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RESUMEN

Introduccion: La gestacion es un periodo crucial para el desarrollo y
programacion del individuo futuro. La malnutricion atenta la salud mundial.
Por lo tanto es importante mejorar nuestro entendimiento acerca de los
cambios en los parametros lipidicos durante la gestacion. Objetivo: Analizar
los cambios en los parametros del perfil lipidico durante la gestacion y su
asociacion con factores biomédicos y resultados perinatales. Material y
Método: Estudio prospectivo, descriptivo y correlacional, realizado en una
poblacion de gestantes de la comuna de Cauquenes, Region del Maule,
Chile. Se estudiaron 28 casos de ingresos prenatales durante Enero del 2011
a Enero del 2012, se determino el perfil lipidico en cada trimestre de
gestacion, se recopilaron datos biodemograficos en cada trimestre y post-
parto. Los datos fueron analizados por el software estadistico Stata 13. Se
realiz6 un analisis descriptivo uni y bivariado, se ajustaron modelos de
efectos mixtos y de regresion logistica y lineal. Se considero significativo un
valor de p< 0.05. Resultados: El Colesterol total, C-LDL y triglicéridos
aumentaron a lo largo de la gestacion, el C- HDL present6 una disminucién
no significativa al tercer trimestre. El colesterol total promedio fue menor en
las gestantes de 35 afios y mas. Los grupos "extremos" de edad presentaron
un C-HDL promedio menor que las de 20-34 afios (relacién significativa). El
C-LDL se correlacion6 inversamente con el grupo de 35 afios y mas. Para
los triglicéridos se observaron valores mas bajos en el grupo de 35 afios y
mas. No se encontrdé una asociacion significativa entre estado nutricional o
paridad vs colesterol total y C- HDL. En primiparas el C-LDL tiende a
aumentar hasta el final de la gestacion. Se observo valores mas altos de
triglicéridos en mujeres con sobrepeso, especialmente en obesas y
multiparas. El colesterol total al inicio de la gestacion tiene una relacién
positiva con el peso al nacer, al final de la gestaciéon la relacion es inversa

con el peso al nacer. Entre los parametros del perfil lipidico y la edad



gestacional al nacer sélo son significativos, con valores moderados y bajos,
el colesterol total y el C-LDL en los tres trimestres, por su parte el C- HDL es
significativo solo en el primer trimestre. Conclusién: La gestacion se ve
influenciada por factores biomédicos presentes durante todo el proceso, estos
afectan los parametros del perfil lipidico y pueden tener consecuencias en los

resultados perinatales.

Palabras Claves: Embarazo; perfil lipidico; resultado perinatal; peso al
nacer; edad gestacional.



ABSTRACT

Introduction: The gestation is a crucial period for the development and
programming of the individual. The malnutrition affects the health of the world
population. Therefore is important improve our understanding about changes
in lipidic parameters during the pregnancy. Objective: We assess the
changes in the lipid profile parameters during the pregnancy and its
association with biomedical factors and perinatal results. Material and
methods: A prospective, descriptive and correlational study was performed in a
pregnant population from Cauquenes, VII Region, Chile. 28 cases of pregnant
were studied between January 2011- January 2012 for which lipid profile and
bio-demographic data were obtained quarterly as well as in the post-partum.
The dates were analyzed using the Stata 13 statistical software. Univariate
and bivariate descriptive analysis were analyzed, mixed effects models and
linear and logistic regression were adjusted. Considering a value p <0.05 as
significant. Results. Total cholesterol, C-LDL and triglycerides increased
throughout gestation while C-HDL showed no significant decrease in the third
quarter. The average total cholesterol was lower in pregnant women 35 years
and over. The "extreme" age groups had a mean HDL-C lower than those of
20-34 years (significant relationship).The C-LDL was inversely correlated with
pregnant of 35 year old and greater while triglycerides showed the lowest
values in this age group. No significant association was found between
nutritional status or parity versus total cholesterol and C-HDL. In primiparous
LDL-C tends to increase at the end of gestation. The highest triglyceride
levels were observed in the overweight women and especially in obese and
multiparous. Total Cholesterol was positively related with the birth weight
during the first three months. At the end of gestation, this relationship was
inversed. Regression analysis among the lipid profile parameters and
gestational age at birth showed that only total cholesterol and LDL-C were

significant in the three quarters, with moderate and low values. In addition, C-



HDL was significant only during the first quarter. Biomedical factors affect
during all pregnancy as well as in the perinatal results. Conclusion: The
pregnancy is influenced by biomedical factors present throughout the process of
pregnancy. This affects the lipidic parameters which may have adverse

conseqguences in the perinatal results.

Keywords: Pregnancy; lipid profile; perinatal results; birth weight; gestational age.



INTRODUCCION

La malnutricion por exceso avanza en forma significativa, atentando la
salud de la poblacién mundial. La gestacién es un momento crucial para el
desarrollo y la programacion del embrion, feto e individuo futuro, es por esto
que la vigilancia durante la gestacion debiera ser redoblada.

La malnutricion y nuestro errado estilo de vida, han provocado un aumento
en la poblacion que padece alteraciones lipidicas. En Chile los servicios de
Atencion Primaria en Salud, realizan el examen de medicina preventiva, el
cual busca pesquisar a los/as usuarios/as que cursan con patologias
cardiovasculares, para ser ingresados al programa de salud del mismo
nombre. No obstante lo anterior, la medicién del perfil lipidico no forma parte
de los exdmenes de screening realizados a un grupo tan vulnerable como lo
son las gestantes. De mayor preocupacion se vuelve la poca claridad en el
manejo de las alteraciones en caso de hallazgo, esto no se encuentra
claramente definido en ninguna norma ministerial chilena.

En la actualidad, se ha establecido que los rangos de colesterol total,
triglicéridos y LDL en sangre materna tienden a aumentar para el correcto
desarrollo del producto de la concepcion, sin embargo las variaciones y su
relacion con el resultado perinatal ha sido escasamente analizada en nuestro
pais.

En general las investigaciones que han tratado de establecer si la
hipercolesterolemia puede correlacionarse adversamente con resultados
perinatales, son de tipo observacionales, de corte transversal o de tipo
experimental en modelos animales. Aunque en los Ultimos afios se han
abierto caminos a la investigacion a nivel internacional.

De los estudios que correlacionan las alteraciones del colesterol de la
gestante con el resultado perinatal, se encuentran algunas patologias de

origen multifactorial como restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU),



parto prematuro, preeclampsia materna y ateroesclerosis futura del producto
de la concepcién. Es conocido ademas que la exposicién a altos niveles de
colesterol en la vida del feto es probablemente un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular en el adulto.

Las patologias antes expuestas generan variados y graves resultados de
morbi-mortalidad materna y perinatal. Vinculadas directa o indirectamente a
las alteraciones del colesterol. Las que afectan no so6lo a los individuos, sino
a la familia y a la sociedad, por los altos costos sociales y econémicos que
se deben asumir en su manejo.

En estos ultimos afos, algunas investigaciones han sugerido que controlar
los niveles de triglicéridos durante la gestacion, a través de mejorar los
estilos de vida en mujeres en edad reproductiva, puede ayudar a prevenir

complicaciones y resultados adversos de la gestacion.



MARCO TEORICO.

l. Generalidades:

El balance energético durante la gestacion, depende de la estrecha relacion
madre-placenta-feto la cual es mediada por hormonas, garantizando la
conservacion de energia y el adecuado aprovechamiento de nutrientes,
siendo los lipidos como las demas biomoléculas de capital importancia en el
proceso de formacién del producto de la concepcion. ¢

Se ha demostrado que alteraciones del perfil lipidico en la madre durante el
periodo periconcepcional, influyen en procesos bioldgicos implicados en la
embriogénesis del corazon fetal. 2!

Si bien existe consenso respecto de que la embarazada requiere un aporte
nutricional mayor que el de una mujer no gravida, hasta ahora no ha sido
posible cuantificar con exactitud los requerimientos adicionales del
embarazo. Esto se debe a que, por razones éticas, las mujeres embarazadas
no pueden ser sometidas a manipulaciones dietéticas que habitualmente se
emplean para la determinacion de los requerimientos nutricionales en
animales de experimentacion. 9!

Actualmente las evidencias de que el estado nutricional de la madre antes y
durante el embarazo influyen significativamente en el peso del recién nacido
y por lo tanto, en la morbilidad y mortalidad perinatal son concluyentes. % El
bajo peso al nacer también se asocia con un mayor riesgo de ciertas
enfermedades cronicas en el futuro, como diabetes tipo 2, hipertension y
otras enfermedades cardiovasculares. @

Barker propuso la hipotesis del “fenotipo ahorrador” estableciendo la
vinculacion del bajo peso al nacer con las enfermedades cronicas, ésta
hipotesis postula que la falta de nutrientes adecuados en el ambiente
intrauterino “programa” a los hijos para sobrevivir en un mundo pobre en
nutrientes. De ello se desprende que si el medio ambiente postnatal no es

pobre en nutrientes, las vias metabdlicas se habran “mal programado” lo que



conlleva a enfermedades del sindrome metabdlico en la edad adulta,
incluyendo aterosclerosis y diabetes. 4

Factores ambientales tales como los &cidos grasos de la dieta,
perturbaciones metabodlicas como diabetes, obesidad, hipotiroidismo, exceso
de alcohol y otras enfermedades como insuficiencia renal cronica, lupus
eritematoso sistémico, entre otras, ademas de factores genéticos influyen
claramente en el nivel de colesterol en la sangre de mujeres no gestantes

hipercolesterolémicas.
Il. Perfil Lipidico:

[I.1. Conceptos y Generalidades.

