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Resumen

Se reportan las variaciones del colesterol total y del HDL y no HDL colesterol,
asf como del fndice de Castelli, en un estudio transversal realizado en intervalos de
tiempo similares en embarazadas normales. Los datos provenientes de 210 mujeres
embarazadas normales en diferentes estadios, se compararon con los de una pobla-
cién de referencia de 30 mujeres normales no grdvidas con edades similares, El coles-
terol HDL fue aislado con 4cido fosfotingstico/cloruro de magnesio, el colesterol se
determiné enziméticamente y el Indice de Castelli asf como el no HDL colestercl fue-
ron calculados en cada caso. Nuestro objetiv - es estudiar los cambios lipfdicos en esta
poblacién de embarazadas con el propésito de establecer los valores de referencia e
investigar si la gestacién podrfa estar relacionada a situaciones de riesgo cgrdiovas-
cular. E1 HDL colesterol decreci6 significativamente entre las semanas 24a y 28a, al
tiempo que el fndice de Castelli alcanzé el méximo valor de riesgo. Desde este punto
de vista se puede deducir que este proceso puede estar relacionado con el comienzo de
la resistencia a la insulina y el mayor riesgo de aparicién de diabetes gestacional.
Palabras clave: Diabetes gestacional * resistencia insulinica * embarazo
normal * HDL-colesterol * Indice de Castelli * colesterol total * riesgo car-
diovascular * no HDL-colesterol. :

Summary

Castelli Index, HDL, non HDL and total cholesterol variations in normal preg-
nant women were reported. Blood samples from 210 normal pregnant women at diffe-
rent stages of pregnancy and 30 normal non pregnant women with similar age were
obtained after establishing fasting periods. HDL cholesterol was isolated with phosp-
hotungstic acid /magnesium chrolide, acid pH (2.3-2.6) and cholesterol was determi-
nated enzymatically. We also reported Castelli Index variation during normal preg-
nancy, showing how it exceeds the proposed critical value from the 12th to the 40th
week. The goal of this research is to estimate the HDL, non HDL and total cholesterol
reference values in our couniry, finding that an increment of Castelli Index upon the
proposed critical value on the 28th week during pregnancy could be related with the
onset of insulin resistance showing during this period the highest risk for gestational
diabetes appearing.

Key words: Gestational diabetes * insulin resistance * normal pregnancy *
HDL-cholesterol * Castelli Index * total cholesterol * cardiovascular risk *
non HDL-cholesterol.
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Introduccion

Durante el embarazo normal, se han de-
tectado importantes cambios bioquimicos
en el medio interno de la mujer que estdn
relacionados tanto con la sintesis hormonal
como con las adaptaciones al crecimiento
fetal (1) (2).

Ha sido descrito, en diversos estudios, el
incremento durante la gestacién de la con-
centracién de los lfpidos del suero, princi-
palmente colesterol y triglicéridos (3); a es-
tos lipidos, se les adjudica valor como
fuente de energfa para asegurar la sobrevi-
da y el normal desarrollo del feto.

Durante la segunda mitad del embarazo
se requiere mucho colesterol para al sinte-
sis hormonal, y esto podrfa explicar su utili-
dad durante este perfodo (2) (4); sin embar-
go, no se ha observado una buena
correlacién entre la edad y los lfpidos de las
lipoprotefnas en el embarazo (5).

Mediante ensayos realizados en mujeres
normales no gréavidas tratadas con anticon-
ceptivos orales o estrégenos, se ha demos-
trado que los cambios en las lipoprotefnas
en la mujer, son dependiente de este tipo de
hormonas (6), habiéndose reportado rela-
cién entre alteraciones cardiovasculares y
embarazo normal (7) asf como, también, en-
tre el nimero de embarazos y la morbo-
mortalidad en la mujer (8). En los estudios
de Hart y colaboradores (9), se determina
que las multfparas poseen mayores didme-
tros aérticos que las primfparas, y se sugie-
re, ademds, que durante el embarazo nor-
mal ocurren alteraciones vasculares
irreversibles.

Se ha establecido que la concentracién de
HDL colesterol estd regulada por dos enzi-
mas lipolfticas endoteliales sensibles a la
insulina: la lipoprotefn-lipasa y la lipasa
hepética. Cuando los tejidos periféricos son
resistentes a la insulina, la actividad de la
lipoprotefn-lipasa es inferior a la normal, y
los niveles de HDL colesterol descienden; en
este caso la lipasa hepética estd, a menudo,
aumentada, y puede contribuir a la dismi-
nucién del HDL, incrementando la remo-
cién del HDL colesterol (10) (11). Durante la
segunda mitad del embarazo tiene lugar
una mayor resistencia a la insulina con hi-
perinsulinemia (12), por lo que se ha formu-
lado la hipétesis de que el HDL colesterol
podrfa estar disminuido durante ese perfo-
do, quedando la gestacién con una probable
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asociacién a situaciones de riesgo cardiovas-
cular.

