RESUMEN

Introduccion: el embarazo se acompafia de cambios
en el metabolismo materno de las lipoproteinas para
satisfacer las demandas nutricionales del feto. El obje-
tivo de este trabajo fue determinar el comportamien-
to del perfil lipidico durante los diferentes trimestres
en una poblacion de gestantes colombianas.
Metodologia: el colesterol total, las lipoproteinas
y los trigliceridos fueron estudiados en 422 mujeres
durante los tres trimestres del embarazo. Coleste-
rol, triglicéridos y lipoproteinas fueron medidos en
suero por métodos enzimaticos.

Resultados: los triglicéridos (128,2 + 85,8; 238,6
=+ 130,2; 305,1 =% 168,7 mg/dL), el colesterol to-
tal (180,3 % 70,8; 235,8 = 72,5; 269.9 & 1075
mg/dL), las lipoproteinas de muy baja densidad
(25,6 &£ 17,2, 475 £ 25,8, 59,9 + 31,7 mg/dL) y
las lipoproteinas de baja densidad (123,8 =+ 69,2;
158,3 =& 77,6; 185 + 102,6 mg/dL), aumentaron
trimestre a trimestre, mientras las lipoproteinas de
alta densidad, descendieron (31,02 + 13,4; 30,04
+ 12,8; 25,8 & 10,3 mg/dL). Las diferencias en
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las variables fueron estadisticamente significativas
trimestre a trimestre (todos las p < 0,001).
Conclusiones: estos resultados muestran cambios
metabdlicos en el perfil lipidico durante el embara-
20, los datos pueden ser de interés médico para hacer
seguimiento a aquellas gestantes con perfil lipidico
alterado, diabetes gestacional, hipertension u otras
enfermedades relacionadas.

Palabras clave: embarazo, metabolismo de los
lipidos, dislipidemias, metabolismo, hipertriglice-
ridemia.

SUMMARY

Introduction: pregnancy is accompanied by
changes in maternal lipoprotein metabolism
which may serve for satisfying a foetus’ nutritional
demands.

Objective: studying quarterly lipid profile patterns
in pregnant Colombian women.

Methods: total cholesterol, triglycerides and
lipoproteins were investigated in this study in 422
healthy women during normal pregnancy in the first,
second and third trimesters. Enzymatic methods
were used for measuring cholesterol, triglycerides
and lipoprotein concentrations in serum.
Results: triglycerides (128.2 & 85.8; 238.6 &
130.2; 305.1 = 168.7 mg/dL), cholesterol (180.3



PERFIL LIPIDICO POR TRIMESTRES DE GESTACION EN UNA POBLACION DE MUJERES COLOMBIANAS

=+ 70.8; 235.8 = 72.5; 269.9 + 107.5 mg/dL),
very low density (25.6 & 17.2; 47.5 & 25.8; 59.9
=+ 31.7 mg/dL) and low density lipoprotein (123.8
+ 69.2; 158.3 & 77.6; 185.0 = 102.6 mg/dL),
increased from trimester by trimester. High density
lipoprotein decreased (31.0 & 13.4; 30.0 & 12.8;
25.8 = 10.3 mg/dL); this difference was significant
(p values <0,001).

Conclusions: these results revealed metabolic
changes in lipid profiles during pregnancy. This
data will be used by physicians in following-up
pregnant Colombian women who have an altered
lipid profile, gestational diabetes, hypertension or
other related diseases.

Key words: pregnancy, lipid metabolism,
dyslipidemias, metabolism, hypertriglyceridemia.

INTRODUCCION
Durante el embarazo el metabolismo materno
debe satisfacer las demandas del desarrollo fetal
ademas de los requerimientos energéticos de la
madre. Al inicio el embarazo es considerado una
fase anabdlica, caracterizada por un aumento en
la produccion hepatica de triglicéridos (TG), y la
remocion de los TG circulantes, lo cual resulta
en un incremento en los depdsitos grasos de los
adipocitos maternos; en contraste el Gltimo tri-
mestre de embarazo es referido como una etapa
catabolica, donde se aumenta la liberacion de
los &cidos grasos desde los adipocitos debido al
estimulo de la lipasa sensitiva a hormonas placen-
tarias,t estos cambios metabdlicos permiten a la
gestante almacenar energia en la primera etapa
del embarazo para los altos requerimientos ener-
géticos de la Gltima etapa;? como consecuencia de
estos cambios el metabolismo lipidico materno
esta alterado en el embarazo; el colesterol total
(CT) aumenta moderadamente, mientras los TG
plasmaticos aumentan drasticamente.®4
Aunque la hipertrigliceridemia del emba-
razo parece ser un estado fisiolégico normal
en respuesta a las necesidades metabdlicas del
feto y posteriormente de la lactancia, evidencia

