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En el embarazo se producen adaptaciones en el cuerpo de la mujer para facilitar el
desarrollo fetal, incluyendo modificaciones hormonales que conducen a aumentos
significativos en los niveles lipidicos. La dislipidemia durante el embarazo,
considerada fisiologica durante muchos afos, se vincula en la actualidad con
implicancias durante la gestacion y a largo plazo, ya que aumenta el riesgo de
aterogénesis en la madre y en la descendencia. Atin no se han establecido claramente
los niveles de referencia para cada trimestre, lo que dificulta comprender hasta qué
punto es fisiologica. Se propone utilizar percentiles para evaluar la normalidad y
distinguir entre alteraciones fisiologicas y elevaciones por encima de lo fisiolégico,
especialmente en el ultimo trimestre. Comprender y monitorear el metabolismo
lipidico durante el embarazo podria ser importante para prevenir complicaciones
obstétricas y afecciones cardiometabdlicas a largo plazo.
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During pregnancy, adaptations occur in a woman's body to facilitate fetal
development, including hormonal modifications that lead to significant increases in
lipid levels. Dyslipidemia during pregnancy, once considered physiological for many
years, is now linked to implications during gestation and in the long term, as it
increases the risk of atherogenesis in both them other and the offspring. Reference
levels for each trimester have not yet been clearly established, making it difficult to
understand to what extent its physiological. It is proposed to use percentiles to assess
normality and distinguish between physiological alterations and elevations above
physiological levels, especially in the last trimester. Understanding and monitoring
lipid metabolism during pregnancy could be important for preventing obstetric
complications and long-term cardiometabolic conditions.

*Autor para correspondencia: acevedo.mflorencia@gmail.com
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INTRODUCCION
Durante la gestacion se producen adaptaciones en el cuerpo de
la mujer para favorecer el desarrollo del feto. Las
modificaciones hormonales afectan el metabolismo
lipoproteico, aumentando los niveles de colesterol y
triglicéridos, alcanzando su punto maximo en el tercer trimestre
y vuelven alanormalidad después del parto™?.
Aunque por afios ha sido considerado este aumento lipidico
como fisiolégico y clinicamente insignificante, estudios
recientes han demostrado su asociacion con riesgos vasculares
para la madre y el feto, contribuyendo a la disfuncion
cardiometabdlica”.
Medir los lipidos durante el embarazo podria identificar riesgos
y permitir un control mas estricto, mejorando los resultados
obstétricos y la salud futura de lamadre y el hijo®.
Los objetivos de esta monografia son:
e Conocer el comportamiento de los lipidos en el embarazo
normal.
e Mostrar los diferentes valores de referencia de las
concentraciones de lipidos y analizar la poblacion de riesgo,
segun estudios poblacionales realizados.
e Examinar los efectos de la dislipidemia en la salud madre
e hijoylasimplicancias a largo plazo.

DESARROLLO

Cambios en el metabolismo de los lipidos en el embarazo
normal.

Durante el embarazo se producen cambios metabdlicos en la
madre para garantizar reservas energéticas suficientes para el
desarrollo fetal. A lo largo de la gestacion, se observa un
metabolismo lipidico anabdlico en los primeros dos trimestres,
con aumento de depdsitos grasos promovido por un estado de
sensibilidad a la insulina, seguido por un metabolismo
catabolico en el tercer trimestre, asociado a la resistencia a la
insulina. Este proceso estda mediado por el incremento de las
hormonas contrarreguladoras (progesterona, prolactina,
lactdégeno placentario, cortisol) y el factor de necrosis tumoral
alfa. Ello resulta en un aumento de la lipdlisis y, como
consecuencia, en el aumento de los triglicéridos séricos
maternos, con menores aumentos de colesterol. De las
hormonas contrarreguladoras mencionadas previamente, el
lactdgeno placentario es primordial dado que induce resistencia
a la insulina materna para facilitar la movilizacion de nutrientes
maternos para el crecimiento fetal ****”.

El incremento de estréogenos, contribuye a la
hipertrigliceridemia materna al potenciar la lipogénesis
hepatica y al estimular la produccion hepatica de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) ricas en triglicéridos que son
liberadas al torrente sanguineo®.

A medida que aumentan los triglicéridos hacia el tercer
trimestre del embarazo mediante la produccion de VLDL, se
reduce el tamaiio de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),

con una mayor proporcion de particulas de LDL mas pequefias y
densas, que son mas aterogénicas. Este “perfil de lipidos
aterogénico” es contrarrestado por el aumento de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), con un papel protector sobre el
endotelio vascular materno y sobre la ateroesclerosis a través
del transporte inverso de colesterol®.