Los lipidos son biomoléculas donde predominan las cadenas
hidrocarbonadas. Sus funciones generales son el almacenamiento y
transporte de combustible metabdlico, aislante en buena parte del organismo
con fines de proteccion y componente estructural de membranas celulares y
sub-celulares.

Los &cidos grasos son compuestos insolubles en agua, con un grupo
carboxilo al final de la cadena, saturados (sin dobles enlaces en la cadena) o
insaturados (con dobles enlaces en la cadena), los cuales sirven al
organismo como fuente de energia y como precursores para la sintesis de
otras moléculas como los triglicéridos, siendo la forma preferida de
almacenamiento de energia. *°

Los esteroides son lipidos que contienen cuatro anillos de carbono
fusionados conformando el nacleo esteroidal
(ciclopentanoperhidrofenantreno), subdivididos en: esteroles, colesterol y
acidos biliares, los cuales acttan como componentes de membrana y
moduladores de la actividad fisioldgica. [*°!

El colesterol es un esterol importante en los mamiferos, en términos

cuantitativos. Es una parte integral de la membrana plasmatica y de las



membranas de los organelos, asi como precursor de importantes moléculas
como sales biliares y hormonas esteroidales. *®

Las hormonas esteroidales se producen a partir de su precursor el colesterol,
a través de modificaciones de los enlaces entre los atomos de carbono y por
medio de modificaciones adicionales como oxidaciones y reducciones en las
ubicaciones a lo largo de la columna vertebral de esteroides. Las hormonas
esteroidales participan en procesos reproductivos esenciales, incluyendo el
apropiado desarrollo y crecimiento del feto, la maduracion del sistema
endocrino fetal cercano a término; y del correcto momento del parto.

El colesterol, se puede obtener a partir de lipoproteinas en el plasma
humano, la sintesis de novo de colesterol en los tejidos androgénicos y las
gotas de lipidos intracelulares que almacenan los ésteres de colesterol. &
Las lipoproteinas son complejos de proteina y lipidos, ensamblados juntos
mediante enlaces no covalentes, las Lipoproteinas plasméticas son
particulas esféricas que contienen cantidades variables de colesterol,
fosfolipidos y proteinas. Los fosfolipidos, el colesterol libre y las proteinas,
constituyen la superficie exterior de la particula lipoprotéica, en tanto el
ndacleo o interior de ésta, esta constituido mayormente por el colesterol
esterificado y triglicéridos. Estas particulas sirven para solubilizar vy
transportar el colesterol y los triglicéridos en el torrente sanguineo.

La proporcién relativa de proteinas y lipidos determina la densidad de las
lipoproteinas y constituye la base sobre la cual éstas se clasifican. Las clases
son: Quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL de very low-
density lipoproteins), lipoproteinas de baja densidad (LDL de low-density
lipoprotein), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL de intermediate-
density lipoprotein), y lipoproteinas de alta densidad (HDL de high-density
lipoproteins). Numerosos estudios clinicos demuestran que las diferentes
clases de lipoproteina poseen muy diferentes y variados efectos en el riesgo
enfermedad coronaria. El rol principal del HDL en el metabolismo de los

lipidos, es la captura y transporte del colesterol desde los tejidos periféricos



hasta el higado a través de un proceso conocido como transporte reverso de

colesterol.

II.2. Fisiologia del Perfil Lipidico y Embarazo.

Las demandas adicionales de energia relacionadas con el embarazo se
deben al volumen de proteina y grasa que debe ser acumulada por el feto y
la madre, y la adicidon al metabolismo en el cual los nuevos tejidos incurren.
[16]

La importancia del colesterol para el organismo es mas evidente durante la
ontogénesis, cuando el crecimiento del embrién y el feto requieren de
grandes cantidades de colesterol para el rapido crecimiento de su masa de
células. 8

Los gastos de energia extra en los cuales incurre el sistema materno, tienen
que ver con el esfuerzo en corazén, pulmones, y rifiones para el
mantenimiento de los nuevos tejidos. *°

Los requerimientos especificos de energia son mayores durante los 2/4
medios de la gestacion, cuando grandes cantidades de grasa materna estan
siendo acumuladas como banco de energia. Durante el 1/4 final, tal
almacenamiento practicamente se detiene y la mayor parte de la energia
requerida para la formacién de nuevos tejidos es debida al crecimiento del
feto, el cual se acompafia de una considerable elevacién en el consumo de
oxigeno. El efecto final es la distribucion de las adiciones a las necesidades
de energia total en las ultimas 3/4 partes de la gestacién sin un incremento
en la demanda en las Ultimas semanas ya que es cubierto por la reduccién
de la actividad, es decir el descanso materno. !

Las necesidades Unicas de hormonas esteroidales en el embarazo seran
cumplidas por una interaccion compleja que involucra tejidos
esteroidogénicos de la madre, la placenta y el feto en desarrollo. Productos

esenciales de esas interacciones son abundantes cantidades de estrogenos
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y progesterona placentaria que generan muchas de las adaptaciones
fisiolégicas de la madre y el feto. ¥

La principal fuente de colesterol para la sintesis de hormonas esteroidales
placentarias es la lipoproteina de baja densidad (LDL) que se deriva de la
circulacién materna. ! La capacidad del feto para obtener el colesterol de
origen materno exdgeno es complejo debido a que las circulaciones materna
y fetal no entran en contacto directo la una con la otra. Dos tejidos, la
placenta y el saco vitelino, separan estas dos circulaciones. ¥ Los sustratos
esteroidogénicos fluyen desde la madre al feto a través de la placenta y en
reversa; a través de un complejo conjunto de vias metabdlicas determinado
por el medio hormonal de la placenta en el embarazo. !

El minimo de esteroidogénesis esencial para un embarazo exitoso, el
desarrollo fetal y el parto no han sido totalmente caracterizados y las
funciones individuales de cada una de las hormonas esteroidales no se han
determinado. 1!

Las tasas de sintesis de esteroles del feto son mayores que las de otros
tejidos extrahepaticos, debido lo mas probable, a la gran necesidad de
colesterol durante éste periodo de réapido crecimiento. %

Los niveles plasméticos de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas
aumentan progresivamente en el embarazo. EI aumento de los lipidos
plasmaticos es paralelo al incremento de los estrégenos, de la progesterona
y del lactdgeno placentario. **! Se atribuye al aumento de los estrégenos la
elevacion de la sintesis hepatica de triglicéridos y la disminucion de la
actividad de la lipoproteinlipasa, ademas del incremento de la concentraciéon
de lipidos séricos (colesterol, triglicéridos, LDL, VLDL).

El proceso de adaptacion del sistema materno al metabolismo lipidico en el
embarazo consta de un incremento en el almacenamiento de lipidos en un
periodo temprano, incremento en la absorcion intestinal de nutrientes

acompafnado por aumento en la demanda de los mismos Yy un importante
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flujo, particularmente de EFA (essential fatty acids) y LC-PUFA (long-chain
polyunsaturated fatty acids) de la madre al feto. *°!

La grasa corporal materna acumulada durante el primer trimestre de la
gestacion, permanece estable durante todo el embarazo a expensas de un
continuo e intenso aporte de glucosa, aminoacidos y otras sustancias a el
feto, estando la lipdlisis en el tejido adiposo mejorada en el Gltimo trimestre
causando un incremento en la circulacion de acidos grasos libres (FFA de
Free Fatty Acids) y glicerol. ¢!

En la poblacion, los niveles de colesterol materno y posteriormente el C-LDL,
aumentan aproximadamente en un 30 a un 50% durante el embarazo como
resultado de la mejoria de la sintesis del colesterol en el higado,
probablemente como consecuencia del incremento de los niveles de
estrégeno como dijimos anteriormente. ™2 Datos preliminares indican que
este aumento es mucho mayor en las madres con hipercolesterolemia. !

El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) alcanza su valor

14 Este aumento es

maximo a las 36 semanas de la gestacion.
especialmente notable durante el tercer trimestre, cuando las reservas de
triglicéridos son necesarias para proporcionar una fuente de energia y de
acidos grasos al feto. ¥ Las mujeres con cambios del LDL en 2do y 3er
trimestre mostraron un aumento mas marcado en triglicéridos séricos los
cuales estaban ligeramente aumentados en las multiparas. &/

El colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) también se eleva
desde el primer trimestre. M Alcanza una cantidad maxima a las 25
semanas, luego disminuye en forma progresiva hasta las 32 semanas,
manteniéndose estable en ese nivel hasta el término. La progesterona, a su
vez aumenta la actividad de la lipasa hepatica lo que trae como
consecuencia una elevacion de la concentracion de lipoproteinas de alta
densidad. A medida que el embarazo progresa, se incrementan los

requerimientos fetales por lo que los depésitos disminuyen. 4
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Los niveles de Trigliceridos pueden aumentar incluso 3 veces en
comparacion con los niveles preconcepcionales. 2 Los triglicéridos de la
mitad del embarazo pueden ser considerados como predictores
independientes del peso al nacer. !

En etapas avanzadas de la gestacion, la mujer provee de substratos
necesarios al feto aiin en ayuno, mientras que su homeostasis metabolica se
mantiene a expensas del metabolismo de los lipidos en sus propios tejidos.
(81 | o anterior debido a que en la mujer embarazada en ayunas, se
encuentran elevadas las concentraciones plasmaticas de colesterol,
triglicéridos y &cidos grasos libres, acelerando el cambio de fuente energética
de la glucosa a los lipidos. 4!