obtenida a partir de estudios epidemiolégicos,>®
experimentales y genéticos,”® muestra niveles
elevados de colesterol, especialmente colesterol
en las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
y niveles bajos de colesterol en las lipoprotei-
nas de alta densidad (c-HDL), con un riesgo
mayor de padecer enfermedad cardiovascular.
Los triglicéridos altos y las particulas ricas en
triglicéridos como las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), se han asociado a pancreati-
tis,® preeclampsial® y diabetes.!**2 Por lo tanto,
es importante hallar en nuestra poblacion los
niveles “normales” de los lipidos plasmaticos
para determinar cuando una elevacion de los
mismos, deja de ser fisioldgica y se convierte en
un factor asociado a enfermedades cardiovascu-
lares o desordenes del embarazo.

MATERIALESY METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal llevado en
mujeres gestantes, que asistieron a la consulta pre-
natal del centro de salud “La milagrosa” ubicado en
Armenia, Quindio, ciudad intermedia de la region
cafetera de Colombia, durante el periodo de febrero
de 2004 a mayo de 2006.

Aspectos éticos: aprobado por el Comité de
Bioética de la Universidad del Quindio. Todas
las participantes firmaron un consentimiento
informado.

Sujetos de estudio: gestantes con embarazos sin
alteraciones de la ciudad de Armenia-Quindio per-
tenecientes al régimen de salud subsidiado (sistema
de aseguramiento publico subsidiado por el Estado)
y vinculado (sistema de atencion de la poblacion no
asegurada, financiado por el Estado) de los estratos
socioeconomicos 1, 2y 3.

Criterios de exclusion: fueron excluidas todas
aquellas gestantes con desordenes hipertensivos y
tiroideos previos, diabetes, y diabetes gestacional.
Disefio muestral: muestreo por conveniencia.
Procedimiento: el CT y los TG se cuantificaron
por métodos enzimaticos colorimétricos estandar
de lalinea SERA-PAK® Plus, casa comercial Bayer
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S.A. El c-HDL se determin6 mediante precipita-
cion selectiva de las lipoproteinas que contienen
Apo B-100 y posteriormente se determiné el CT
en el sobrenadante. Se usaron controles norma-
les y anormales linea Humatrol, casa comercial
Human. El c-LDL fue calculado por la formula
de Friedewald® y el c-VLDL mediante la relacion
triglicéridos/5 derivado de la misma formula.
Para todas las medidas de lipidos plasmaticos el
coeficiente de variacion intra e inter ensayo no
fue mayor de 3%.

Variables a medir: edad, altura, peso, edad
gestacional, medicacion y numero de embarazos
previos, niveles de triglicéridos, colesterol sérico,
colesterol LDL, colesterol HDL e indice de masa
corporal (IMC).

Anélisis estadistico: para el analisis se utilizo el
paquete estadistico SPSS version 10. Se estable-
cié un nivel de confianza del 95% y un valor de
p<<0,05 se consider( estadisticamente significa-
tivo. Se utilizaron medidas de tendencia central;
se calcularon medias y desviacion estandar. Para
determinar si las variables se distribuian segun
la curva normal, se realizo la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov. Para ver si existian diferencias
en las variables (colesterol total, TG, HDL etc,)
entre dos trimestres se uso el test de Wilcoxon.
Para determinar diferencias entre las variables
anteriores en los tres trimestres se realizo el
analisis de varianza (ANOVA) de Friedman.
El anélisis univariado se hizo utilizando los

coeficientes de correlacion de Pearson. El r? se
interpretd como la dependencia de una variable
con la otra.

RESULTADOS

De las 422 gestantes que iniciaron el estudio, a
103 se les tomo una segunda muestra en la mitad
del segundo trimestre y a 130 una tercera muestra
en el tercer trimestre (tabla 1), solo 56 gestan-
tes tuvieron primera, segunda y tercera muestra.
Algunas de las razones de desercion y exclusion
de las gestantes incluyeron voluntariedad (70%),
abortos (8%), alguna condicion de salud diferente
a preeclampsia e hipertension del embarazo (1%),
preeclampsia o desérdenes hipertensivos (3%),
cambios de empresa prestadora de servicios de
salud o institucion prestadora de servicios (1%),
cambio de ciudad o direccion de contacto (16%),
0 razones desconocidas (1%).

