1.093 6,8% PP Pregestacional NS si toda la poblacion (OR: 1,11);
prospectivo familiar (HF) y > riesgo de (previo al hipercolesterolemia >R PP,
observacional eventos adversos en gestacion tratamiento) > 35 anos; hipercolesterolemia >R
PP si 20-24 afnos. No relacion con BP
ni malformaciones
Bartha, 2012°8 Caso-control Analizar: dislipidemia y otros 90 40 PP 3.¢" trimestre CT < en pacientes con PP, LDL <en

factores cardiovasculares en la
PP

pacientes con PP, HDL <en
pacientes con PP, Citokinas y otros
<si PP. TG NS

ove
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Tabla 3  (continuacion)

Autor, ano Tipo de estudio Objetivo principal Muestra Parto Edad Resultados principales

pretérmino gestacional

Mudd, 20124 Cohortes Evaluar la asociacion entre 1.309 321 PP 2.° trimestre TG elevados >R PP-e. Si CT muy

prospectivo niveles lipidos en 2T y PP bajo >R PP-i (OR: 2,04); si CT alto
>R PP-e (OR: 1,5). LDL bajo >R PP-i
(OR: 1,96); LDL alto <R PP-e (OR:
1,42) HDL bajo >R PP-i (OR: 1,89)
Niromanesh, 201232 Cohortes Determinar si niveles elevados 180 (45 con 19 TG elevados >R PP (OR: 5,1).
prospectivo de TG se asocian con TG elevados También mayor R de DG si TG altos
resultados obstétricos adversos y 135 con
TG
normales)

Vrijkotte, 2012°" Cohortes EstablecersiCTy TGen1Tse  4.008 5,3% PP 1.€" trimestre TG elevados >R PP-i (OR: 1,69). Si
relacionan con eventos TG elevados también >R de HT
obstétricos adversos inducida por gestacion, PE. No

asociacion con pequeno para la
edad gestacional ni dbito fetal

Emet, 2013%° Prospectivo Evaluar: lipidos durante 801 44 PP (5,5%) 1.7y TG bajos > riesgo PP (p=0,032). CT

longitudinal gestacion y complicaciones 3.€" trimestre LDL y HDL NS
obstétricas

Alleman, 2013 Cohortes Crear un modelo predictor 2.699 200 PP (153 PP 1.7y CT en primer T>R PP, TG NS.
de PP espontaneo) 2.° trimestre Modelo predictivo: CTen 1Ty

antecedentes clinicos

Laughon, 2010 Cohortes Estudiar niveles de lipidos 70 5 PP Pregestacional TG mas bajos preconcepcionales en
y duracion gestacion y 1.°" trimestre PP (OR: 9,02). CT NS. TG bajos

preconcepcionales > aborto

Thorp, 2013% Caso-control Evaluar: tamano de 250 128 2.° trimestre Concentraciones intermedias de

aleatorizado lipoproteinas y niveles y PP HDL > R PP recurrente (OR: 2,88),
TG y LDL NS. VLDL elevadas >R PP
(OR: 1,04)
Jelliffe-Pawlowski, 2014°>  Caso-control Analizar: gestaciones con 842 129 PP 2.° trimestre Si PP > frecuencia TG elevados (OR:

PP <30 sgy niveles >de TNF-a
e hiperlipidemia

3,4 California; OR: 2,1 lowa). Si PP
R>de TNF-a e hiperlipidemia mas
elevado. Asociando TG y TNF-«
elevados (OR: 4,4, 1,2-16,8
California; OR: 2,7, 1,2-6,0)

BP: bajo peso; CT: colesterol total; DG: diabetes gestacional; FFA: acidos grasos libres; HT: hipertension; OR: odds ratio; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PE: preeclampsia;
PP: parto pretérmino (PP-i, PE-e, PP espontaneo, iatrogeno); R: riesgo; RCIU: retraso de crecimiento intrauterino; RR; riesgo relativo; sg: semanas de gestacion; T: trimestre; TG:

triglicéridos; VLDL, LDL, HDL: lipoproteinas de muy baja densidad, de baja densidad y de alta densidad.
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del 97,8%, en gestaciones tempranas (12-24 semanas) para
discriminar entre pacientes sanas de aquellas con riesgo de
desarrollar diabetes gestacional®*. El segundo combina la
circunferencia abdominal con los triglicéridos®®, y medido
en el primer trimestre de la gestacion esta asociado con un
incremento de la resistencia a la insulina al final del segundo
trimestre®®, por lo que podria utilizarse como un marca-
dor precoz de mujeres con riesgo de desarrollar diabetes
gestacional.