Uno de los principales hallazgos durante el tercer trimestre del embarazo es
la llamada hipertrigliceridemia del tercer trimestre, la cual tiene como funcién
principal, la preparacion de la madre para la futura lactancia post-parto, los
principales eventos metabdlicos implicados en el proceso son:

1.- Niveles de todas las lipoproteinas elevadas durante el segundo trimestre
de la gestacion.

2.- Lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicromes y VLDL) se encuentran
circulando en mayor cantidad.

3.- Incremento en la produccién enddgena de triglicéridos.

4.- Aumento en la transmision de acidos grasos libres al higado proveniente
de la lipdlisis en tejido adiposo.

5.- Tendencia al apetito aumentado con reduccion del transito
gastrointestinal, y una absorcion intestinal sin cambios lo que conlleva a un
mayor aporte de triglicéridos de la dieta a la circulacion materna.

6.- Disminucion de la actividad de lipoproteina lipasa (LPL de lipoprotein
lipase) en tejido adiposo. *°

Los lipidos maternos llegan a la placenta en forma de triglicéridos
(transportados por los quilomicrones y las VLDL), asi como los acidos grasos

libres. La proporcion de lipido que llega como quilomicrones y acidos grasos
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libres, deriva en gran parte de la lipdlisis del tejido adiposo almacenado,
dependiendo del estado de ayuno materno. ™°!

Los triglicéridos no pueden cruzar la barrera placentaria, pero la superficie
materna de la placenta contiene lipoprotein lipasa la cual cataliza la
liberacién de acidos grasos libres de las lipoproteinas, especialmente de las
VLDL, a si mismo, los acidos grasos libres disociados de la albumina sérica
la cual transporta lipidos a los tejidos maternos, también proveen un
importante componente del suplemento total de acidos grasos libres a la

placenta. ¢!

[1.3. Perfil Lipidico Alterado y Embarazo.

En el feto se ha establecido que los niveles de colesterol estan elevados
entre las 15 y 26 semanas de gestacion y van en declive constante hacia el
nacimiento. Por lo tanto, se postula que el efecto patéogeno de la
hipercolesterolemia materna no es constante durante todo el embarazo, pero

1] No obstante esta

qgque una ventana de vulnerabilidad puede existir.
ventana no es cercana al momento del parto ya que se midi6 el perfil lipidico
de la madre y del recién nacido en cordon y se demostré que la modulacion
de la concentracion del colesterol materno no afecto el perfil lipidico fetal
medido en la sangre venosa del cordén umbilical, lo cual sugiere un
mecanismo de compensacion en la placenta. [©!

Un estudio concluyo que los niveles de triglicéridos elevados entre las 12-14
semanas de gestacién se asocian a complicaciones en la gestacién y/o a
resultados adversos de la misma. &

Se ha observado que la peroxidacion lipidica aumenta significativamente en
el primer trimestre de la gestacion y en los casos de aborto espontaneo, es
ligeramente mayor que en el embarazo normal. !

En la actualidad no hay informes que indiquen lipotoxicidad en el feto por
altos niveles de colesterol materno, pero se ha sugerido que la

hipercolesterolemia materna durante el embarazo podria inducir un mayor
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riesgo cardiovascular para los hijos en el futuro. 4 Una ligera alteracién del
perfil lipidico se asocio con un mayor riesgo de enfermedad cardiaca
congénita. 2%

Aungue no se conoce el papel de la hiperlipidemia materna en el crecimiento
fetal, en ayunas los niveles de triglicéridos en el suero materno entre las 24 —
32 semanas demostré una asociacion positiva con el peso al momento de
nacer o al término, independiente de la diabetes gestacional, aumento de
peso durante el embarazo u obesidad previa. 'Y Por otra parte el menor peso
al nacer fue asociado con la acumulacion excesiva de grasa en la placenta,
lo que sugiere una posible interferencia de transporte de nutrientes para el
feto. @

Hay evidencias crecientes de que el estrés oxidativo o el desbalance en la
actividad oxidante/antioxidante de la unidad feto placentaria, juegan un rol
importante en las complicaciones del embarazo. ™ El embarazo es una
condicion que muestra una elevada susceptibilidad al estrés oxidativo, el cual
se define como un disturbio en el balance pro-oxidante-antioxidante a favor
del primero, determinando un riesgo potencial para aborto y preclampsia. !
Ademas existe una asociacion de la ganancia de peso materno durante el
embarazo y el perfil lipidico alterado, elevado estrés oxidativo y capacidad
antioxidante de la PON1 que en su conjunto indican un posible aumento del
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular en la edad adulta si el
aumento de peso durante la gestacion fue excesivo. ™

Todas las condiciones del perfil lipidico alterado se ven exacerbadas frente a
la obesidad materna, ésta a su vez incrementa el riesgo de obesidad en la

descendencia. ¥

I1.4. Perfil Lipidico y Patologias Concomitantes en el Embarazo.
El estado nutricional materno y los niveles plasmaticos de colesterol
contribuyen al riesgo de insuficiencia placentaria, restriccion del crecimiento

intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer y parto pretémino. ! El fracaso de la
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transformacion fisiolégica y la aterosis de las arterias espirales utero-
placentarias pueden contribuir al compromiso de la circulacion utero-
placentaria y a la insuficiencia placentaria a menudo encontrada en los
casos de preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y parto prematuro. 1%
Algunas investigaciones han sugerido que el metabolismo del colesterol
puede jugar un papel importante en el parto prematuro y/o en el peso al

nacer. %2

I En la investigacion de Khoury J. et al (2005) se asocio el valor
inicial del colesterol LDL con la probabilidad de parto prematuro. % De hecho
investigaciones han observado que una dieta baja en colesterol en
embarazos de bajo riesgo ha logrado reducir los partos prematuros y logro
aumentar la edad gestacional en 3,9 dias. % Lo anterior debiera alentar
estudios mas amplios en relacién a la dieta y el riesgo del parto prematuro.
[10]

Se ha demostrado que la hipercolesterolemia materna pronunciada induce
cambios pro-aterogénicos en la aorta fetal, incluyendo mayor oxidacion de
LDL y la formacién de estrias grasas. ™% El desarrollo de la aterosclerosis ya
puede comenzar durante la vida fetal, por lo tanto, una regulacion muy
equilibrada del metabolismo del colesterol parece de vital importancia tanto
para el desarrollo del feto y la salud de los adultos. *®

El estrés oxidativo materno en un entorno de altos niveles de colesterol
puede afectar negativamente a la placenta y puede directa o indirectamente
aumentar las lesiones ateroescleréticas en los hios. @ La
hipercolesterolemia materna es asociada con la mayor formacién de estrias
grasas en las arterias fetales humanas y con la progresion acelerada de la
aterosclerosis en la infancia. ! Kusters D.M, et al, (2010), mostr6 un estudio
de las autopsias de los fetos abortados espontaneamente en el que los hijos
de madres con hipercolesterolemia  presentaban mas lesiones pre-
ateroescleroticas aorticas y de mayor tamafio que las resultantes de madres
normo-colesterolémicas. Estos resultados han sido apoyados por estudios en

modelos animales. 2
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Sobre la base de todos los estudios en seres humanos y los resultados
obtenidos en modelos animales, est4 claro que la hipercolesterolemia
materna y el estrés oxidativo sigue ejerciendo un papel aterogénico en el
feto y en su vida futura. Sin embargo, aun no se ha establecido qué niveles
de colesterol fetal son aterogénicos. ! Sin embargo, no esta claro a qué
nivel de colesterol materno existe mayor formacién de lesién fetal, si la
relacion es lineal o no, o en qué periodo del desarrollo el feto es mas

vulnerable. 1]

La preeclampsia es una causa importante de morbi-mortalidad materna y
perinatal en todo el mundo. El trastorno se define comunmente por la
hipertension y proteinuria, que surgen en la segunda mitad del embarazo en
una mujer previamente normotensa. En la preeclampsia la invasién profunda
de las arterias espirales por el trofoblasto, resulta en la placentacién
inadecuada. ¥ La placenta contiene mas depésitos de fibrina y trombosis en
comparacion con embarazos normales. Esto da lugar a una mala perfusion
de la unidad feto placentaria. '®! Un estudio demostré asociacion positiva

entre los triglicéridos maternos elevados y el riesgo de preeclampsia. [”

[1.5. Manejo del Perfil Lipidico Alterado en el Embarazo.

A nivel nacional, la Guia Perinatal Chilena indica los siguientes valores como
rangos normales; Mujer No gestante: Colesterol Total 120-180 mg/dl y
Triglicéridos<160 mg/dl, Gestante: Colesterol Total 180-280 mg/dl vy
Triglicéridos <260 mg/dl. ©® No obstante lo anterior, no estan diferenciados
los valores por trimestre ni cuales deberian ser los valores de HDL Y LDL,
mas aun en dicha guia no se especifica cual es el manejo de las gestantes
gue sobrepasen los rangos normales promedio.

Daniele S.M en la Argentina el 2007 consider6 normo-lipidémicas a aquellas
pacientes que presentaron valores de C. Total <200 mg/dl; C-HDL >40 mg/dl;
C-LDL <130 mg/dl y Triglicéridos <150 mg/dl, en base a estos datos se
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calculo el rango del perfil lipidico en la gestacion considerando los siguientes:
Colesterol total 177 + 28 mg/dl, C-HDL 61+ 15, C-LDL 94+ 21, Triglicéridos
109+ 41.  Sin embargo, esa investigacion fue de tipo transversal, por lo cual
mostro rangos de diferentes mujeres en distintas etapas de gestacion.

