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Resumen

Introduccion. En el embarazo se producen numerosos cambios fisioldgicos en las gestantes los cuales
pueden llegar a desencadenar potenciales complicaciones y enfermedades cardiovasculares o
metabdlicas tales como hipertensién gestacional, hiperlipidemia y diabetes mellitus gestacional.

Objetivo. Realizar una revisién sistematica de la literatura con objeto de evaluar la relacion entre las
variaciones del perfil lipidico durante el embarazo y el riesgo de padecer enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares.
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Métodos. Se ha llevado a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices del modelo PRISMA en
la que se incluyeron 22 articulos. Los descriptores empleados incluyeron marcadores del perfil lipidico
(HDL, LDL, TGy CT) y las principales patologias metabdlicas y cardiovasculares. El idioma se restringié a
espafiol e inglés. La revision fue llevada a cabo durante el afio 2019.

Resultados. Niveles elevados de colesterol total, LDL vy triglicéridos durante el embarazo se asocian con
un mayor riesgo de padecer preeclampsia y diabetes mellitus gestacional. Un mayor indice de masa
corporal pre gestacional y una mayor ganancia ponderal se relacionan con mayor tasa hiperlipidemia lo
cual conlleva a su vez alteraciones vasculares.

Conclusiones. Se hace patente la necesidad de reforzar el control preventivo del peso materno trimestral
y del perfil lipidico durante la gestaciéon con objeto de prevenir complicaciones del embarazo. Son
necesarios estudios centrados en determinados resultados adversos perinatales tales como la

macrosomia del recién nacido.

Palabras clave
embarazo; perfil lipidico; HDL; LDL; triglicéridos; preeclampsia

Abstract

Background. Various changes occur during pregnancy that, when exacerbated, could progress to
metabolic and cardiovascular disorders such as gestational hypertension, hyperlipidemia, and gestational
diabetes mellitus.

Objective. To conduct a systematic review of the literature that evaluates the association between
changes in lipid profile during pregnancy and the risk of developing metabolic and cardiovascular
disorders.

Methods. We conducted a PRISMA systematic review of scientific databases. A total of 22 articles were
finally included. Used search terms consisted of lipid profile biomarkers (HDL, LDL, triglycerides, total
cholesterol) in combination with the most important metabolic and cardiovascular disorders. Language was
restricted to Spanish and English. The review was conducted during 2019.

Results. High levels of total cholesterol, LDL and triglycerides during pregnancy were found to be
associated with increased risk of developing preeclampsia and gestational diabetes mellitus. Higher pre-
gestational BMI and elevated gestational weight gain were associated with increase rates of
hyperlipidemia which is closely related to vascular pathologies.

Conclusions. Fostering routine control of maternal weight during all trimesters of gestation and monitoring
the lipid profile throughout pregnancy is necessary to prevent pregnancy adverse outcomes. New studies

focused on specific perinatal outcomes such as neonatal macrosomia are required.
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Introduccion

Durante la gestacion, la mujer sufre modificaciones fisioldgicas y metabdlicas las cuales
en ocasiones pueden convertirse en factores de riesgo para el desarrollo de patologias durante
el embarazo y postparto(.

De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que el indice de
mortalidad de mujeres gestantes a nivel mundial fue superior a 800 mujeres por dia debido a
complicaciones durante el embarazo o el parto®. Las principales causas de mortalidad materna
son las hemorragias durante el parto y los trastornos hipertensivos del embarazo". La mayor
parte de estas muertes son evitables. En los paises desarrollados, la mortalidad materna es
mucho menor®. Se estima que en Espafia el indice de mortalidad materna es muy bajo con
una cifra de 3.57 muertes por cada 100.000 embarazos®®. Esto es debido a una correcta
politica de prevencion y control del embarazo.

En los paises desarrollados, los principales factores de riesgo asociados a la
mortalidad materna son las alteraciones cardiovasculares, la diabetes mellitus gestacional
(DMG) y la preeclampsia (PE)*. Segun la literatura descrita, la dislipidemia establece un nexo
entre la preeclampsia y la enfermedad cardiovascular (ECV). Es por ello que los principales
biomarcadores del perfil lipidico es un campo de investigacion cientifica de actualidad®.