Parto pretérmino

El parto pretérmino es la principal causa de morbimortalidad
neonatal, especialmente en los paises desarrollados*, en los
que afecta al 12% de los nacimientos, y aunque las tasas se
han mantenido estables, ha aumentado alrededor de un 20%
en los Gltimos 20afios®. Parto pretérmino se define como
aquel que acontece antes de las 37 semanas completas de
la gestacion y se clasifica tradicionalmente en parto ante-
rior a las 34 semanas completas de gestacion (prematuridad
de riesgo alto y moderado) y aquel que sucede entre la
34+0 semana y las 36 +6 semana (prematuridad de bajo
riesgo). Hay que distinguir entre el parto pretérmino
iatrogénico por indicacion médica a consecuencia de com-
plicaciones relacionadas con la gestacion, que representaria
el 35% de los partos pretérmino“, y el parto pretérmino
espontaneo o de origen desconocido.

Se han relacionado mdltiples factores con el riesgo de
parto pretérmino, como el antecedente de un parto pretér-
mino en gestaciones anteriores, la longitud cervical corta
o los antecedentes familiares de parto pretérmino, ademas
de los aspectos raciales y socioculturales. Todos ellos pue-
den ser facilmente identificables en la entrevista clinicay los
controles habituales de la gestante, e incluso alguno pueden
ser objeto de tratamiento, como la longitud cervical corta.

Una mala placentacion es la causa responsable del 30%
de los partos pretérmino, sugiriendo que una deficiente ade-
cuacion vascular durante la gestacion podria conllevar un
riesgo aumentado de parto pretérmino y un exceso de riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria a largo plazo®.

Diferentes estudios han analizado la posible relacion
entre los cambios en el perfil lipidico durante la gestacion
y el riesgo de parto pretérmino espontaneo (tabla 3). Se ha
descrito un aumento del riesgo de parto pretérmino en mas
de 3 veces si las gestantes presentan niveles elevados de
acidos grasos libres en el tercer trimestre de gestacion“®,
y tasas de parto pretérmino elevadas (riesgo ajustado de
2,8 [parto <34semanas] y de 2,0 [>34 y <37semanas]) en
pacientes que presentaban dislipidemia mixta durante el
primer trimestre de gestacion*’. Se ha observado una asocia-
cion entre la existencia de hipertrigliceridemia posgestacion
y el antecedente de haber presentado un parto pretérmino,
relacionando estos hallazgos con un aumento del riesgo
cardiovascular a largo plazo®. Por otra parte, la hipertri-
gliceridemia preconcepcional puede aumentar hasta en un
60% el riesgo de parto pretérmino®, asi como la detectada
en el primero®" o en el segundo trimestre de la gesta-
cién, aumentando el riesgos hasta 5 veces®>2. Asimismo,
se ha sefalado que una baja tasa de cambio de triglicéri-
dos durante el embarazo puede ser un marcador de riesgo
de parto prematuro®>4, Frente a todas estas evidencias,

2 estudios no han demostrado asociacion entre la hipertri-
gliceridemia y el parto pretérmino®>¢. Por otra parte, algin
estudio ha relacionado niveles bajos de triglicéridos y riesgo
de parto pretérmino, aunque esta asociacion Unicamente
se establece con el parto pretérmino iatrogeno y no con el
parto pretérmino espontaneo (este Ultimo se relaciona con
triglicéridos elevados)*.

En un estudio de intervencion con suplementos de aci-
dos grasos omega-3 en mujeres con antecedentes de partos
pretérmino, solo se demostré una relacion entre parto pre-
término recurrente y el tamano de particulas VLDL medido
mediante resonancia nuclear magnética®’.

La mayoria de estudios que evallan la relacion entre
la colesterolemia y el riesgo de parto pretérmino apo-
yan la teoria de que los niveles tanto elevados como
bajos de colesterol serian un indicador de riesgo para
parto pretérming®“6:47:4%.50.53-55  pe |os diferentes modelos
desarrollados, el que mejor detecta las gestantes con
predisposicion al parto pretérmino contiene como variables
el colesterol total en el primer trimestre y el incremento
de colesterol entre trimestres, ademas de otros parametros
como la alfa-fetoproteina, la inhibina y las caracteristicas
de la paciente*. La combinacion de indice de masa cor-
poral materno bajo, concentraciones bajas de colesterol,
con un cociente colesterol total/cHDL elevado, suele estar
presente en las mujeres con parto pretérmino y se relaciona
con la inflamacién®®. Es de destacar que las pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota, y por tanto con
concentraciones muy elevadas de colesterol total y cLDL, no
presentan un riesgo incrementado de parto pretérmino®”.

Conclusion

Ha quedado patente que existe una intima relacion entre
las 3 entidades patogénicas revisadas —preeclampsia, dia-
betes gestacional y parto pretérmino— con el metabolismo
lipidico. En este sentido, la deteccion de alteraciones del
perfil lipidico durante la gestacion podria ser de utilidad
para la prediccion de acontecimientos adversos. Aunque la
dislipidemia del embarazo no va a requerir tratamiento far-
macoldgico, una estrategia terapéutica dirigida a un control
metabolico global de la embarazada mejoraria los resultados
obstétricos, asi como la salud futura de madre e hijo.
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