Las directrices para mujeres embarazadas recomiendan una ingesta
adecuada de energia, proteinas, acidos grasos esenciales y micronutrientes,
pero no abordan la cuestidon de si la ingesta de grasas saturadas y colesterol
deban ser modificadas durante el embarazo. %

S6lo unos pocos ensayos han estudiado los efectos de modificar dietas ricas
en grasas en el embarazo, la eficacia y seguridad de una dieta para bajar el
colesterol en el embarazo normal no ha sido probada. ™%

Khoury J. et al (2005), establece que el parto prematuro es la principal causa
de morbilidad y mortalidad neonatal. Adicionalmente, los prematuros pueden
tener mas riesgo de hiper-glicemia e hipertensién en la adultez. 1'% Una dieta
anti-aterogénica reduce la incidencia de partos prematuros entre las mujeres
de bajo riesgo. Estos resultados indican que la intervencion dietaria en la
gestacion puede modificar factores de riesgo cardiovascular en la gestacion y
puede tener resultados benéficos para la madre y el nifio. 1%

Varios estudios han demostrado que la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga n-3, puede reducir la incidencia de
prematuro. (1%

El tratamiento de la hipercolesterolemia materna durante el embarazo puede
reducir la aterosclerosis en la descendencia. Sin embargo, esta observacion
no se ha repetido en estudios en seres humanos.

Es probable que el estrés oxidativo también desempefie un papel en el
postulado de eventos de programacion intrauterina. Sorprendentemente, el
tratamiento materno de vitamina E sola o en combinacion con colestiramina
redujo el tamafio de la lesion ateroesclerética o fue ligeramente inferior a la

de hijos de madres normo-colesterolémicos. " La reduccién del colesterol
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reduce el estrés oxidativo. Los antioxidantes solos o en combinacién con
hipolipemiantes para bajar el colesterol también son prometedores. ")
Debido a los resultados que surgen de los estudios en modelos animales,
todas las estatinas se consideran contraindicadas durante el embarazo y por
lo tanto, los datos sobre la administracion de dosis terapéuticas de estatinas
durante el embarazo en humanos son escasos. % De esta forma, los
médicos se enfrentan a un dilema para el tratamiento de mujeres
dislipidemicas que desean un embarazo o estan embarazadas, ya que todos
los hipolipemiantes de absorcion sistémica estdn contraindicado durante el
embarazo. *?

Una mejor comprension de los eventos patdégenos de la programacion en el
Gtero puede llevar a la identificacion de los genes que determinan la
susceptibilidad a la arteriosclerosis y definir nuevos enfoques de prevencion.
[17]

Con el pasar de los afios, nuevas investigaciones se han llevado a cabo y
demuestran que medidas preventivas y compensatorias adecuadas se
deben practicar para minimizar el efecto del estrés oxidativo durante la
gestacion.”” Es mas se sugieren programas que apunten a mejorar los
estilos de vida saludables en las mujeres en edad reproductiva con enfoque
en la reduccion de los niveles de triglicéridos, como dieta y actividad fisica
para reducir el peso y prevenir las complicaciones y los resultados adversos
del embarazo. **

En base a la evidencia disponible, se hace imprescindible invertir mas
recursos y tiempo en investigaciones que permitan determinar los rangos
normales del perfil lipidico durante la gestacion y de esa forma establecer los
lineamientos de un adecuado manejo para favorecer el desarrollo del

individuo.
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HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los cambios en los parametros del perfil lipidico durante la gestacion
estan relacionados con factores biomédicos presentes durante éste

periodo.

Los cambios en los parametros del perfil lipidico durante la gestacion

estan asociados a los resultados perinatales.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los parametros del perfil lipidico durante la gestacion y su

asociacion con factores biomédicos y resultados perinatales.

Objetivos Especificos

Identificar las caracteristicas biomédicas y demograficas de las
gestantes en estudio.

Determinar las variaciones de parametros del perfil lipidico durante la
gestacion.

Determinar los factores biomeédicos asociados a las variaciones del
perfil lipidico durante la gestacion.

Describir los resultados perinatales de las gestantes en estudio.
Establecer la relacion entre parametros del perfil lipidico y resultados

perinatales.
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METODOLOGIA.

e Tipo de estudio
El presente estudio corresponde a una investigacion prospectiva, descriptiva
y correlacional, realizada en una poblacién de gestantes de la comuna de
Cauguenes, Region del Maule, Chile. El proceso de recoleccidon de datos se
realizd en el periodo comprendido entre Enero del afio 2011 a Enero del
2012.

e Poblacién en estudio
La poblacion objetivo fueron gestantes que realizaron su ingreso prenatal en
los centros de salud CESFAM Ricardo Valdés y CECOSF Rosita O Higgins,

pertenecientes a la Comuna de Cauquenes, Region del Maule.

e Tamafo de la muestra
Como antecedente para eleccion de muestra se considero la estadistica del
afio 2010, durante ese periodo hubo un total de 217 mujeres que ingresaron
a control prenatal. Considerando un nivel de confianza del 95%, un margen
de error maximo aceptable del 5%. Considerando una pérdida de un 20% y
la variabilidad de los parametros del perfil lipidico, el tamafio de muestra
minimo requerido fue de 23 gestantes. A pesar de ello se conté con una
muestra total de 28 gestantes.
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Seleccion de la Muestra

Muestra seleccionada
N=92

No se realizan exdmenes
N=12

80

Menos de 3 set de examenes.
N=39

41

Presentan patologias
no obstétricas
N=4

37

Presentan patologias obstétricas
N=4

33

Se trasladan.
N=5

Py

28
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e Criterios de inclusion
Todas las gestantes que acepten participar del estudio previo consentimiento
informado, en una entrevista realizada por la profesional matrona,

independiente de la edad o antecedentes morbidos familiares.

e Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio gestantes que presentaron alguna morbilidad o
patologia médica general u obstétrica al ingreso prenatal o durante controles
prenatales, que iniciaron tardiamente el control prenatal (mayor a 20
semanas de gestacion), en las que se confirmo embarazo mdultiple, que
sufrieron aborto espontaneo o mortinato durante el estudio, que no registren
tres tomas de examenes durante el transcurso de la gestacion, que se
negaron a participar, continuar con el estudio o se perdié el contacto con

ellas.

e Metodologia
Se realiz6 un seguimiento a cada embarazada que participé en el estudio,
desde su ingreso prenatal, solicitando un examen de perfil lipidico
simultdneamente a la toma del examen de VDRL:

« ler Examen posterior al ingreso prenatal (< 13 semanas).

* 2do Examen (24 — 28 semanas).

+ 3er Examen (32 - 34 semanas).

Preparacion para la toma de muestra: A las gestantes se les solicita 9 a 12

hrs ayuno.
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Toma de muestra: Se realiza en la mafana, la cantidad de sangre venosa
extraida es de 3 ml, esta se deposita en tubos de tapa roja y/o amarillas sin
anticoagulante y con precaucion de no provocar hemdlisis, la toma se realiza

en el centro de salud que corresponde a cada usuaria.

Traslado de la muestra: Tomadas las muestras en el centro de salud son
colocadas en el cooler, el cual debe llevar unidades refrigerantes recién
sacadas del frezzer que NO deben estar en contacto directo con las
muestras, se cierra el cooler. Entrega de Cooler en area de recepcion del
Laboratorio Clinico Cauquenes (LCC).

Preparacion de muestras: Una vez derivadas las muestras del area de
recepcion, revisién y distribucion de muestras (RD), se procede a su
centrifugacion para el equipo de quimica BS-300: 3500 rpm por diez minutos,
se inicia la actividad con los tubos tapa roja y/o amarillas, luego se destapa y
se colocan en el capacho para su posterior ingreso a la centrifuga; una vez
terminada la centrifugacion se extraen los tubos con una breve revisidon
observando el suero limpio y son colocados en la gradilla para su
procesamiento, si el suero no esta limpio se homogeniza con una varilla 'y se

vuelve a centrifugar.

Reactivos VALTEK y fundamentos del método:

Colesterol Total — LS: Reactivo liquido para la determinacion enzimatica de
colesterol total en suero o plasma. (Para uso en el diagnostico in Vitro).
Fundamentos del método: El colesterol se determina por accion de las
enzimas Colesterol ester hidrolasa y Colesterol oxidasa. La primera libera el
colesterol de los ésteres de colesterol, y la segunda oxida el colesterol libre

produciéndose peréxido de hidrogeno, el cual en presencia de la enzima
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peroxidasa reacciona con el sistema cromogénico dando origen a un

compuesto coloreado que absorbe a 505 nm.