Los resultados de las variables de estudio en cada
uno de los trimestres se muestran en la tabla 1; el
75% de la poblacion que inici6 el estudio tenia una
edad por debajo de los 25 afios (50% por debajo de
los 20 afios). El aumento del peso corporal materno
fue normal, solo se encontraron pocos casos con
IMC mayor a lo esperado para su estado gestacional
(1,2%, 1,9%y 1,5% para primero, segundo y tercer
trimestre respectivamente).

La tabla 2 indica el comportamiento del perfil
lipidico en los tres trimestres del embarazo. EI CT
aumento6 un 30,8% entre el primero y el segundo

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio para cada trimestre de

embarazo.

Variable Media Primer trimestre Segundo trimestre Tercer Trimestre
y desviacion estandar n=422 n=103 n=130

Edad (afos) 22,0%6,0
Semanas de gestacion 89+21
Peso (Kg) 54,6 +9,8
Talla (m) 16 +0,1
IMC (unidades) 22,4+ 38
Presion sistolica(mmHg) 104,5 + 10,1
Presion diastélica (mmHg) 62,6 + 8,7

231+6/4 229+6,1
22,4%x28 341+28
58,8 £9,2 64,2 + 12,4
15+01 15+01
24,6 =37 27,2 +6,6
1014 =91 102,8 =123
61,3+6,0 64,2 +8,9
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Tabla 2. Descripcion del perfil lipidico de la poblacion de estudio para cada trimestre de embarazo.

Variable, media

i . i Primer trimestre Segundo trimestre Tercer Trimestre
y desviacion estandar n=422 n=103 n=130

CT (mg/dl) 180,3 + 70,8
¢-HDL (mg/dl) 31,0+ 134
c-LDL (mg/dl) 123,8 = 69,2
¢-VLDL (mg/dl) 25,6 &+ 17,2
TG (mg/dl) 128,3 + 85,8

2358 =725 269,9 + 107,5
30,0128 25,8 +10,4
158,3 += 77,6 185,0 = 102,6
475+258 59,9 +317

238,6 = 130,2 305,1 + 168,7

Tabla 3. Descripcion del perfil lipidico de la poblacion de estudio para cada trimestre de embarazo

(muestras relacionadas).

Variable, medi viacion PR
ariable, e:t%lr?d);les acio mnn:gge
CT (mg/dl) 193,7 £ 78,3
c-HDL (mg/dl) 29,2+ 11,3
c-LDL (mg/dl) 1348 £ 72,7
¢c-VLDL (mg/dl) 29,8 +23,1
TG (mg/dl) 151,3 + 1284

Segundo Tercer
trimestre Trimestre Valor de p
n=>56 n=56
2441 +101,9 276,8 +945 <0,001
24779 27,096 <0,001
175,1 +102,5 192,7 =935 <0,001
44,3 + 16,4 57,0 + 30,1 0,049
240,2 +105,0 321,7 +189,7 <0,001

trimestre y 49,7% entre el primer y tercer trimestre;
con relacion a los niveles de c-LDL, el porcentaje de
incremento entre el primero y el segundo trimestre
fue del 27,9% y entre el primero y tercer trimestre
fue del 49,4%; para c-VLDL, el aumento fue 85,5%,
entre el primero y el segundo trimestre y de 134%
entre el primeroy el tercer trimestre. EI porcentaje
de aumento para los niveles de TG, entre el primero
y el segundo trimestre fue del 86%, y entre el pri-
mero y el tercer trimestre fue de 137,8%.

Contrario a lo encontrado para el CT y las
lipoproteinas, el c-HDL present6 una tendencia
a disminuir. El porcentaje de disminucion entre
el primero y el segundo trimestre fue del 3,2%,
mientras que el porcentaje entre el primero y tercer
trimestre fue del 16,8%.

El coeficiente de correlacion de Pearson (%) entre las
variables lipidicas c-VLDL 6 TGy las semanas de gesta-
cion, mostrd una débil relacion (0,238 y 0,265 respec-
tivamente) con p << 0,001; no existié ninguna relacion
para las variables CT (*=0,143), c-LDL (*=0,080) y
¢-HDL (*=0,005) p<< 0,001 (figura 1).