La lipoproteina a (Lp(a)) también aumenta con la edad
gestacional y luego disminuye a los niveles previos al embarazo
dentro de los seis meses posteriores al parto®.

La placenta juega ademas un papel crucial en la captacion de
lipidos para el desarrollo fetal al poseer receptores para las
apolipoproteinas®.

Después del parto, las modificaciones lipidicas tienden a
normalizarse, acelerandose con la lactancia materna®.

En la Tabla I se resume la compleja fisiologia de los lipidos
durante el embarazo.

Valores de referencia de los lipidos durante el embarazo —
Existen?

Si bien los incrementos notables en los niveles lipidicos hacia el
tercer trimestrese ha considerado una dislipidemia fisioldgica,
aun no se han establecido con claridad los niveles de referencia
para cada trimestre. Se observa un aumento del 25 al 50% en el
colesterol total, triplicacion de los triglicéridos, duplicacion del
LDL, un modesto aumento en el HDL y un incremento en el
colesterol no HDL (debido a que las distintas lipoproteinas se
cargan de triglicéridos)"*”.

Se propone utilizar percentiles para evaluar la normalidad y se
plantea distinguir entre procesos fisiologicos y elevaciones
suprafisioldgicas, con limites basados en estudios
observacionales. La influencia de factores étnicos y geograficos
destaca la importancia de establecer curvas de referencia
especificas'"’.

En la Tabla II se muestran diferentes estudios realizados en
paises latinoamericanos, los cuales sugieren valores promedio
paracolesterol total y triglicéridos que tienden a ser similares.

Definiendo la poblacion de riesgo

La presencia de determinadas condiciones médicas, el uso de
ciertos farmacos y/o el consumo de toxicos pueden provocar
alteraciones en los lipidos y lipoproteinas durante el embarazo.
En la Tabla ITT se muestran las condiciones mencionadas'”.

La obesidad merece especial atencion, ya que representa un
riesgo significativo al asociarse con cambios metabodlicos que
incluyen: resistencia a la insulina, aumento del estrés oxidativo
y elevacion de lipidos”. La obesidad central, produce mas
proteina C reactiva (PCR) y citoquinas inflamatorias, menor
adiponectina y resistencia a la leptina, promoviendo un estado
de mayor resistencia a la insulina que contribuye a un
incremento del estrés oxidativo. Ademas, la grasa visceral tiene
efectos sobre la funcion y respuesta hepatica, aumentando la
produccion de lipidos. Se asocia con elevacion de las
concentraciones de triglicéridos y 4cidos grasos libres, junto
con una disminucion de las HDL. Las concentraciones de LDL
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Tabla I. Resumen del metabolismo lipidico en cada trimestre.

PRIMER TRIMESTRE SEGUNDO TRIMESTRE TERCER TRIMESTRE
Fase anabdlica Fase anabdlica Fase catabdlica
Lipogénesis Aumentan las demandas Lipdlisis

fetales

« Aporte exdgeno de lipidos
» Resistencia a la insulina
+ Aumento en la absorcion
intestinal de lipidos + QOrganogénesis * Aumento de todas las
fracciones lipidicas
+ Produccion hepatica de TG | « Aumento progresivo de las
lipoproteinas = Hiperlipidemia fisioldgica
+ Acumulacion de TG en del tercer trimestre
tejido adiposo

TG: triglicéridos. Modificado de Cuartas S, Pilutik T. Rev. Arg. de Lipidos. 2020; 4:10-17.

Tabla IlI. Valores de colesterol y triglicéridos referidos por distintos autores, como elevaciones maximas esperables
en el tercer trimestre de embarazo, p95 o ambos

Valores promedios de Valores promedios de

Autores colesterol no debieran | triglicéridos no Observaciones
exceder de: debieran exceder de:

Landazuri y col (2006) 377 mg/di 463 mg/di

Wiznitzer y col (2009) 238 mg/dl 238 mg/dl

Basaran y col (2009) 337 mg/dl (p95) 332 mg/dl (p95)
371 mg/dl (p95) 321 mg/dl (p95)

Ywaskewycz Benitez y col (2010)

Con factores de riesgo:
« Colesterol total hasta 300 mg/dl

Wild y col (2016) 250 mgy/dl 250 mg/dl + Triglicéridos hasta 300 mg/d
Si mayor consumo de grasas:
) « Colesterol total hasta 397 mg/dl
Casart Quintero y col (2016) 258 mg/di 344 mg/dl . Triglicéridos hasta 445 mg/di
Soutelo y col (2018) 352 mg/di 304 mg/di