Colesterol HDL (Método Directo): Reactivo para la determinacion cuantitativa
de Colesterol HDL en suero o plasma. (Para uso en diagnostico in Vitro).
Fundamentos del método: El Colesterol HDL Directo VALTEK es un método
homogéneo para la determinacion directa de los niveles de HDL-C en suero
o plasma, sin necesidad de etapas de pretratamiento o centrifugaciones
previas. Este método compuesto por dos reactivos, depende de la propiedad
de un detergente especifico y se basa en la aceleracion de la velocidad de
reaccion de la enzima colesterol oxidasa (CO) con el colesterol no-
esterificado, y la disolucion selectiva de la HDL utilizando un detergente
especifico. En el primer reactivo, el colesterol no-esterificado no HDL es
sometido a una reaccién enzimatica tras la cual el peroxido producido es
consumido por la enzima peroxidasa con DSBm T, obteniéndose un producto
incoloro. El segundo reactivo consiste en un detergente capaz de solubilizar
el HDL especificamente, reaccionando con la enzima colesterol esterasa
(CE) y el complejo cromogénico de la etapa anterior, formandose un
compuesto coloreado, en forma directamente proporcional a la
concentracion de colesterol HDL en la muestra. Suero: Obtener la muestra
dejando coagular y remover el suero antes de 3 horas. Plasma: Obtener la
muestra utilizando EDTA o Heparina (sodio o Litio) removiendo el plasma
antes de 3 horas.

Trigliceridos- LS: Reactivo liquido para la determinacion enzimatica de
triglicéridos en suero o plasma. (para uso en diagnostico in Vitro).
Fundamentos del método: Los triglicéridos son hidrolizados por una lipasa
especifica liberando acidos grasos y glicerol. El glicerol es fosforilado por la
enzima gliceroquinasa y posteriormente, el glicerol-1-fosfato es oxidado a

dihidroxiacetona fosfato por la enzima glicerol-fosfato oxidasa, generandose
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perdxido de hidrogeno. Posteriormente, en una reaccion del tipo Trinder, el
peroxido de hidrogeno reacciona con 4-Aminoantipirina y el acido 3,5-Dicloro-
2-Hidroxi-bencensulfonico para producir por medio de la enzima peroxidasa
un compuesto coloreado en cantidad proporcional a la concentracion de
triglicéridos presente en la muestra, midiéndose la absorbancia a 520 nm.
Mezclar e incubar a 37°C o temperatura ambiente (20° a 25°). Leer las
absorbancias llevando a cero el espectrofotometro con el blanco de reactivo.

El color resultante es estable por a lo menos 30 minutos.

El Laboratorio Clinico de Cauquenes, donde se realizaron los andlisis de las
muestras de sangre de las gestantes en estudio, entrega los siguientes
valores de referencia en relacion al Perfil lipidico de una mujer No gestante;
Colesterol total 70-200 mg/dl, C-HDL 30-60 mg/dl, C-LDL hasta 160 mg/dl,
Triglicéridos 50-150 mg/dl.

e Obtencién de Datos;
Los instrumentos utilizados fueron los siguientes:
Tarjeton perinatal y Ficha clinica de la madre.
Carnet de control del recién nacido y Ficha clinica del recién nacido.

Sistema informatico Laboratorio Clinico Cauquenes.

0N PE

Libro de partos y sistema informético (hospital de Cauquenes, Talca y

Linares).

1. Tarjetdn perinatal y Ficha clinica de la madre.
Instrumento utilizado en atencion primaria para registrar todos los datos
recopilados a lo largo de la gestacion; Identificacion de la madre, edad,
escolaridad, estad civil, estado nutricional previo a la gestacion, antecedentes
morbidos familiares y personales, antecedentes obstétricos, peso previo a la
gestacion, talla materna. Posteriormente se registra control a control la

evolucion de la gestacién incluida el estado nutricional y los examenes
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realizados. Una vez concluida la gestaciéon al momento del control de
puérpera y recién nacido se registra ademas la informacién basica en
relacion al parto; fecha, tipo. Ademas de los datos del recién nacido como;
muerte intrauterina, sexo, peso, talla circunferencia craneana, APGAR,
reanimacion, edad gestacional por examen fisico, examen fisico,
hospitalizado, morbilidad del recién nacido.

La ficha clinica de la madre complementa algunos antecedentes que pueden
no encontrarse registrados en el tarjeton, por no corresponder a él o por
olvido del prestador de servicio. Ademas en algunas ocasiones suelen

adjuntar el resultado de los exdmenes a la misma.

2. Carnet de control del recién nacido y ficha del recién nacido.
La ficha del recién nacido es un Instrumento utilizado en atencion primaria para
registrar cada una de las atenciones prestadas al recién nacido, en algunas
ocasiones, como la hospitalizacion de la madre, suele contarse en la primera
atencion del recién nacido solo con el carné de control del recién nacido,
instrumento del cual se vacian los datos registrados en el carnet del recién nacido a
la ficha clinica del mismo, motivo por el cual se considero este instrumento como
posible de utilizar para la recopilaciéon de datos en el caso de no contar con el

tarjetén de control perinatal.

3. Sistema informético Laboratorio Clinico Cauquenes.
Sistema informatico que permite el acceso a los resultados de examenes
gracias al convenio existente entre la I. Municipalidad de Cauquenes y dicho
laboratorio. Utilizando clave y usuario autorizado se realiza la extraccion de
datos en relacién a los resultados de examenes de perfil lipidico de las

gestantes en estudio.
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4. Sistema informéatico y/o Libro de partos (hospital de Cauquenes, Talca

y Linares).

Tanto el sistema informatico como los libros de partos permiten recolectar los

datos faltantes o incompletos en el tarjeton perinatal y/o en el carnet y ficha

del recién nacido. Es necesario contar con los tres hospitales, debido a que

los partos prematuros son referidos desde Cauquenes a los hospitales de

Talcay Linares.

e Prueba piloto

Se tomaron examenes de perfil lipidico a una muestra de diez embarazadas

representativa de la muestra final para realizar los ajustes correspondientes.

a)

b)

d)

f)

9)

e Variables

Edad materna: Se analiz6 como una variable continua. Asociada segun
rango etareo. (<6 =19 afios, 20-34 afios y > 6 = 35 afos)

Estado civil: Se clasifico en: Casada, soltera, convive u otro.

Nivel educacién: Se Clasifico segun rango como; ninguna, basico
incompleto, basico completo, media incompleta, media completa, superior
incompleta, superior completa.

Antecedentes morbidos familiares: Solo se considero relevante el
antecedente de familiar de ler grado afectado por dislipidemia, se
considero para tal efecto; si o no.

Paridad: Se clasificé en: primipara o multipara.

Consumo de alcohol y/o tabaco: Segun encuesta de Evaluacion
Psicosocial Abreviada (EPSA), se obtendra informacién si consume
tabaco y/o alcohol. Se indica segun ler o 3er trimestre, si 0 no. Si la
respuesta es positiva se indica numero de cigarrillos.

Estado nutricional: Se clasificé el estado nutricional segun indice de masa
corporal. Considerandose, segun grafica de indice de masa corporal por

edad gestacional de MINSAL en: bajo peso (IMC < 18,4 Kg/ m2), normal

29



h)

)

K)

(IMC: 18,5-24,9 Kg/m2), sobrepeso (IMC: 25-29,9 Kg/m2) y obesidad
(IMC: 230 Kg/m2). Esta variable fue evaluada por trimestre.

Colesterol Total: Se analiz6 como una variable continua. Medida 3 veces
durante la gestacion.

Colesterol HDL: Se analiz6 como una variable continua. Medida 3 veces
durante la gestacion.

Colesterol LDL: Se analiz6 como una variable continua. Medida 3 veces
durante la gestacion.

Triglicéridos: Se analiz6 como una variable continua. Medida 3 veces
durante la gestacion.

Tipo de parto segun via: Se clasifico en normal, cesarea o parto

instrumentalizado (forceps).

m) Tipo de parto segun edad gestacional: Se clasifico en de término o pre-

n)

0)

p)
a)

)

término.

Mortinato: Se indica si se produjo o no.

Sexo del recién nacido: Se clasifica como femenino o masculino segun
corresponda.

Peso del recién nacido: Se analiz6 como una variable continua.

Talla del recién nacido: Se analiz6 como una variable continua.
Circunferencia craneana del recién nacido: Se analiz6 como una variable
continua.

Edad del recién nacido de acuerdo al examen fisico: Se analiz6 como una
variable continua, en semanas, ej: 36 semanas y 5 dias corresponde a
36,71 semanas ya que 5/7 = 0,71. Luego se realiza la reconversion.
Evaluacion del crecimiento intrauterino: Se basa en la curva de la Dra.
Juez categorizando al recién nacido (RN) como pequeiio (PEG),
adecuado (AEG) o grande (GEG) para su edad gestacional, segun se
ubique bajo el percentil 10, entre los percentiles 10 y 90 o sobre el

percentil 90 de una grafica de crecimiento.
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u) Test de APGAR: Permite la evaluacion macroscopica y clinica del recién
nacido post-parto, se considero6 el test de APGAR al minuto y a los cinco
minutos. Parametros del 1 al 10.

v) Reanimacion neonatal: La reanimacion o resucitacion cardiopulmonar al
nacer es una emergencia mayor en Pediatria. No hay otro periodo de la
vida en que la probabilidad de requerir reanimacion sea mayor: Alrededor
de un 5 a 10% de los recién nacidos requiere algun grado de
reanimacion. Se indica si requirié 0 no reanimacion al nacer.

w) Examen fisico del recién nacido: Es realizado en forma sistematica al
recién nacido, la supervisién del proceso de adaptacion implica detectar
alteraciones que salen de rango normal. Se categoriz6 como normal o
anormal.