Los lipidos juegan un papel fundamental en el embarazo pues aportan reservas
energéticas y forman parte de las membranas y estructuras celulares. Estos, a medida que
progresa la gestacion, experimentan oscilaciones. Durante la primera mitad del embarazo, se
observa un metabolismo anabdlico, incrementdndose los depdsitos de grasa, mientras que,
hacia el tercer trimestre de gestacion, predomina un metabolismo catabdlico, caracterizado por
lipdlisis y un aumento de resistencia a la insulina®.

La hiperlipidemia durante la gestacion es variable siendo generalmente los niveles
plasmaticos durante primer y segundo trimestre muy similares a las mujeres no gestantes. La
determinacion de los perfiles lipidicos en el embarazo se realiza a través de analisis clinicos
sanguineos en cada uno de los trimestres®. Durante el tercer trimestre, se experimentan
incrementos de hasta el 65% en los niveles de colesterol total (CT) y fosfolipidos, se triplican
los triglicéridos (TG) el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) también se ve
incrementado, mientras que el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumenta
en menor medida. Estas elevaciones se producen en todas las embarazadas,
independientemente de la edad, la dieta o la ganancia ponderal. Dichos valores se normalizan

tras el parto siendo mas rapido el proceso si se inicia la lactancia materna®.
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En relacion a las dislipidemias, la hipertrigliceridemia se ha descrito como predictor de
riesgo a padecer preeclampsia, caracterizada por un episodio hipertensivo nuevo durante el
embarazo y proteinuria >300mg/24h a partir de las 20 semanas de gestacion. Este riesgo
aumenta en mujeres que presentan alguna complicacion anterior al embarazo tales como
antecedente de dislipidemia familiar, obesidad, diabetes o HTA®. La preeclampsia suele ir
acompafiada de alta morbimortalidad materno-fetal. No obstante, en gestantes sanas la
hipertrigliceridemia también puede cursar con lesiones endoteliales. La literatura también
describe que existe una relacion entre las mujeres con diabetes mellitus gestacional que
presentan hipertrigliceridemia y macrosomia del recién nacido, definida como recién nacido con
un peso superior a 4.000g en el momento del parto®>. Dada la repercusion que tienen las
alteraciones del perfil lipidico durante la gestacion, se decidio llevar a cabo una revision
bibliografia con objeto de agrupar los estudios cientificos relativos al tema y evaluar la
evidencia de los mismos.

El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion entre la variacion del perfil lipidico

durante el embarazo y el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Metodologia

Con objeto de alcanzar los objetivos propuestos se llevd a cabo una revision
sistematica elaborada siguiendo los 27 items del modelo PRISMA® (Preferred Reportings items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que especifican los requerimientos de cada
seccion (Titulo, resumen, introducciéon, métodos, resultados y discusion), asi como los métodos
de inclusioén y exclusion utilizados para cada articulo. El objetivo principal de la metodologia
PRISMA consiste en garantizar que la seleccion de articulos utilizados en la revision ha sido
clara y transparente (Figura 1). Los disefios de estudio incluidos en la revisién fueron tanto
estudios observacionales como de intervencion.

Para la presente revision, se han llevado a cabo busquedas en las bases de datos de
PubMed y ProQuest, asi como en la plataforma Web of Science (WOS) y en plataformas
oficiales de organismos internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La
revision se realizé durante 2019.

Los descriptores de busqueda utilizados fueron: embarazo, gestacion, perfil lipidico,
HDL, LDL, triglicéridos, resultados y preeclampsia. Se realizan distintas combinaciones
utilizando operadores boleanos “AND” y “OR”. Dichos descriptores también se emplearon en

inglés: pregnancy, gestation, lipid profile, HDL, LDL, triglycerides y preeclampsia.
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Para la utilizacion correcta de la terminologia se consultoé la ediciéon del afio 2019 de los
descriptores en Ciencias de la Salud, disponible en: http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.