Tabla Ill. Condiciones médicas, farmacos y toxicos que deben ser investigados

Condiciones médicas Farmacos y toxicos

» Obesidad » Glucocorticoides

 Dislipidemia familiar « Anticonceptivos orales con estrégenos

* Hipotiroidismo * Tamoxifeno / Raloxifeno

» Diabetes mellitus + Beta bloqueantes

« Sindrome de ovario poliquistico + Diuréticos (de asa/ tiazidicos)

» Sindrome de Cushing « Psicotrépicos

« Enfermedad renal crénica = Anticonvulsivantes (&cido valproico)

+ Sindrome nefrético * Inmunosupresores (ciclosporina /

» Lipodistrofias tacrolimus)

» Enfermedades inflamatorias (Lupus / | = Heparina de bajo peso molecular
Psoriasis / Artritis Reumatoidea)  Inhibidores de proteasa

+ HIV + Retinoides

+ Gammapatia monoclonal * Consumo de alcohol / cocaina

Modificado de Wild R et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 2016; 45(1):55-63 y Wild R, Feingold KR.
Effect of Pregnancy on Lipid Metabolism and Lipoprotein Levels. Endotext. Updated: March 3, 2023
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si bien se elevan ligeramente, los niveles elevados de
triglicéridos plasmaticos conducen a un enriquecimiento de
triglicéridos en las VLDL, lo cual conlleva a la formacién de
LDL pequefias y densas a través de la lipoproteina lipasa"”.
Estos cambios generan que las mujeres con sobrepeso u
obesidad al inicio del embarazo tiendan a mostrar perfiles
lipidicos mas aterogénicos, con niveles mas elevados de
colesterol total, LDL y triglicéridos, niveles mas bajos de HDL,
y una mayor prevalencia de particulas LDL pequefias y
densas.En conjunto, dichos factores subrayan la importancia de
identificar y tratar las condiciones de riesgo antes de la
concepcidén para prevenir complicaciones durante el
embarazo”.

Asociacion de la dislipidemia materna con resultados
adversos del embarazo

La adaptacion materna durante el embarazo al aumento de la
demanda fisiolégica puede llevar a desequilibrios en el
metabolismo lipidico. Mujeres con niveles lipidicos superiores
al rango normal pueden experimentar una "hiperlipidemia
materna suprafisioldgica”, asociada a resultados obstétricos
adversos"”. Este desequilibrio induce estrés oxidativo y
peroxidacion lipidica, contribuyendo a la disfuncién endotelial
y programacién epigenética fetal, aumentando el riesgo de
aterogénesis en lamadre y en la descendencia™*?.

La relacion entre el metabolismo lipidico alterado y el riesgo
cardiovascular se manifiesta en complicaciones como
preeclampsia, diabetes gestacional y parto pretérmino,
agravadas por la resistencia a la insulina hacia el final del
embarazo”.

Se ha observado un vinculo entre niveles elevados de
triglicéridos y la preeclampsia, donde un aumento excesivo
podria inducir estrés oxidativo y lesién endotelial”. Se ha
postulado que el estrés oxidativo, generado por un incremento
de sustrato oxidante (lipidos circulantes) que logre superar la
capacidad amortiguadora antioxidante propia del embarazo,
desencadena eventos como disfuncion endotelial, agregacion
plaquetaria, migracion de monocitos al interior de la pared
vascular, disminucion en la disponibilidad de 6xido nitrico,
factores protromboéticos y otros factores asociados con la
preeclampsia'”. Ademds, el perfil lipidico aterogénico,
caracterizado por particulas pequefias y densas de LDL, esta
exacerbado en la preeclampsia®. El HDL, aunque
bioldgicamente plausible como protector, tiende a tener niveles
bajos en la preeclampsia. La Lp(a) también se asocia con
disfuncidon endotelial y preeclampsia, perpetuando la
ateroesclerosis y trombosis"”.

Por otra parte, se ha hallado asociacidon entre
hipertrigliceridemia en etapas tempranas de la gestacion y
diabetes gestacional"”. Factores como el hiperestrogenismo, la
resistencia a la insulina y los estilos de vida pregestacionales
contribuyen a la hipertrigliceridemia"”. La disminucion del
HDL también se asocia con un mayor riesgo de diabetes
gestacional."” Se han propuesto predictores como el cociente

TG/HDL y el indice de acumulacion central de lipidos para
identificar a mujeres con riesgo de desarrollar diabetes
gestacional en etapas tempranas’ ™.