X) Morbilidad del recién nacido: Se categoriz6 como si 0 no. Se indica en
observaciones caracteristicas de la morbilidad que se pueda correlacionar
con los parametros del perfil lipidico durante la gestacion.

y) Hospitalizacién del recién nacido: Se categoriz6 como si 0 no.

e Consideraciones éticas

Se solicité la autorizacion de la Directora de Salud comunal, la Directora del
Centro de Salud Familiar y de la coordinadora de Centros de Salud
Comunitarios, a quienes se les explicé los objetivos del estudio. Debido a que
estos establecimientos no cuentan con un comité de ética, este grupo de alta
direccién analizo la investigacion y autorizo su realizacion previa revision y
aprobacion del documento de consentimiento informado.

Se informé a las gestantes el objetivo y metodologia de la investigacion
obteniendo su consentimiento informado para participar del estudio. Es
importante considerar que se garantizé la confidencialidad a las gestantes de

los temas conversados y de los resultados de sus examenes.
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e Ejecucion
Las/los profesionales matronas/es pertenecientes a los establecimientos
dependientes del CESFAM Ricardo Valdés, solicitaron el consentimiento
informado a las gestantes que cumplieran con los requisitos de inclusion y
que desearon participar de la investigacion. Con posterioridad, cada
matrona/on solicitd el perfil lipidico junto a los exdmenes de rutina durante el
control de la gestante. Los datos post-parto fueron recolectados por la

investigadora.

e Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron procesados en base de datos Excel 2007,
disefiada especialmente para esta investigacion y analizados posteriormente
por el software estadistico Stata 13.

Se realizé una descripcién de las variables sociodemogréaficas y biomédicas
mediante tablas y gréficos de distribucion de frecuencias. Para las variables
cuantitativas se calcularon estadigrafos de posicion y dispersion como
medidas de resumen, con el apoyo grafico de histogramas y diagramas de
cajas (boxplot). A modo de analisis descriptivo, se realiz6 un cruce entre
algunas de estas variables, como grupo de edad, paridad y estado
nutricional. Se analizé las variaciones del perfil lipidico durante el embarazo a
través de los niveles de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
triglicéridos, medidos al inicio, en el segundo y tercer trimestre de gestacion,
en cada mujer participante en el estudio. Para cada uno de los parametros
del perfil lipidico, primero se hizo un analisis exploratorio-descriptivo
mediante las principales medidas de resumen, y luego se graficaron las
curvas de variacion en el tiempo tanto para la muestra completa como
separada por grupo de edad, estado nutricional y paridad, con el fin de
visualizar posibles diferencias. Se estudio la relacion entre dichas variables
biomédicas y las curvas temporales de perfil lipidico (datos “longitudinales” o

“‘de panel’) mediante el ajuste de modelos de efectos mixtos (también
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llamados “multinivel” o “jerarquicos”). Se realiz6 una descripcion de los
resultados perinatales mediante distribucion de frecuencias, estadigrafos de
posicion y dispersion, con el apoyo visual de histogramas, diagramas de
cajas (boxplot) y graficos de distribucion. Se estudié la relacion entre los
pardmetros del perfil lipidico durante el embarazo y los resultados
perinatales, mediante el ajuste de modelos de regresion logistica en el caso
del tipo de parto segun la via (normal, instrumentalizado o cesarea), y de

modelos de regresidn lineal para el peso y la edad gestacional al nacer.
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RESULTADOS

1. Caracterizacion demografica

1.1 Edad. La muestra estuvo conformada por un total de 28 gestantes. La
edad promedio de la muestra es de 26.1 afios con una desviacién estandar
de 7.21, en un rango que va desde 16 hasta 41 afios de edad. En la Tabla
1.1 se muestran las principales medidas de resumen para esta variable,
donde se observa que el 50% tiene edades entre 21.5 y 30.5 afios. Ademas,
las edades se concentran mayoritariamente en valores mas bajos, tal como
se observa en las Figuras 1.1y 1.2. Por su parte, en la Figura 1.3 se muestra
la distribucion por grupos de edad, donde se aprecia que el intervalo mas

frecuente es el de 20 a 34 afios, con 18 mujeres (64.3%).

Tabla 1.1 Medidas de resumen para la edad (en anos) de la muestra.

Media | Mediana|Desviacion | Coef. de |Percentil |Percentil| Min | Max

estandar |variacion 25 75

26.1 26.0 7.21 27.6% 21.5 30.5 16 41
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Figura 1.1: Histograma vy distribuciéon acumulada de la edad de la muestra.
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Figura 1.2: Grafico de caja (boxplot) para la edad de la muestra.
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Figura 1.3: Distribuciéon por grupo de edad en la muestra.
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1.2. Nivel Educacional. La distribucion del nivel educacional de las mujeres
del estudio se muestra en la Figura 1.4, donde se observa que la mayoria de
ellas (20 mujeres, 71.4%) curso la educacion media incompleta o completa, y
mas de la mitad (15 mujeres, 53.5%) no completd la educacion media. En

contraste, s6lo 2 mujeres (7.1%) posee educacién superior completa.

Figura 1.4: Distribucidon del nivel educacional en la muestra.
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1.3. Estado Civil. De acuerdo a lo mostrado en la Figura 1.5, las mujeres del
estudio se distribuyen de manera similar segin su estado civil, siendo la
mayoria solteras (11 mujeres, 39.3%) y el menor grupo corresponde a las
casadas (8 mujeres, 28.6%). En total, 17 mujeres viven con su parejas, lo

gue representa un 60.7% de la muestra.

Figura 1.5: Distribuciéon del estado civil en la muestra.
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2. Caracterizacion biomédica
En la muestra analizada no hay gestantes con antecedentes familiares de
dislipidemia. Asimismo, ninguna mujer declaré fumar ni beber alcohol ni al

ingreso a control ni en el tercer trimestre de embarazo.

2.1. Paridad. De las 28 mujeres, 13 (46.4%) son primiparas y 15 (53.6%)

multiparas, tal como se muestra en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1: Distribucién de paridad en las mujeres de la muestra.

Paridad |Frecuencia| Porcentaje
(%)
Primiparas 13 46.4
Multiparas 15 53.6
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2.2. Estado Nutricional. Al inicio del control del embarazo 14 mujeres (50%)

presentaba un estado nutricional normal, y la otra mitad de la muestra se

distribuia en 8 mujeres (28.6%) con sobrepeso y 6 (21.4%) obesas. En el

segundo trimestre disminuyen a 12 (42.9%) las mujeres normales y

aumentan las con sobrepeso y las con bajo peso, y en el tercer trimestre

vuelven a disminuir las normales a 11 (39.3%) y aumentan las obesas,

manteniéndose las demas categorias iguales. Estos resultados se muestran

en la Tabla 2.2 y en la Figura 2.1.

Tabla 2.2: Distribucién del estado nutricional para cada trimestre de

embarazo.

Estado Inicio 2° trimestre 3° trimestre

nutricional
Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %

Bajo peso 0 0.0 1 3.6 1 3.6

Normal 14 50.0 12 42.9 11 39.3

Malnutricién por 14 50.0 15 53.6 16 57.1
exceso

Figura 2.1:Distribucién del estado nutricional para cada trimestre de

embarazo.
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Estado Nutricional segun Edad. La distribucion del estado nutricional es
distinta para cada grupo de edad, como se muestra en la Tabla 2.3 y en la
Figura 2.2. En efecto, en el grupo mas joven no hay mujeres con sobrepeso
ni obesidad en ningun trimestre de embarazo, asi como en el grupo de mayor
edad el 50% tiene un estado nutricional normal y el otro 50% presenta
sobrepeso u obesidad. En contraste, las mujeres del grupo de 20 a 34 afios
se distribuye 1/3 en normales y 2/3 con malnutricion por exceso,

aproximadamente.

Tabla 2.3: Distribucién del estado nutricional por grupo de edad para cada

trimestre de embarazo.

Estado Nutricional
] Edad . _
Periodo . Bajo Peso |Normal | Malnutricién por
(afos)
exceso
190 0 6 0
menos
Inicio
20a 34 0 6 12
35 0 mas 0 2 2
190 1 5 0
2° menos
Trimestre| 20a 34 0 5 13
35 0 mas 0 2 2
190 1 5 0
3° menos
Trimestre| 20 a 34 0 4 14
35 0 mas 0 2 2
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Figura 2.2: Distribucién de estado nutricional por grupo de edad para

cada trimestre de embarazo.
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Estado Nutricional segun Paridad. Las Primiparas del estudio presentan
mayoritariamente un estado nutricional normal, siendo al inicio 12 y
disminuyendo a 10 en el tercer trimestre. En cambio, en el caso de las
multiparas, la mayor cantidad de ellas tienen sobrepeso u obesidad, situacion
gue ocurre tanto al inicio, 13 (86.6%) en estas condiciones, como en el tercer
trimestre, 14 (93.3%). En la Tabla 2.4 y en la Figura 2.3 se muestra esta

distribucion.

Tabla 2.4: Estado nutricional seguin paridad para cada trimestre de

embarazo.
Estado Nutricional

Ve Edad - - .

Periodo . Bajo Peso | Normal | Malnutricion por
(afios)
exceso
o Primiparas 0 12 1
Inicio

Multiparas 0 2 13

2° Primiparas 1 10 2

Trimestre | Multiparas 0 2 13

3° Primiparas 1 10 2

Trimestre | Multiparas 0 1 14

42



Figura 2.3: Distribucion de estado nutricional por paridad para cada

trimestre de embarazo.
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3. Variaciones del perfil lipidico durante el embarazo.

