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Limites de referencia de las
concentraciones de lipidos en
embarazos no complicados

Fritz MC,* Gonzalez S, Schilliro L,* Moldes S,* Del Duca S,? De Lujan-Calcagno
M,? Pretti R,? Lutfi R,* Soutelo J*

definir los limites de referencia de las concentraciones de
lipidos en gestaciones no complicadas.

estudio observacional, retrospectivo y
analitico efectuado en pacientes embarazadas sanas atendidas en el
servicio de Obstetricia del Hospital Churruca-Visca de Buenos Aires,
Argentina. Criterios de inclusion: pacientes embarazadas con edad
entre 14 y 43 afos. Criterios de exclusion: pacientes en tratamiento
farmacoldgico que pudiera afectar el metabolismo lipidico o tener
complicaciones obstétricas o neonatales.

se estudiaron 163 embarazadas con edad promedio
de 27.2 + 6.5 afios, que se categorizaron en cuatro grupos. En el
primer trimestre el colesterol no HDL fue significativamente diferente
entre las cuatro categorias de IMC (p < 0.05). En el segundo trimes-
tre se encontraron iguales resultados para colesterol no HDL y LDL
(p < 0.05) mientras que las concentraciones de triglicéridos fueron
significativamente diferentes de acuerdo con las cinco categorias de
edad (p < 0.05). En el tercer trimestre no se encontraron diferencias
en las concentraciones de lipidos por edad ni por IMC. Tampoco se
obtuvieron diferencias por ganancia de peso (menos o mas de 10 kg).

las concentraciones de lipidos y lipoproteinas se
incrementaron a lo largo del embarazo. No hubo diferencia significa-
tiva entre mujeres con bajo y peso normal versus sobrepeso-obesidad.
Es necesario reunir mas informacién de valores de referencia de
lipidos y lipoproteinas para poder definir el estado de dislipidemia
en las embarazadas.

indice de masa corporal; perfil de lipidos; emba-
razo; sobrepeso; valores de referencia.
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Reference limits for lipids during
pregnancy without complications.

Fritz MC,! Gonzalez S, Schilliro L,* Moldes S,* Del Duca S,? de Lujan-Calcagno
M,? Pretti R,? Lutfi R,* Soutelo J*

To define the reference limits of lipid concentrations in
uncomplicated gestations.

Observational, retrospective and
analytical study carried out in healthy pregnant patients treated in the
obstetrics service of the Churruca-Visca Hospital. Inclusion criteria:
being pregnant and between 14 and 43 years of age. Exclusion criteria:
being in pharmacological treatment that could affect lipid metabolism
or have obstetric or neonatal complications.

163 pregnant women were studied with an average age
of 27.2 = 6.5 years, which was categorized into four groups. In the
first trimester non-HDL cholesterol was significantly different among
the four categories of BMI (p <0.05). In the second quarter, the same
results were found for non-HDL and LDL cholesterol (p <0.05), while
triglyceride concentrations were significantly different according to
the five age categories (p <0.05). In the third quarter there were no
differences in lipid concentrations by age or BMI. Nor were differences
obtained by weight gain (less or more than 10 kg).

Lipid and lipoprotein concentrations increased dur-
ing pregnancy. There was no significant difference between women
with low and normal weight versus overweight-obesity. It is necessary
to gather more information on reference values of lipids and lipopro-
teins in order to define the state of dyslipidemia in pregnant women.

BMI; Lipid; Overweight Obesity; First trimester non HDL
cholesterol; Reference values.
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El embarazo es un proceso que implica cambios
metabdlicos necesarios para satisfacer las nece-
sidades energéticas de la madre y el adecuado
desarrolloy crecimiento del feto. El primer trimestre
es de fase anabdlica, con aumento de la produccion
hepética y remocién de los triglicéridos circulantes
gue resultan en incremento de los depdsitos grasos

maternos. Gracias a estos mecanismos se almace-
na la energia que suple los altos requerimientos de
la Ultima etapa del embarazo, que se distingue por
una fase catabdlica con aumento de la liberacién
de &cidos grasos desde los adipocitos maternos,
por accion de la lipasa hormonosensible.! Como
consecuencia se incrementan las concentraciones
de colesterol total y, sobre todo, de triglicéridos a
lo largo de la gestacién.
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A partir de la segunda mitad del embarazo
aumentan las concentraciones de estrogenos,
progesterona, cortisol y lactdgeno placentario, lo
que resulta en resistencia fisiol6gica a la insulina
para esta etapa del embarazo.