Se llevé a cabo un proceso de cribado y seleccion de los articulos tal y como queda
descrito en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos identificados.
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Resultados y discusion

Como resultado de la busqueda en las bases de datos se seleccionaron un total de 19
documentos que cumplian con los criterios de inclusion los cuales fueron recogidos en la Tabla
1. Los estudios se describen en base a autores, ano, disefio del estudio, metodologia y

conclusiones del autor.

Caracteristicas y resultados de los estudios

Los estudios fueron realizados en Espana, India, Holanda, Estados Unidos, Canada,
China, Iran, Chile, ltalia, Noruega, Turquia, Australia, Reino Unido, Dinamarca y Ghana. La
mayor parte de ellos son estudios observacionales longitudinales prospectivos de cohortes. Los
aspectos que se analizan principalmente son los niveles de lipidos (HDL, LDL, TG y CT) en el
primer y tercer trimestre de gestacion, medidas antropométricas (peso, talla, IMC), los niveles
de glucosa en sangre mantenidos durante el embarazo y caracteristicas sociodemograficas.
Los resultados principales evaluados son preeclampsia, diabetes mellitus gestacional y parto
pretérmino.

Las herramientas utilizadas para la evaluacion de la relacién entre variables y
resultados en los diferentes estudios fueron; andlisis clinicos, pruebas orales de tolerancia a la
glucosa y cuestionarios sobre estilo y habitos de vida.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision sistematica.

Autoresy Tamafio muestral Disefio Metodologia Conclusiones
afo de
publicacion.
n =45 (gestantes Estudio de Analisis sanguineo de
Liy cols., sanas) caso-control TG, HDL, LDL,CTy Los niveles de lipidos sin
20190 prospectivo.  glucosa mediante kit ayunasy la concentracién
n=41 (no gestantes diagnéstico. sérica de lipoproteinas podrian
sanas) indicar una mayor
predisposicion a padecer
hiperlipidemia gestacional y
parto por cesarea.
Petryy n=767 Estudio de Genotipado y analisis La concentracién materna de
cols., 2018@® cohortes de la concentracionde  triglicéridos podria influir en el
prospectivo. lipidos plasmatica genotipo fetal pudiendo tener
mediante un impacto con el crecimiento
cromatografia liquiday  fetaly como consecuencia en el
espectrometria de peso al nacer.
masas. Glucosa en
sangre mediante
método glucosa-
oxidasa.
Bugattoy n =50 Estudio de Analisis bioquimico de Las mujeres con DMG
cols., 2018® n =25 (gestantes caso-control  glucosa en ayunasy presentaban hiperlipidemiay
diabéticas) prospectivo.  perfil lipidico estado proinflamatorio
n =25 (gestantes sanguineo. aumentado que a su vez se
sanas) Analisis de flujo relacionaban con flujo
sanguineo placentario sanguineo placentario
(Doppler) impedido.
Ghodkey n =200 Estudio de Analisis sanguineo del Tener altos niveles de
cols., cohortes perfil lipidico. triglicéridos durante el
201749 prospectivo. segundo y tercer trimestre de
embarazo se considera un
factor de riesgo para
desarrollar preeclampsia, DMG
o parto pretérmino.
Keshavarzy n=100 (gestantes Estudio de Analisis sanguineo del
cols., normotensas) caso-control  perfil lipidico mediante ~ Se observé una relacién entre
2017 n=100 (gestantes  prospectivo. kit de inmunoensayo. niveles plasméticos de TG, y
con preeclampsia) Determinacién de actividad de superé6xido
actividad de superéxido ~ dismutasa en mujeres con
dismutasa (SOD) riesgo de PE. La dislipemiay el
mediante estrés oxidativo podrian jugar
espectrometria. un papel en el desarrollo de la
preeclampsia.
Van n=1.133 Estudio de Andlisis plasmaticosde  No se observo relacion alguna
Lieshouty cohortes TC, TG, HDL, LDL, entre el perfil lipidico materno
cols., prospectivo.  acidos grasos, ApoAl, al comienzo del embarazoy el
201742 ApoA2, glucosay posterior control glicémico en

péptido C.