Otro aspecto desarrollado en este trabajo
es presentar un estudio transversal realiza-
do en mujeres uruguayas sanas y gravidas,
respecto de una poblacién control de muje-
res sanas no gravidas, con el propésito de
establecer los valores de referencia en coles-
terol total, HDL y no HDL colesterol para
este estado.

Materiales y métodos

Muestra: Se obtuvieron muestras de san-
gre provenientes de 210 mujeres embaraza-
das normales, en diferentes etapas de la
gestacién con edades comprendidas entre
19 y 41 afios, con parto y producto normal,
después de un ayuno de 12 horas; también
se extrajeron muestras de sangre en las
mismas condiciones, a 30 mujeres no gravi-
das normales, cuyas edades oscilaron entre
los 17 y 40 afios.

Métodos: Se determiné colesterol total
empleando método enzimédtico (Colestat La-
boratorio Wiener). Se procedié al aislamien-
to del HDL colesterol, mediante precipita-
cién con dcido fosfotingstico/cloruro de
magnesio a pH &cido (2,3-2,6) (13), emple-
ando modificacién para centrifugado comiin
(14) y determinando enzimdticamente la
fraccién de colesterol aislada. Se calculé, en
cada caso, el colesterol no HDL (15) y el
fndice de Castelli (16) (Colesterol total/HDL
colesterol).

Estudios Estadisticos: Se determiné la
media, el error estdndar de la media
(E.S.M.) y la desviaci6n estdndar (D.S.), ha-
biendo sido establecidos los diferentes sub-
grupos poblacionales de acuerdo con las se-
manas de embarazo, aplicindose, ademads,
la prueba de “t” de Student para comparar
las medias de los valores determinados en
cada poblacién (17).

Resultados

Se presenta el habitual perfodo de con-
trol del embarazo normal, dividido en ocho
grupos, entre las semanas 7% y 41,

En la tabla I se representan los valores
medios y el error estdndar de la media de
cada grupo.
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TasLa I. VARIACIONES DE COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL HDL, COLESTEROL NO HDL
E INDICE DE CASTELLI DURANTE EL EMBARAZO NORMAL
(Poblacién 0: Mujeres no embarazadas; X: Valor medio; D.E.M.: Desviscién estdndar de la media).

Poblacidn Colesterol Colesterol HDL Colesterol no HDL Indice de

(semanas) (mM) - (mM) (mM) Castelli
n x DEM n x DEM n e CDRAME ) g o R

0 30 49 015 3 130 0058 30 3860 0,16 30 33 0,1
I(7-11) 21 3356 0,26 21 080 005 20 240 0,12 18 3,9 0,2
II(12-15) 25 5,10 0,18 25 100 005 26 416 0,18 25 5,0 0,3
111 (16-19) 19 580 031 19 1,20 005 19 460 023 20 5,0 0,2
IV (20-23) 23 675 026 23 120 005 21 480 021 23 5,0 0,3
V (24-28) 22 620 034 21 08 005 22 530 020 21 7,2 0,3
VI(29-32) 49 6,15 0,15 51 1% . 005 48 500 05 47 5,6 0,2
VII(33-36) 41 620 0,15 38 1,20 005 36 49 018 36 5,4 0,2
VIII(37-41) 18 5,30 0,33 19 1,00 0,07 17 420 0,26 18 654 0,2

En las figuras 1, 2 y 3 se grafican las va-  la 11* semana), se observa un marcado des-
riaciones de colesterol total, y sus fracciones  censo en dichas fracciones, que caen por de-
HDL y no HDL. bajo de los valores de referencia.

Al considerar el primer grupo (de la 7 a Se observa un incremento de colesterol

Colesterol total (mM)
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Fic. 1. Variaciones de colesterol durante el embarazo normal (Poblacién 0: Mujeres sanas no grévidas.
Cada caso repesenta X + DS y los rangos de valores).
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Fig. 2. Variaciones de colesterol HDL durante el embarazo normal (Poblacién 0: Mujeres sanas no gré-
vidas. Cada caso representa X+ DS y el rango de valores).

entre las semanas 10* y 34® excediendo el
méximo los valores del grupo de referencia,
en, aproximadamente, un 25 %, con un pos-
terior descenso por debajo de los valores del
grupo control de mujeres no grévidas en un
30 %, aproximadamente.

Si se considera el HDL colesterol, sus va-
lores méximos durante el embarazo no lle-
gan a superar en ningiin caso a los del gru-
po control; por el contrario, los hallazgos
muestran disminuciones que retornan a los
valores normales més tarde. En la pobla-
cién V (entre las semanas 24® y 28%), se ob-
servé un marcado descenso en esta fraccién,
que coincide con los valores mfnimos.