Algunos estudios han encontrado asociacién en-
tre el incremento de lipidos durante el embarazo
y la mayor incidencia de preeclampsia, diabetes
gestacional y parto pretérmino.*® Puesto que
hasta ahora no se han establecido los limites de
referencia de lipidos durante el embarazo, re-
sulta dificil definir la dislipidemia en este grupo.

El objetivo de esta investigacion es: definir los
limites de referencia de los lipidos de acuerdo
con la edad gestacional en embarazos no com-
plicados.

Estudio observacional, retrospectivo y analitico
efectuado en pacientes embarazadas sanas aten-
didas en el servicio de Obstetricia del Hospital
Churruca-Visca de Buenos Aires, Argentina.
Criterios de inclusion: pacientes embarazadas
entre 14 y 43 afos de edad. Criterios de exclu-
sion: pacientes en tratamiento farmacoldgico
que pudiera afectar el metabolismo lipidico
o tener complicaciones obstétricas (aborto,
parto pretérmino, preeclampsia, eclampsia,
diabetes gestacional y colestasis) o neonatales
(macrosomia, bajo peso para la edad gestacio-
nal, dificultad respiratoria y malformaciones). Se
recabaron antecedentes familiares, personales,
habitos y medidas antropométricas: peso (kg),
talla (m) y presion arterial (mmHg). Se calcul6
el indice de masa corporal (IMC, kg/m?). Se de-
finié bajo peso a un IMC < 18.5; peso normal
entre 18.5y 24.9, sobrepeso entre 25y 29.9 y
obesidad > 30 kg/m?.% Las pacientes se evaluaron
en cada trimestre. Se considerd primer trimestre
hasta la semana 12, segundo trimestre entre las
semanas 13 y 25, y tercer trimestre a partir de

la semana 26. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Churruca-Visca.

Muestras: se obtuvo sangre por puncién venosa
luego de 12 horas de ayuno. Las muestras de
suero se separaron mediante centrifugacioén para
las determinaciones de lipidos y lipoproteinas y
el suero se guardé a 4°C hasta el momento de
su procesamiento.

Se determinaron las concentraciones de: glucosa,
colesterol total, triglicéridos y colesterol-HDL, que
se midieron en un autoanalizador, por métodos
enzimatico-colorimétricos (autoanalizador Unicel
DxC 800 Beckman Couller). El colesterol LDL
se calculé6 mediante la férmula de Friedewald’
para valores de triglicéridos menores de 400 mg/
dL. Se calcul6 el indice triglicéridos-HDL como
marcador secundario de insulinorresistencia,® y
el no HDL (colesterol total-HDL).

Para el analisis estadistico se calcularon los
limites de referencia segin el método robusto
propuesto en el consenso de CLSI C28-A3° e
intervalo de confianza del 90% para el limite.
Para analizar la asociacién entre IMC y otras
variables continuas se calculé el coeficiente de
correlacién por rangos de Spearman. Para la
comparacion de los lipidos en cada trimestre
se aplicé un analisis de varianza con medidas
repetidas en el tiempo. Para el analisis estadistico
y graficas de los limites de referencia se utiliz6
el programa de computo MedCalc Statistical
Software version 17.6, y (SPSS 18.0). El nivel de
significacion se establecié en 0.05.

Se estudiaron 163 embarazadas con edad pro-
medio de 27.2 + 6.5 afios; la edad se categorizo
en 5 grupos: 1) menores de 20 afios: 31 mujeres
(19%), 2) entre 21-29 afios: 66 (40%), 3) entre
30-34 afios: 51 (31%), 4) entre 36-39 afios: 9
(6%) y 5) mayores de 40 afios: 6 pacientes (4%).



La prevalencia del IMC inicial fue: bajo peso 4%
(n = 6); peso normal: 58% (n = 95); sobrepeso:
28% (n = 46) y obesidad 10% (n = 16). El 24%
aumentd menos de 10 kg a lo largo de todo el
embarazo, 37% entre 10-15 kg; 27% entre 15-20
kg y s6lo 12% aument6 mas de 20 kg.