la descendencia. Se hizo
patente una asociacion entre el
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perfil lipidico materno durante
el embazoy el perfil lipidico del
hijo a los 5-6 afios de edad.
Lekvay n=310 Estudio de Test de tolerancia a la Se observé una interaccion
cols., cohortes glucosa oral. Analisis entre altos niveles plasmaticos
2017 prospectivo.  sanguineo del perfil de quimiocina CXCL 16 y perfil
lipidico y quimiocina lipidico alterado en mujeres
CXCL16 mediante con GDM, que a su vez se
enzimo-inmunoensayo  encuentra relacionado con una
(Apo-A, Apo-B, LDL, mayor predisposicion a sufrir
HDL, TCy TG) durante preeclampsia.
el embarazo y 5 afios
después.
Revankary n=164 Estudio de Andlisis del perfil El perfil lipidico durante el
cols., cohortes lipidico (HDL, LDL, segundo trimestre no actud
201744 prospectivo.  VLDL,TCyTG)ydebeta como predictor de patologias
gonadotropina humana hipertensivas durante el
(hCG) mediante ensayo  embarazo.
enzimo-colorimétricoy  La concentracion de
enzimo-inmunoensayo.  gonadotropina coridnica
humana [3 se encontraba
incrementada en los casos de
hipertension gestacional.
n =30 (gestantes) Estudio En mujeres embarazadas con
Badilloy transversal. Andlisis de sobrepeso los niveles de TG y
cols., n=30(no concentraciones adenosina fueron superiores
20179 gestantes) plasméticasde TC,TG,  que en gestantes con
HDL, LDL, glucosay normopeso. Niveles elevados
adenosina mediante de adenosina pueden
cromatografia liquida relacionarse con desérdenes
de alta resolucién y placentarios y circulatorios.
analisis de habitos de
vida.
Vidakovicy n=3.230 Estudio de Analisis de TC, LDL,
cols., cohortes HDL, TG einsulina Niveles maternos elevados de
20174) prospectivo.  mediante enzimo- acidos grasos poliinsaturados
inmunoensayo. Analisis  n-3 durante el embarazo se
de 4cidos grasos encontraron asociados con
poliinsaturados niveles mas elevados de HDL,
mediante colesterol total einsulinaen la
cromatografia de gases. ~ descendencia.
Geragthy y n=327 Estudio de Medicion de CTy TG en
cols., cohortes sangre de madres Se observé un incremento en
201747 prospectivo.  mediante método los niveles maternos de

lipasa/GPO-PAP.
Andlisis de IMC de las
madres y el peso de los
bebés al nacer.