3.1 Colesterol total. La Tabla 3.1 muestra las principales medidas de

resumen del nivel de colesterol total para la muestra. Se observa que los

valores globales de esta variable tienden a aumentar con el avance del

embarazo, tal como lo ratifica el diagrama de caja de la Figura 3.1. Si bien en

la Tabla 3.1 se aprecia una mayor dispersion en el primer trimestre, indicada

por un mayor coeficiente de variacion y por un rango intercuartilico mas

amplio, la Figura 3.1 permite visualizar que esta mayor dispersion estaria

producida por dos valores “outliers” en el primer trimestre.

Tabla 3.1: Medidas de resumen del colesterol total, en mg/dl.

. _ . Desv. | Coef. de |Percentil | Percentil
Trimestre | Media | Mediana B Min. | Max.
estandar |variacion 25 75
1 172.25| 173.5 37.68 21.9% 144.25 181.25 | 121 | 277
2 236.68| 238.5 33.91 14.3% 216.50 | 261.25 | 158 | 298
3 243.25| 239.0 42.80 17.6% 217.25 | 274.25 | 169 | 337

Figura 3.1: Distribucion del nivel de colesterol total para cada

trimestre de embarazo.
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Al separar por grupos de edad se observan diferencias, ya que en los grupos
de mujeres mas jovenes (< 34 afios) los niveles de colesterol total son mas
altos, tanto al inicio como al final del embarazo. Esto se observa en la Figura
3.2.

Figura 3.2: Curvas de colesterol total durante el embarazo, por grupo de

edad.
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Al separar por estado nutricional no se aprecia graficamente que existan
diferencias, ya que los niveles de colesterol total al inicio y en el tercer
trimestre parecen distribuidos de manera similar, tal como se observa en la
Figura 3.3.

Figura 3.3: Curvas de colesterol total durante el embarazo, por estado

nutricional.
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En la Figura 3.4 se muestran las curvas separadas para mujeres primiparas y
multiparas, donde en general tampoco se aprecian diferencias.

Figura 3.4: Curvas de colesterol total durante el embarazo, por paridad.
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Para estudiar de manera analitica la variacion del colesterol total durante el
embarazo, se ajustdé un modelo multinivel o de efectos mixtos, donde las
mediciones trimestrales son el primer nivel y las mujeres son el segundo
nivel. La variable respuesta es el nivel de colesterol total, la variable temporal
corresponde a la ocasion de medicion (inicio, segundo y tercer trimestre), y
las variables explicativas iniciales son el grupo de edad y el estado nutricional
y la paridad (primipara o multipara). Tanto el estado nutricional como la
paridad, dado que sus coeficientes no resultaron significativos (p>0.05) no se
mantuvieron en el modelo. En el caso del grupo de edad, el Unico que
presentd una significacién fue el grupo de 35 afios y mas, por lo que fue
dicotomizada para representar el hecho de pertenecer o no a ese grupo de
edad.
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Las estimaciones del modelo obtenido son las indicadas en la Tabla 3.2*. El
valor del intercepto indica el nivel de colesterol promedio, ajustado por edad,
al ingreso a control es de 178.47 mg/dl. El coeficiente de trim2 indica que en
el segundo trimestre el nivel de colesterol aumenta en promedio 64.43 mg/dl
respecto al primer trimestre, y el coeficiente de trim3 indica que en el tercer
trimestre aumenta en 71 mg/dl respecto también al primer trimestre. Entre el
segundo Yy tercer trimestre el aumento promedio estimado es de 6.57 mg/dl
(B,— B, =71 — 6443 = 6.57). Por su parte, el coeficiente de edad 35 afios,
indica que el colesterol total en las mujeres de 35 afilos 0 mas es en

promedio 43.53 mg/dl menor que en las de menos de 35 afos.

Tabla 3.2: Estimaciones del ajuste de un modelo multinivel a los datos

longitudinales de colesterol total.

Componente Parametro Error
Variable Estimacién p
estandar
Parte fija Intercepto” By 178.47 6.90 0.000
trim2 By 64.43 5.42 0.000
trim3 Bs 71.00 5.42 0.000
edad35 Ba -43.53 16.27 0.007
Parte Intercepto oy 27.76 4.40 0.000*
aleatoria Error o, 20.29 1.92 -

* Prueba LR regresion multinivel vs regresion de un nivel

LEl histograma y el grafico Q-Normal indican que los residuos presentan una distribucion
aproximadamente normal (prueba Shapiro-Wilk p=0.623), con una media aproximadamente
0 (2.09x10®) y desviacién estandar 17.29.

“Intercepto: al hacer la regresion lineal se obtiene la ecuacion de la recta. Si uno quisiera
graficar esa recta, el intercepto o betaO0 es donde dicha recta cruza al eje vertical. La
interpretacién para efectos de estimacion es que el intercepto es el valor promedio de la
variable respuesta cuando todas las variables independientes o explicativas tienen valor
cero.
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Finalmente, es posible estimar las curvas promedio de variacion de colesterol
total para las mujeres del estudio. Estas curvas estimadas se muestran en la
Figura 3.5, separadamente para las mujeres menores de 35 afos y las de 35

afios y mas, junto a sus intervalos de confianza de 95%.

Figura 3.5: Curvas estimadas de colesterol total durante el

embarazo, para dos grupos de edad, junto a los limites del

intervalo de confianza de 95% (lineas punteadas).
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3.2 Colesterol HDL.

De acuerdo a lo mostrado en la Tabla 3.3, el colesterol HDL no muestra una

clara tendencia durante el embarazo, sbélo se aprecia una aparente

disminucion en el ultimo trimestre, ademas de una menor variabilidad, dada

por el coeficiente de variacion y el rango intercuartilico. Esto se ratifica

visualmente en el diagrama de cajas de la Figura 3.6.

Tabla 3.3: Medidas de resumen del colesterol HDL, en mg/dl.

_ ) ) Desv. | Coef. de |Percentil | Percentil
Trim. |Media | Mediana o Min. | Mé&x.
estandar |variacion 25 75
1 54.36 | 54.0 13.59 25.0% 46.00 62.50 27 | 80
2 55.32 | 54.0 17.23 31.1% 39.75 68.75 32 | 91
3 4857 | 50.0 9.62 19.8% 41.75 53.25 31 | 71

Figura 3.6: Distribucion del colesterol HDL para cada

trimestre de embarazo.
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Al separar por grupos de edad, tal como se muestra en la Figura 3.7, se
sigue apreciando que no habria una tendencia en la evolucién temporal. Sin
embargo, y especialmente en el grupo de menor edad, se observa una

disminucién considerable en la dispersion de los datos.

Figura 3.7: Curvas de colesterol HDL durante el embarazo, por grupo de

edad.
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Al separar por estado nutricional, en la Figura 3.8 no se aprecia graficamente

que existan grandes diferencias ni tendencia, solo la disminucion de

variabilidad ya mencionada antes, en especial en el grupo de las mujeres con

estado nutricional normal.

Figura 3.8: Curvas de colesterol HDL durante el embarazo, por estado

nutricional.
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De acuerdo a lo observado en la Figura 3.9, las curvas de colesterol HDL no
presentan diferencias segun la paridad de las mujeres, s6lo una menor

dispersion al final del periodo de gestacion en el caso de las primiparas.

Figura 3.9: Curvas de colesterol HDL durante el embarazo, por paridad.
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Los datos no muestran una estructura jerarguica en los niveles intra-individuo
e inter-individuo. Sin embargo, la variable grupo de edad muestra un
resultado significativo en la regresion, pero soélo para la categoria de 20 a 34
afos respecto a las otras. Por lo tanto, se cre6 una variable dicotdbmica que
indica si la mujer tiene entre 20 y 34 afios 0 si pertenece a otro grupo de
edad, y se aplicé una regresion lineal simple con dicha variable explicativa.

Las estimaciones del modelo obtenido son las indicadas en la Tabla 3.42

2 El histograma y el grafico Q-Normal indican que los residuos presentan una distribucion
aproximadamente normal (prueba Shapiro-Wilk p=0.288), con una media aproximadamente
0 (-1x10™") y desviacién estandar 13.52.

” Intercepto: al hacer la regresion lineal se obtiene la ecuacion de la recta. Si uno quisiera
graficar esa recta, el intercepto o betaO0 es donde dicha recta cruza al eje vertical. La
interpretacién para efectos de estimacion es que el intercepto es el valor promedio de la
variable respuesta cuando todas las variables independientes o explicativas tienen valor
cero.
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El valor del intercepto indica que el nivel de colesterol HDL promedio durante

todo el embarazo es de 47.93 mg/dl, mientras que el coeficiente de

edad20_34 indica que las mujeres entre 20 y 34 afios presentan en promedio

un nivel de colesterol HDL 7.49 mg/dl mayor a las de los otros grupos de

edad.

Tabla 3.4: Estimaciones del ajuste de un modelo de regresién

lineal a los datos de colesterol HDL.

. i . - Error
Variable | Parametro | Estimacion ] P
estandar
Intercepto** By 47.93 2.48 0.000
edad20_34 By 7.49 3.10 0.018
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Finalmente, es posible estimar los niveles de colesterol HDL para las mujeres
del estudio, el que no varia con el tiempo. Estas curvas estimadas se
muestran en la Figura 3.10, separadamente para las mujeres entre 20 y 34

afos y las de otras edades, junto a sus intervalos de confianza de 95%.

Figura 3.10: Estimacién de colesterol HDL durante el

embarazo, para dos grupos de edad, junto a los limites del

intervalo de confianza de 95% (lineas punteadas).
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3.3 Colesterol LDL.
En la Tabla 3.5 se muestran las medidas de resumen del colesterol LDL,

donde se observa que los valores globales tienden a aumentar en el segundo

trimestre y luego a estabilizarse. Esto se ratifica visualmente en el diagrama

de cajas de la Figura 3.11, donde también se observa una mayor dispersion

en el ultimo trimestre, coincidente con lo mostrado en la Tabla 3.5.