En el Cuadro 1 se muestra el perfil lipidico en
cada trimestre en las mujeres con peso normal
y sin complicaciones materno-fetales. (Figura 1)
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Se estudio el perfil de lipidos por trimestre en
funcion del IMC y la edad. En el primer trimes-
tre, el colesterol no HDL fue significativamente
diferente entre las cuatro categorias de IMC (p
< 0.05). En el segundo trimestre se encontraron
iguales resultados para colesterol no HDL y LDL
(p < 0.05) mientras que las concentraciones de
triglicéridos fueron significativamente diferentes
de acuerdo con las cinco categorias de edad (p
< 0.05). En el tercer trimestre no se encontraron

Perfil de lipidos en pacientes con IMC normal inicial y limites de referencia

Colesterol total (mg/dL)

n 61
Media + DE 179 + 39
Minimo-maximo 103-301
Limite de referencia <239.4
1C90% 223.6-257.0
LDL (mg/dL)

n 59
Media + DE 101 + 29
Minimo-maximo 53-204
Limite de referencia <147.4
1C90% 133.3-159,4
HDL (mg/dL)

n 59
Media + DE 61+ 14
Minimo-méaximo 36-95
Limite de referencia > 36.3
1C90% 32.0-40.8
No HDL (mg/dL)

n 59
Media £ DE 118 + 34
Minimo-maximo 59-228
Limite de referencia < 171.3
1C90% 155.4-184.5
Triglicéridos (mg/dL)

n 59
Media + DE 86 + 39
Minimo-maximo 26-207
Limite de referencia <149.4
1C90% 135.0-162.8
Triglicéridos/HDL

n 59
Media + DE 1.43 +£0.63
Minimo-méaximo 0.47-3.17
Limite de referencia <2.47
1C90% 2.26-2.68

74 76
248 + 46 272 + 50
153-342 172-406
<3253 <352.2
310.3-338.4 333.1-368.9
72 61
147 + 40 162 + 44
75-258 85-281
<212.8 <227.3
197.4-225.6 211.2-248.0
74 76
72+ 15 69 + 14
35-113 37-112
> 45.2 > 44.0
40.6-50.4 39.6-48.8
74 76
176 + 42 202 + 49
109-291 126-330
< 246.1 < 278.5
228.7-259.6 259.8-297.1
74 76
147 + 48 205 + 62
61-304 73-400
<2233 <304.5
205.7-239.5 282.7-325.6
74 76
2.14 +0.90 3.16 + 1.48
0.94-6.82 0.94-10.81
<3.48 < 5.41
2,.98-3.98 4.64-6.20

Los datos se expresan en media + desviacién estandar (DE). n: nimero de embarazadas.
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Figura 1. Limites de referencia de lipidos. (Continda en la siguiente pagina)
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diferencias en las concentraciones de lipidos
por edad ni por IMC. Tampoco se obtuvieron
diferencias por ganancia de peso (menos o mas
de 10 kg).

En el andlisis de correlacion (coeficiente de co-
rrelacion por rangos de Spearman) se encontrd
que la edad se correlacioné positivamente en el
primer, segundo y tercer trimestres con el coles-
terol HDL (r = 0.18, p = 0.058; r = 0.186, p =
0.04 y r = 0.168, p = 0.053, respectivamente),
como también con los triglicéridos en el segundo
y tercer trimestres (r = 0.213, p=0.018 y r =
0.242, p = 0.005, respectivamente). Asimismo,
en el primer trimestre se observé una correlacion
positiva entre peso y colesterol total (r = 0.302,
p = 0.003); LDL (r = 0.215, p = 0.039); HDL
(r=0.222, p = 0.032) y no HDL (r = 0.245, p
= 0.018). Cuando se analizé el IMC so6lo en el
primer trimestre se observé una correlacion po-
sitiva del IMC con el colesterol total (r = 0.18, p
= 0.055); LDL (r =0.189, p = 0.047) y no HDL
(r=0.201, p = 0.034).

También se compararon los valores de los lipidos
en el trascurso de los trimestres; para esto las
pacientes se dividieron en dos grupos: el primero
de mujeres con bajo y peso normal y el segundo
de mujeres con sobrepeso y obesas (estas condi-
ciones son las del inicio del embarazo) (Figura 2).