Cuando se analizaron los resultados del perfil
lipidico en las 56 gestantes estudiadas en los tres
trimestres (tabla 3) se encontraron resultados simi-
lares a los hallados para las muestras por trimestres
independientes, CT, c-VLDL, c-LDLy TG elevados
con c-HDL bajos en los tres trimestres.

Figura 1. Relacion entre TG, VLDL, CT, HDLy LDL, y
las semanas de gestacion. (A: TG B: VLDL; C: CT, D: HDL
y E: LDL; R2: Coeficiente de correlacion de Pearson).
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La tabla 3 indica para esta poblacion que el CT
aumentd un 26% entre el primero y el segundo tri-
mestre y 42,9% entre el primer y tercer trimestre;
siendo estadisticamente significativo (p << 0,001).
Con relacion a los niveles de c-LDL, el incremen-
to entre el primero y el segundo trimestre fue del
29,9%, y entre el primero y tercer trimestre fue del
43%, también estadisticamente significativo (p <
0,001). Parael c-VLDL, el aumento fue 48,7%, entre
el primero y el segundo trimestre y de 91,3% entre
el primero y el tercer trimestre, con p < 0,049. El
porcentaje de aumento para los niveles de TG entre
el primero y el segundo trimestre fue del 58,8%, y
entre el primero y el tercer trimestre fue de 112,6%,
siendo estadisticamente significativo (p << 0,001).

Al igual que el c-HDL en las medidas anterio-
res, en las 56 gestantes presentd una tendencia
a disminuir. El porcentaje de disminucion entre
el primero y el segundo trimestre fue del 15,4%
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mientras que el porcentaje entre el primero y
tercer trimestre fue del 7,5% con significancia
estadistica (p < 0,001).

DISCUSION

Este estudio se disefio para definir el comporta-
miento de los lipidos y lipoproteinas durante la
progresion del embarazo en una poblacion de mu-
jeres aparentemente sanas de origen colombiano.
Los datos fueron similares a lo descrito por Troisi
y colaboradores** quienes plantean en su estudio
que durante el embarazo las concentraciones de
CT aumentan hasta en el 43% como consecuencia
del aumento de la demanda de precursores para el
desarrollo de los procesos anabdlicos propios de
esta etapa y sufren una rapida caida después del
parto. Sin embargo, King® indica que el aumento
en TG y CT es solo del 20% en su poblacion al
finalizar el embarazo. Es importante anotar que
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el aumento del colesterol no fue dependiente de
la edad. Los datos descritos aqui para CTy TG en
las gestantes colombianas son muy superiores a los
referenciados por King (2-3 veces mayores). Estos
y otros estudios***8 han descrito que el embarazo
normal no solo se asocia a un incremento signi-
ficativo en las concentraciones plasmaticas de CT
(cerca del 50%), sino también de TG (2-3 veces
0 entre 50% y 200%), similar a lo encontrado en
esta investigacion.

Este aumento generalizado en los triglicéridos en
el embarazo, vistos en todos los estudios poblacio-
nales aqui descritos, es llamado hipertrigliceridemia
del tercer trimestre del embarazo y es considerada
normal; parece tener como funcién principal, el
aporte energético requerido en la maduracion fetal y
en la preparacion de la madre para la futura lactancia
post-parto; posiblemente esta elevacion de los TG
sea debida a la inhibicion de la actividad de la lipasa
hepética por los estrogenos, con el consiguiente
aumento del colesterol en las VLDL y LDL.»5%

Sin embargo, la severa hipertrigliceridemia vista
en algunas gestantes en el tercer trimestre puede ser
consecuencia de mutaciones genéticas, abuso de alco-
hol, diabetes 0 ganancia de peso; con respecto a estas
Gltimas variables, la revision de las historias clinicas
y la encuesta de nuestro grupo de estudio, arrojé un
bajo porcentaje (2%) de madres fumadoras antes del
embarazo, ademas no abusaban del alcohol y ninguna
de ellas era diabética (datos no mostrados). Aunque
los lipidos correlacionaron con el IMC, este fue de
acuerdo a lo esperado® y en los casos en que fue alto
no correspondia en su mayoria a una obesidad franca
como se ha descrito en otras poblaciones.?

Aunque este aumento en los triglicéridos, CT y
lipoproteinas ricas en TG parece ser fisiologicamente
normal, surge la pregunta ;hasta qué valor se deben
considerar normales estas concentraciones de lipi-
dos y lipoproteinas en las gestantes?, al respecto no
existen parametros claros que permitan diferenciar
entre lo normal y lo patoldgico en la poblacion de
embarazadas, de tal manera que hasta ahora no ha
sido posible determinar cuando esos niveles altos de

lipidos y lipoproteinas, se convierten en factores de
riesgo de enfermedades propias del embarazo como
la hipertension del embarazo, la preeclampsia y la
diabetes gestacional.