triglicéridos y colesterol
conforme progresaba la
gestacién difiriendo en base al
IMC materno. Un mayor IMC se
relaciond con perfil lipidico
elevado.
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Sheny n=1.376 Estudio de Recogida de datos
cols., cohortes antropométricos (peso, ~ Se observé una relacién directa
201649 prospectivo. talla, IMC), presién entre nieves elevados de TG
arterial, habitos devida  durante el embarazoy LDL-c
y analisis bioquimico durante el primer trimestre de
del perfil lipidico y gestacion con un incremento
glucémico (TC, LDL, en el riesgo de padecer
HDLY TG) desordenes hipertensivos y
DMG.
Wen-Yuany n=934 (gestantes Estudio de Analisis del perfil Concentraciones elevadas de
cols., no diabéticas) cohortes lipidico (HDL, LDL, TC, TG durante el embarazo se
2016%V prospectivo.  TG) mediante GPO-PAP.  correlacionaron con un riesgo
Evaluacién de presidn incrementado de DMG,
arterial, IMCy factores preeclampsia, grande para su
sociodemograficos. edad gestacional y
macrosomia. Niveles elevados
de HDL-c se relacionaron con
riesgo disminuido de DMG y
macrosomia y riesgo
incrementado de SGA
Vintery n =150 (gestantes Ensayo Intervencion de consejo  Una intervencion de estilo de
cols., obesas clinico dietético, estilo devida  vida en mujeres embarazadas
201424 intervenidas) aleatorizado  y actividad fisica. conllevé una menor ganancia
n =154 (gestantes Evaluacion de peso ponderaly limit6 el incrementd
obesas control) materno, presion de tolerancia a lainsulina. No
arterialy glucosa en obstante, la intervencidn no se
ayunas. Analisis de relacioné con modificaciones
perfil lipidico en plasma  en el perfil lipidico o en el
(TC,HDL, LDLY TG). riesgo de padecer resultados
adversos obstétricos.
Ephraimy n =60 (gestantes Estudio de Se recogen datos Los niveles de colesterol total,
cols., con preeclampsia) caso-control  sociodemograficos, TG, LDL y VLDL se encontraron
201429 n =50 (gestantes prospectivo medidas elevados en mujeres con
normotensas) antropométricas y preeclampsia.
concentraciones
plasmaticas lipidicas
mediante kits de
enzimo-inmunoensayo
(TG, TC, HDL, VLDL y
LDL).
Emety n=2801 Estudio de Analisis bioquimicodel  La concentracion sérica de TG,
cols., cohortes perfil lipidico (HDL, LDL ~ HDLy LDL entre las mujeres
2013%) prospectivo.  y TG)y evaluacion del participantes se incrementd
estado nutricional y conforme avanzaba la
datos demogréficos. gestacion. Niveles de TG
disminuidos se relacionaron
con parto pretérmino.
Scifresy n=225 Estudio de No se encontr relacion entre
cols., cohortes Andlisis del perfil el perfil lipidico y el riesgo de
201427 prospectivo.  lipidico mediante padecer preeclampsia o parto
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enzimo-inmunoensayo  pretérmino.
(TC, LDL, HDLy TG), y

analisis de acidos

grasos mediante

cromatografia de gases.

Evaluacidn de presion

arterial y datos

sociodemograficos.

Frasery n=3416 Estudio de Se obtienen datos Se relaciona mayor riesgo de
cols., cohortes obstétricosy padecer preeclampsia e
2012%) prospectivo. antropométricos (peso, hipertension gestacional con
talla IMC) y presion un mayor IMC y mayor
arterial. Analisis de concentracion de triglicéridos y
concentraciones menor concentracién de HDL.
plasmaticas de lipidos y
glucosa.

Los niveles lipidicos sufren variaciones a lo largo de los tres trimestres del embarazo.
Durante el primer trimestre se promueve un proceso de acumulacion lipidica con motivo de una
mayor sintesis enddégena e hiperfagia mientras que conforme avanza la gestacion se observa
un incremento de la actividad de las enzimas responsables de la degradacion de los mismos, lo
que conlleva un incremento en la concentracion de triglicéridos®. En la misma linea, los niveles
de colesterol total y, particularmente LDL, se incrementan conforme avanza la gestacion debido
al mencionado aumento de la actividad de la lipasa hepatica y la sintesis de triglicéridos(@?.
Estos cambios fisiologicos, cuando se encuentran exacerbados, pueden conllevar un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), motivado en ocasiones por la concomitancia
de otras enfermedades tales como diabetes mellitus gestacional (DMG), sobrepeso y obesidad,
eclampsia o hipertension. El control del perfil lipidico en las embarazadas durante los tres
trimestres de gestacion es, por lo tanto, una forma de prevenir alteraciones materno-fetales.

Saxena y cols., observaron que una concentracion elevada de colesterol total y
triglicéridos se asociaba a un riesgo incrementado de procesos hipertensivos durante el
embarazo mediado por estrés oxidativo debido a la disfuncién endotelial derivada de la
acumulacion de estos lipidos en el endotelio placentario®). Estos resultados son similares a los
obtenidos por otros estudios!'%?®). Keshavarz y cols., observaron un incremento de la actividad
de la enzima superdxido dismutasa y un aumento de los niveles de triglicéridos en los casos de
preeclampsia en su cohorte de estudio el cual no se correlacionaba con los niveles de
colesterol total o LDL. Otros autores han encontrado relaciones negativas entre perfil lipidico y

prevalencia de desoérdenes hipertensivos!'#2”), En términos generales, la mayoria de los
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estudios recogidos concluyen que existe una tendencia hacia niveles elevados de LDL y
triglicéridos en el embarazo y una mayor prevalencia de desérdenes hipertensivos,
independientemente del trimestre gestacional. Diferencias entre los estudios se pueden deber
principalmente a la heterogeneidad a nivel de tamafio muestral lo cual repercute en la potencia
estadistica a la hora de evaluar la prevalencia de desdérdenes hipertensivos en disefios de
estudio longitudinales.