Se aplicé un modelo lineal general con medi-
das repetidas y como covariable se agregé la
ganancia de peso desde el inicio hasta el tercer
trimestre para ajustar por una posible diferen-
cia en la evolucion de los lipidos debido a esa
ganancia de peso. Se analizaron los efectos
simples: la diferencia en la evolucion del lipido
para cada grupo, y la diferencia entre los dos gru-
pos para cada trimestre. En ambos grupos hubo
diferencia significativa entre los tres trimestres:
aumento6 sistematicamente el colesterol total,
LDL, triglicéridos y no HDL (p < 0.001). No se
registraron diferencias significativas entre los dos

2018 enero;86(1)

grupos. Con respecto al colesterol HDL hubo un
aumento significativo en los dos grupos entre
el primero y segundo trimestres, aunque entre
el segundo y tercero hubo una disminucién no
significativa (p = 0.060) para las embarazadas de
bajo y peso normal y (p = 0.686) para el grupo de
sobrepeso y obesas. En uno y otro grupo el HDL
final sigui6 siendo significativamente mayor que
en el primer trimestre. El aumento de la relacion
triglicéridos-HDL fue significativo en ambos
grupos, con diferencia relevante entre los dos
grupos (p = 0.025) sélo en el segundo trimestre;
la media fue mayor en el grupo 2.

El embarazo es una situacion fisiolégica donde
el metabolismo materno debe adaptarse a los
requerimientos del feto. El colesterol y los aci-
dos grasos son importantes desde el momento
de la implantacién, como precursores en la
sintesis hormonal, y para el mantenimiento y
desarrollo embrionario-fetal. La organogénesis
depende, en gran parte, del colesterol materno®
captado por el trofoblasto placentario en forma
de lipoproteinas que se internalizan en forma
de receptor-dependiente o receptor-indepen-
diente.”* Hay un flujo global incrementado de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) hacia
la placenta.

En la primera mitad del embarazo la con-
centracion fetal de colesterol se correlaciona
estrictamente con las concentraciones mater-
nas, pero esta relaciéon se pierde en el tercer
trimestre, cuando el colesterol plasmatico fetal
disminuye.*

Durante los primeros dos tercios de la gestacion
el cuerpo materno acumula grasa como resultado
del aumento de la lipogénesis y de la actividad de
la lipoproteina lipasa. Esta tendencia a acumular
colesterol cesa en el tercer trimestre cuando
predomina un estado catabélico!? con aumento
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de la actividad lipolitica®® y disminucién en la
captacion de triglicéridos por la disminucién
de la actividad de la lipoproteina lipasa.l* Los
productos de la lipdlisis se reesterifican para la
sintesis de triglicéridos, que se liberan a la circu-
lacion como parte de las VLDL. Los estados de
insulinorresistencia e hiperestrogenismo explican
el aumento en la actividad de la lipoproteina
lipasa y la produccién hepética de las VLDL.*?
Esto justifica el incremento de los triglicéridos
maternos hasta tres 0 cuatro veces con respecto
asus valores previos al embarazo y del colesterol
total, que puede incrementarse de 25 a 50%.5Si
bien este aumento se considera fisiolégico, en la
actualidad no se cuenta con valores de referencia
gue determinen el limite de normalidad en las
distintas etapas de la gestacion.

Varios autores!®# han planteado este mismo
interrogante vy, al igual que en nuestro traba-
jo, encontraron que durante el trascurso de la
gestacion se incrementan las concentraciones
de lipidos y lipoproteinas. En otro estudio de
poblacién hispanoamericana se encontraron
resultados similares.16-18 21-2 Nuestro trabajo es
el primero en evaluar 101 mujeres embarazadas,
de peso normal, sin complicaciones durante los
tres trimestres de la gestacién donde no s6lo se
estudié el perfil lipidico, sino también el IMC,
ganancia de peso y edad entre otros pardmetros.
Esto permitié correlacionar esas variables con
el comportamiento de los lipidos a lo largo de
todo el embarazo.

La prevalencia de mujeres que inician el em-
barazo con obesidad es cada vez mayor. La
obesidad materna se asocia con mayor riesgo
de complicaciones y repercusiones en la mor-
bilidad y mortalidad fetal. La obesidad durante
el embarazo puede relacionarse con cambios
que “programan” al feto y lo predisponen a en-
fermedades cardiometabdlicas en su vida futura.
El metabolismo lipidico parece ser un factor
importante que podria mediar estos efectos.?? 24
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Las madres obesas tienen mayores concentra-
ciones de insulina, triglicéridos y menores de
HDL en el tercer trimestre, en combinacion con
el aumento de los marcadores inflamatorios. La
insulinorresistencia fisiolégica es mucho mas
pronunciada en las mujeres con sobrepeso y
obesidad,?® como se observé en nuestro trabajo
donde el indice triglicéridos-HDL fue significa-
tivamente mayor en este grupo.