Adicionalmente, la poblacion de este estudio
presentd bajos niveles de colesterol HDL, datos
contrarios a lo descrito en otros trabajos,! pero
parece que bajos niveles de HDL son usuales en
nuestra poblacion, lo que esta sustentado por algu-
nas investigaciones realizadas en poblacion adulta
colombiana,? incluidas mujeres no gestantes don-
de se describe que los niveles de c-HDL son bajos
comparados con poblaciones europeas o de América
del Norte. Este patron de comportamiento del c-
HDL podria ser un factor de riesgo adicional de
enfermedades cardiovasculares o gestacionales en
las madres colombianas y sus hijos.?#

TG, CT, y c-LDL altos, con c-HDL bajo fue el per-
fil metabdlico que se encontré en general en la pobla-
cion de gestantes estudiadas; la evidencia originada de
estudios epidemioldgicos cardiovasculares relacionan
tal modelo dislipidémico, directa e indirectamente
con disfuncion endotelial y un aumento del estrés
oxidativo,® ademas, este mismo modelo ha sido
mostrado por otros en preeclampsia, 2 hipertension
del embarazo®y diabetes gestacional™* claramente se
necesita de estudios prospectivos que examinen de
qué manera la magnitud de la desregulacion lipidica
en el tercer trimestre mostrada en este trabajo, en al-
gunos casos mayor a la esperada en mujeres gestantes
0 mucho mayor a la esperada en mujeres no gestantes,
se considera un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares o gestacionales.

La limitacion del estudio fue la desercion de las
gestantes, lo cual limita (debido al tamafio de la
muestray al disefio muestral en el segundo y tercer
trimestre), el seguimiento de los lipidos durante
el embarazo, de modo tal, que los resultados asi
obtenidos para los dos Ultimos trimestres, en las
mismas pacientes podrian no ser concluyentes.
La utilidad de contar con valores comparativos en
la actualidad es indiscutible, especialmente para
atender a aquellas gestantes que padecen de enfer-
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medades graves, (diabetes mellitus o gestacional,
dislipidemias, hipertension cronica) que necesitan
de apoyo nutricidn parenteral y requieren de una
vigilancia muy estrecha de diversas variables fisiolo-
gicas y metabdlicas como son la presion sanguinea,
el peso y los lipidos, en particular, el colesterol y
los triglicéridos.

También son importantes estos resultados para
monitorear aquellas gestantes que, sin presentar
enfermedad conocida, en su primer trimestre
tienen lipidos aumentados por encima de los
valores descritos aqui; esto puede ser indicativo
de una dislipidemia de origen no gestacional, por
ejemplo genético, y podria complicar el desarrollo
de su embarazo, dado que la hipertrigliceridemia
normal del embarazo puede convertirse en un reto
metabolico para aquellas madres que presenten
mutaciones (desfavorables) en genes tan impor-
tantes como los de la lipoproteina lipasa (LPL),
encargada del metabolismo de los TG, o de los
receptores de apoproteina E (apoE), apolipopro-
teina B (apoB), entre otros.**3! Esto ya ha sido
demostrado para un grupo de gestantes europeas,
donde se evidenci6 que los polimorfismos de la
LPL y la apoE juegan un papel importante en
el metabolismo de los lipidos en el embarazo;*
estudios futuros en nuestra poblacion deberan
orientarse en este sentido.

Finalmente, ¢cuales son las implicaciones me-
tabdlicas si los lipidos, como los TG, no aumentan
lo suficiente para satisfacer las necesidades del feto
y de la madre? Al respecto, Sattar y colaboradores*
encontraron que en las madres de fetos con retardo
intrauterino del crecimiento, en el tercer trimestre
de embarazo, no ocurre una sintesis apropiada del
c-VLDL y del colesterol unido a lipoproteinas de den-
sidad Intermedia, precursoras de las LDL; estos datos
sugieren que el seguimiento del perfil lipidico de las
gestantes podria convertirse en una herramienta diag-
nostica que permita monitorear aumentos por encima
de lo normal o disminuciones no esperadas, llevando
a un adecuado control prenatal y a la disminucion de
la morbi-mortalidad materno infantil.
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