Se observé que el colesterol no HDL po-
sefa un comportamiento andlogo al del co-
lesterol total.

Al considerar el Indice de Castelli (fig.
4), se puede apreciar que el mismo sufre un
débil, perc sostenido incremento, hasta la
semana 20*, aumentando con mayor veloci-
dad més tarde y alcanzando un méximo en
la poblacién V. Se observa una concordancia
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entre estos resultados, los valores méximos
de colesterol total y los minimos de HDL co-
lesterol, detectados para esta poblacién; a
artir de esta poblacién, los valores del
ndice de Castelli comienzan a disminuir
nuevamente.

Se calcularon los valores de “t” a partir
de las medias de los parametros evaluados,
y se encontraron diferencias significativas
para P < 0,05, por lo que se establece que
pertenecen a distintas poblaciones, excepto
para el caso de las medias para el colesterol
total en las poblaciones III y IV, por lo que
se deduce que de la semana 16* a la 23* de
gestacién, el pardmetro permanece incam-
biado. Lo mismo ocurre con el Indice de
Castelli en ese periodo, asi como en el que
va desde la semana 29* hasta el fin del em-
barazo.

ut”

Discusién y conclusiones

Los marcados descensos obtenidos para
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Fic. 3. Variaciones de no HDL colesterol durante el embarazo normal (Poblacién 0: Mujeres sanas no
grévidas. Cada caso representa X + DS y el rango de valores).

la media de cada metabolito en la poblacién
I (de la semana 7 a la 11%a), estuvieron de
acuerdo con lo reportado por otros investi-
gadores (18-20), y se pudieron explicar por
la hemodilucién propia del embarazo.

Se observé un incremento del colestetol
en el segundo semestre, que ya habfa sido
descrito por parte de algunos autores y se
habia relacionado a la mayor eficiencia de
absorcién del mismo de la ingesta (1), el
marcado descenso de este pardmetrosen
la poblacién VIII estarfa explicado por
su mayor utilizacién en la sintesis hormo-
nal (2) (4). .

El segundo descenso de HDL colesterol,
observado en la poblacién V, coincide con la
mayor intolerancia a la glucosa o resisten-
cia a la insulina (72), por lo que se deduce
que la disminucién de HDL colesterol, refle-
ja este proceso, igual a lo que sucede con
otros estadios de insulino resistencia, como
la diabetes del adulto, la obesidad, etec. (9)
(10). Es sugestivo lo descrito por otros in-
vestigadores, quienes han reportado que

durante este periodo se presenta el mayor
riesgo de aparicién de diabetes gestacional
(12). La tercera disminucién en los niveles
de HDL colesterol se observa en la pobla-
cién VIII y también podrfa estar relaciona-
da con su utilizacién para la sintesis hormo-
nal (4), donde la formacién de la
progesterona por la placenta, requiere tanto
del LDL como del HDL colesterol (20).

. Los niveles de HDL colesterol presenta-
dos en este trabajo, provenientes de un es-
tudio transversal, muestran tendencias no
del todo coincidentes con las comunicadas
por otros grupos de investigadores referidas
al mismo estado en la mujer (1) (21), pero
no debe dejar de considerarse que el factor
étnico es diferente, asf como, también, la
metodologia empleada y los habitos alimen-
tarios (21).

Los incrementos de los valores de coles-
terol total, que se observaron durante el
embarazo normal, estuvieron claramente
relacionados con los niveles de colesterol no

HDL.
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TIG. 4. Variacién del Indice de Castelli durante el embarazo normal referido al valor critico de 4,5.

En este estudio, también se demostré
que la relaci6n colesterol total/HDL coleste-
rol (Indice de Castelli), excede el valor de
4,5, establecido como critico para la mujer,
durante gran parte del embarazo. Esto po-
dria estar de acuerdo con lo que otros gru-
pes de investigadores han reportado: las
multfparas tienen incrementados sus ries-
gos de morbo-mortalidad (5-7). De acuerdo
con estos hallazgos, la embarazada deberfa
limitar la ingesta de alimentos ricos en co-
lesterol, a partir de la 10* semana de gesta-
ci6n, siendo més estricto el control entre las
semanas 20 y 30%, donde se ha descrito un
marcado incremento de absorcién del coles-
terol (I).

Aunque estas alteraciones tienen ca-
récter generalmente transitorio, el presente
trabajo confirmarfa la hipétesis inicial, ya
que los hallazgos permiten concluir que la
gestacién constituirfa una situacisn de ries-
go para la mujer en nuestro medio, desde el
punto de vista lipidico.
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