Lekva y cols., evaluaron 1.031 mujeres durante el embarazo y tras un seguimiento de 5
afos observando una relacién entre la DMG y una mayor predisposicion a sufrir episodios
antihipertensivos siendo el principal factor predictor un incremento en la ratio triglicéridos/HDL.
Dicho riesgo se acrecent6 en los casos con IMC alto, historial de HTA, niveles elevados de
glucosa en sangre y edad superior a 40 afios®®"). Otros autores apuntan al papel que la adipsina
juega en la etiologia de los deso6rdenes hipertensivos puesto que esta adipocina regula la
actividad de la lipasa a nivel hormonal modificando los niveles de triglicéridos encontrandose
incrementada en los casos de preeclampsia durante el tercer trimestre de gestacion®?),
Finalmente, algunos estudios han observado una relacién entre el perfil lipidico, IMC materno y
la ganancia ponderar siendo esto factores a controlar durante la gestacion®4).

La diabetes mellitus gestacional es un desorden del embarazo caracterizado por un
incremento en la resistencia a la insulina. Niveles elevados de insulina en combinacion con un
incremento en la actividad de la lipoproteina lipasa se encuentran entre los principales factores
que contribuyen a la dislipemia(®. Wen-Yuan y cols., en una cohorte de estudio de 934
mujeres embarazadas no diabéticas observaron una relacién directa entre altas
concentraciones de triglicéridos y bajos niveles de HDL con una mayor prevalencia de diabetes
mellitus gestacional. No obstante, el colesterol LDL también tuvo un efecto protector en la
incidencia de DMG. Dicho efecto fue atribuido por los autores cofactores tales como el estatus
glucidico, trimestre de gestacion y raza®"). En general, pese a que la literatura alude a que
mayores niveles de triglicéridos y menores concentraciones de HDL durante el embarazo
constituyen un factor predictor de DMG, la evidencia no es consistente entre los estudios('®).

Diversos autores incluidos en la revisiéon han analizado la relacion entre perfil lipidico
alterado durante la gestacion y resultados adversos obstétricos. Wen.Yuan y cols, observaron
un riesgo incrementado de “recién nacido grande para su edad gestacional” y macrosomia
entre las madres con niveles elevados de triglicéridos durante la segundad mitad del
embarazo®!). Otros autores han encontrado relaciones similares entre la hipertrigliceridemia

durante el embarazo y el riesgo incrementado de “recién nacido grande para su edad
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gestacional”'?. Finalmente, estudios recientes como el llevado a cabo por Bever y cols.,
constatan dichos resultados en relacion a los ftriglicéridos y el tamafo del recién nacido
observandose a su vez una correlacion entre niveles incrementados de HDL y un menor riesgo

de macrosomia fetal@),

Conclusion

Durante el embarazo existe un cambio fisiolégico del perfil lipidico incrementandose la
sintesis de triglicéridos y colesterol LDL hacia el tercer trimestre de gestacion. La hiperlipidemia
durante el tercer trimestre gestacional se ha relacionado con patologias hipertensivas y
resultados adversos materno-fetales siendo necesarios mas estudios centrados en alteraciones
concretas tales como la macrosomia fetal.

En relacién a la diabetes mellitus gestacional, los resultados aportados por los estudios
recogidos en la revision no son consistentes siendo necesario estudiar cofactores tales como
edad gestacional e IMC materno que pudieran influir en la asociacion.

En vista de la bibliografica evaluada, se hace patente la utilidad del control lipidico

gestacional con objeto de prevenir resultados adversos obstétricos y perinatales.
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