Asimismo, diferentes estudios sugieren un aumento
significativo del riesgo de parto pretérmino espontaneo en
mujeres con niveles elevados de dcidos grasos libresen el tercer
trimestre, asi como en aquellas con dislipidemia mixta desde el
primer trimestre"**”. La hipertrigliceridemia preconcepcional y
en los primeros trimestres, aumenta el riesgo de parto
pretérmino hasta un 60%"”"*”. Se observa también una
asociacion entre hipertrigliceridemia posgestacion y
antecedentes de parto pretérmino, vinculandose con un mayor
riesgo cardiovascular a largo plazo®”. Otros estudios apoyan la
teoria de que niveles tanto elevados como bajos de colesterol
son indicadores de riesgo para parto pretérmino®’. La relaciéon
entre las concentraciones de colesterol antes del embarazo y el
riesgo de parto prematuro sigue un patron en forma de "U"*,
Por otro lado, se describe que la combinacion de indice de masa
corporal (IMC) bajo, concentraciones bajas de colesterol y un
cociente colesterol total/HDL elevado se asocia con parto
pretérmino y esta relacionada con la inflamacion®. La Lp(a) y
su estado protrombotico, también se postulan como posibles

mecanismos patologicos del trabajo de parto prematuro'”.

Implicancias a largo plazo de la dislipidemia durante el
embarazo

a.Implicancias en la descendencia

Algunas investigaciones informaron que la elevacion del
colesterol materno puede modificar genes que regulan el
metabolismo de los 4cidos grasos y aumentar la susceptibilidad
ateroesclerdtica en la infancia y la edad adulta’’. La
transferencia excesiva de acidos grasos de la madre al feto
puede inducir sobrecrecimiento y acumulacion de lipidos en
diferentes 6rganos, llevando como resultado a la programacion
intrauterina de enfermedades metabolicas y cardiovasculares en
la descendencia. Aunque se ha encontrado evidencia
significativa, se necesitan mas estudios para confirmar esta
asociacion”.

b. Implicancias en la mujer

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa
de mortalidad en las mujeres, por lo que se reconoce cada vez
mas la importancia de los marcadores de riesgo especificos o
predominantes del sexo.

La dislipidemia durante el embarazo y las complicaciones
asociadas, aumentan el riesgo de enfermedades
cardiometabolicas en el posparto temprano y a lo largo de la
vida®**". Asi pues, la preeclampsia se asocia con un riesgo
significativamente mayor de enfermedad cardiovascular en la
posteridad. La diabetes gestacional también aumenta el riesgo
futuro de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.
El parto prematuro se relaciona con un mayor riesgo de factores
de riesgo cardiovascular y eventos cardiovasculares en los
primeros 10 afios después del embarazo y atn décadas
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después™.

La asociacion entre los resultados adversos del embarazo y
eventos de enfermedad cardiovascular se atribuye a factores de
riesgo previos al embarazo y a trastornos inflamatorios,
endoteliales y metabolicos (donde podria incluirsela
dislipidemia gestacional) persistentes”™.

Estudios indican que los niveles de lipidos gestacionales se
asocian positivamente con los niveles de lipidos después del
embarazo y la prevalencia del sindrome cardiometabdlico afios
mas tarde, destacando la importancia de abordar la dislipidemia
durante el embarazo para prevenir complicaciones
cardiovasculares en la mujer a largo plazo®.

CONCLUSIONES

La dislipidemia, una causa conocida de ateroesclerosis,
contribuye a las enfermedades cardiovasculares y metabolicas.
Durante el embarazo, el aumento fisiolégico de lipidos es
esencial, pero niveles mas alld de lo esperado se asocian con
preeclampsia, diabetes gestacional y parto prematuro,
afectando a la madre y a la descendencia con mayor riesgo de
ateroesclerosis.

Si bien las directrices actuales no recomiendan medir los lipidos
gestacionales, se destaca la importancia de aprovechar este
periodo, ya que es un momento clave donde la mujer visita al
equipo médico con mayor regularidad, permitiendo identificar
de forma temprana la existencia de un perfil de mayor riesgo
cardiovascular y asi implementar intervenciones preventivas.
Diferentes autores proponen medir no solo los lipidos en la
primera visita (y si son normales, al comienzo del tercer
trimestre), sino también el indice TG/HDL vy el colesterol no
asociado a HDL (no-HDL) para evaluar la aterogenicidad de las
lipoproteinas™”.

Se enfatiza la necesidad de mas estudios y registros
prospectivos clinicos para establecer valores lipidicos normales
durante el embarazo.

Finalmente, actuar preventivamente desde el periodo
preconcepcional es crucial para reducir riesgos y mejorar el
control prenatal.
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