Pocos autores han investigado cémo la obesidad
materna puede influir en estas determinacio-
nes. Los estudios llevados a cabo en paises
hispanoamericanos muestran concentraciones
de colesterol total muy similares entre si. Sin
embargo, las concentraciones de triglicéridos
y otras lipoproteinas tienden a ser més disper-
sas.171821-2826 En nuestro estudio encontramos
resultados analogos.

Las embarazadas con sobrepeso-obesidad tienen
un perfil lipidico més aterogénico desde el ini-
cio de la gestacion. Si bien las concentraciones
de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos
aumentan en todas las embarazadas, las que
tienen sobrepeso-obesidad suelen experimentar
un abrupto y mds significativo incremento en
las cifras de colesterol total y LDL. S6lo algunos
estudios reportan mayores concentraciones de
triglicéridos y tendencia a menores de HDL en
embarazadas obesas cuando se las comparé
con las de peso normal.?>2427 En nuestro caso
no encontramos diferencias significativas entre
las embarazadas con bajo y peso normal vs
sobrepeso y obesidad.

Algunos autores evidenciaron que las mujeres
con sobrepeso-obesidad tienen mayores con-
centraciones de LDL y colesterol total al inicio
del embarazo, con una tasa menor de aumento
promedio durante el embarazo, igual que sucede
en la mujeres de peso normal en el tercer trimes-
tre.22227 En nuestro estudio s6lo encontramos
diferencias significativas en las concentraciones
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de colesterol no HDL. Una posible explicacion
para estos cambios es que las mujeres obesas
inician el embarazo con mayor concentracion
de particulas ricas en triglicéridos y, aunque
hacia el final de la gestacion puedan tener
concentraciones similares a las embarazadas
de peso normal, se han encontrado diferencias
en términos cualitativos. En las obesas el incre-
mento de los triglicéridos es con predominio de
la subfraccion VLDL-1. Esta lipoproteina es la
precursora de las particulas de LDL pequefias y
densas (LDL-III), via accién de la LPL. Por tanto,
el menor aumento de LDL que puede verse en
embarazadas con sobrepeso-obesidad puede
sugerir un cambio més pronunciado a LDL pe-
guefias y densas, mas ricas en triglicéridos, que
favorecen el dafio endotelial.2%"

Al igual que Scifres y su grupo nosotros tampo-
co encontramos que el exceso de ganancia de
peso afectara las concentraciones de lipidos en
las embarazadas. Los autores especulan que las
alteraciones del IMC coexistentes en el primer
trimestre podrian producir trastornos de la fun-
cién placentaria y del perfil de lipidos en las
mujeres con sobrepeso-obesidad desde el inicio
de la gestacion, sin importar cuanto ganen de
peso durante el transcurso de ésta.?”

Algunos estudios demuestran que la edad ma-
terna, al igual que otros factores como el grado
de escolaridad, los ingresos econémicos, la
concentracion de leptina o el indice HOMA-IR,
se asocian con cambios en los valores de HDL
y triglicéridos maternos. Sin embargo, en el
analisis multivariado el principal factor asocia-
do con los cambios en el perfil lipidico sigui6
siendo el IMC.2?

Gonzalez-Vargas y sus coautores encontraron
gue la edad materna tuvo una correlacién directa
y significativa con la masa grasa, porcentaje de
grasa corporal y las concentraciones de trigli-
céridos y VLDL en embarazadas estudiadas

en el tercer trimestre. Ademas, hallaron una
asociacién significativa entre el mayor valor
del indice triglicéridos-HDL y el mayor IMC
pregestacional.? Esta observacion en el indice
triglicéridos-HDL también fue confirmada por
nosotros.

La dificultad de seguir el comportamiento del
perfil lipidico en una mujer embarazada podria
deberse al tamafio de la muestra, a los criterios
de clasificacion de obesidad, al tiempo de ayuno
para la extraccion y a los trimestres de embarazo
evaluados. A pesar de ello nuestros resultados
coinciden con los estudios efectuados por otros
autores iberoamericanos.8 21-24. 26, 27

En este trabajo se encontr6 que las concen-
traciones de lipidos y lipoproteinas se fueron
incrementando a lo largo del embarazo. No
hubo diferencia significativa cuando se compa-
raron mujeres con bajo y peso normal con las de
sobrepeso-obesidad. Se encontraron resultados
similares a los de otros autores iberoamericanos,
aunque de menor tamafio de muestra e imposibi-
lidad de seguimiento de la embarazada durante
los tres trimestres. Es necesario reunir mas in-
formacién acerca de los valores de referencia
de lipidos y lipoproteinas para poder definir la
“dislipidemia” en esta poblacion.
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