Tabla 3.5: Medidas de resumen del colesterol LDL, en mg/dl.

_ . . Desv. Coef. de |Percentil | Percentil
Trim. | Media | Mediana o Min. | Max.
estandar | variacion 25 75
1 91.71 | 895 28.01 30.5% 71.75 114.50 38 156
2 139.14| 1425 34.36 24.7% 114.00 | 155.25 56 198
3 143.11| 140 45.39 31.7% 106.00 | 177.00 54 242

Figura 3.11: Distribucion del colesterol LDL para cada trimestre de embarazo.
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La Figura 3.12 muestra las curvas de colesterol LDL por grupos de edad,

donde se observa que habria una tendencia a aumentar, con excepcion del

grupo de 35y mas, donde parece mantenerse constante. Ademas, pareciera

gue en el grupo mas joven hay valores mas altos que en los otros grupos.

Figura 3.12: Curvas de colesterol LDL durante el embarazo, por grupo de

edad.
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Al separar por estado nutricional, en la Figura 3.13 se observa que en los tres
grupos considerados las curvas tienden a crecer con el progreso del

embarazo, pero no se aprecian diferencias mayores entre los niveles de LDL.

Figura 3.13: Curvas de colesterol LDL durante el embarazo, por estado

nutricional.
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En la Figura 3.14 se observa que el colesterol LDL en las mujeres primiparas
tiende a aumentar mas durante el embarazo y, en consecuencia, llegar a

niveles mas altos al final del periodo de gestacion.

Figura 3.14: Curvas de colesterol LDL durante el embarazo, por paridad.
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Se ajustd un modelo de efectos mixtos y se obtuvieron variaciones
significativas para los controles trimestrales (trim2 y trim3), y se determind
que el grupo de edad de 35 y mas y la paridad explican significativamente las
variaciones del colesterol LDL. Ninguna categoria del estado nutricional

resulté significativa en el modelo.
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Las estimaciones del modelo se muestran en la Tabla 3.6°. El valor del
intercepto indica que el nivel promedio de colesterol LDL al inicio del
embarazo es de 108.94 mg/dl. El coeficiente de trim2 indica que en el
segundo trimestre el colesterol LDL aumenta en promedio 47.43 mg/dl. Por
su parte, el aumento promedio entre el inicio y el tercer trimestre es de 51.39
mg/dl, y el aumento del segundo al tercer trimestre es de 3.96 mg/dl en
promedio. Las mujeres con 35 afios 0 mas presentan en promedio un nivel
de colesterol LDL 36.22 mg/dl menor a las demas, ajustando por paridad. Las
mujeres multiparas presentan en promedio un nivel de colesterol LDL 22.5
mg/dl menor a las primiparas, ajustando por grupo de edad.

Tabla 3.6: Estimaciones del ajuste de un modelo multinivel a los datos

longitudinales de colesterol LDL.

Componente | Variable | Parametro | Estimacion =rror P
estandar

Intercepto** Ba 108.94 8.19 0.000

trim2 B 47.43 6.35 0.000

Parte fija trim3 B2 51.39 6.35 0.000

edad35 B3 -36.22 13.66 0.008

Multipara Ba -22.50 9.58 0.019

Parte Intercepto Tg 21.23 4.11 0.000*
aleatoria Error o 23.78 2.25 -

* Prueba LR regresion multinivel vs regresion de un nivel

® El histograma y el grafico Q-Normal indican que los residuos presentan una distribucién
aproximadamente normal (prueba Shapiro-Wilk: p=0.204), con una media aproximadamente
0 (-3.78x10®) y desviacién estandar 20.92.

“Intercepto: al hacer la regresion lineal se obtiene la ecuacion de la recta. Si uno quisiera
graficar esa recta, el intercepto o betaO0 es donde dicha recta cruza al eje vertical. La
interpretacion para efectos de estimacion es que el intercepto es el valor promedio de la
variable respuesta cuando todas las variables independientes o explicativas tienen valor cero
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Finalmente, es posible estimar los niveles de colesterol LDL durante el
embarazo para las mujeres del estudio. Estas curvas estimadas se muestran
en la Figura 3.15, separadamente segun grupo de edad y paridad, junto a

sus intervalos de confianza de 95%.

Figura 3.15: Estimacién de colesterol LDL durante el embarazo, sequin grupo

de edad vy paridad, junto a los limites del intervalo de confianza de 95%

(lineas punteadas).
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3.3. Triglicéridos.

La Tabla 3.7 muestra las medidas de resumen del nivel de triglicéridos para

la muestra de mujeres. Se observa que los valores globales tienden a

aumentar sostenidamente durante el embarazo, con la mayor dispersion en

el segundo trimestre. En la Figura 3.16 se muestra un diagrama de cajas por

trimestre, donde se comprueba visualmente lo sefialado.

Tabla 3.7: Medidas de resumen del nivel de triglicéridos, en mg/dl.

Coef. ) )
Desv. Percentil | Percentil
Trim. | Media |Mediana de Min. | Max.
estandar L 25 75
variacion
1 132.00| 134.0 47.43 35.9% 96.5 166.00 59 | 220
2 204.98| 218.5 73.61 35.9% 154.0 250.00 24 | 377
3 259.82| 244.0 71.80 27.6% 203.5 299.75 | 154 | 410
Figura 3.16: Distribucion del nivel de triglicéridos para cada

trimestre de embarazo.

400+

300

200+

100

62




La Figura 3.17 muestra las curvas de triglicéridos por grupos de edad, donde
se observa que la tendencia a aumentar se presenta en los tres grupos, con
diferencias en la dispersién y en general con valores mas bajos en el grupo

de mujeres de 35 afios y mas.

Figura 3.17: Curvas de triglicéridos durante el embarazo, por grupo de edad.

400 400

300+ 300+

200+ 200+
/
100+ 100

T T T
1 2 3 1 2 3
Trimestre

Trimestre

a) 19 afios 0 menos. b) 20 a 34 afos.

400

300

200 /

100+

1 2 3

Trimestre

c¢) 35 afios 0 mas.

63



En la Figura 3.18 se muestran las curvas de triglicéridos para cada grupo
segun el estado nutricional. Se observa la tendencia a aumentar en los tres
grupos, y se aprecia que en general tiende a haber valores mas altos en las

mujeres con sobrepeso y obesas, especialmente en estas ultimas.

Figura 3.18: Curvas de triglicéridos durante el embarazo, por estado

nutricional.
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Separando por paridad, en la Figura 3.19 se observa que las mujeres
multiparas muestran un aumento mas pronunciado, llegando a valores mas

altos de triglicéridos al final del embarazo.

Figura 3.19: Curvas de triglicéridos durante el embarazo, por paridad.
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Las estimaciones del modelo se muestran en la Tabla 3.8*. El valor del
intercepto indica que el nivel promedio de triglicéridos al inicio del embarazo
es de 132 mg/dl. El coeficiente de trim2 indica que en el segundo trimestre
los triglicéridos aumentan en promedio 72.98 mg/dl, mientras que el aumento
promedio entre el inicio y el tercer trimestre, dado por el coeficiente de trim3,
es de 127.82 mg/dl. El aumento promedio del segundo al tercer trimestre es
de 54.84 mg/dl.

Tabla 3.8: Estimaciones del ajuste de un modelo multinivel a los datos

longitudinales de triglicéridos.

Componente | Variable | Parametro | Estimacion Error P
estandar
Intercepto** Bo 132.00 12.13 0.000
Parte fija trim2 By 72.98 11.26 0.000
trim3 B 127.82 11.26 0.000
Parte Intercepto oy 48.45 8.19 0.000*
aleatoria Error o, 42.12 3.98 -

* Prueba LR regresion multinivel vs regresion de un nivel

4 El histograma y el grafico Q-Normal indican que los residuos presentan una distribucién
que se aleja de la normal (prueba Shapiro-Wilk: p=0.007), con una media aproximadamente
0 (1.15x10'7) y desviacion estandar 36.29. Sin embargo, la distribucidon condicional es normal
para los trimestres 1 y 3 (prueba Shapiro-Wilk: p=0.642 y p=0.403, respectivamente),
rechazando la normalidad sdlo para el trimestre 2 (prueba Shapiro Wilk: p=0.010). Se aplica
de todos modos el modelo teniendo en cuenta este incumplimiento parcial del supuesto de
normalidad.

“Intercepto: al hacer la regresion lineal se obtiene la ecuacion de la recta. Si uno quisiera
graficar esa recta, el intercepto o betaO0 es donde dicha recta cruza al eje vertical. La
interpretacion para efectos de estimacion es que el intercepto es el valor promedio de la
variable respuesta cuando todas las variables independientes o explicativas tienen valor cero
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La estimacion del nivel de triglicéridos durante el embarazo, con un intervalo
de confianza de 95%, para las mujeres del estudio se muestra en la Figura
3.20. En la figura antes citada se aprecia claramente la el aumento de los

triglicéridos que tiene como funcién principal la preparacion de la madre para
la futura lactancia.

Figura 3.20: Estimacion de triglicéridos durante el embarazo

junto a los limites del intervalo de confianza de 95% (lineas

punteadas).
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4. Caracterizacion de Resultados Perinatales
Para las mujeres incluidas en el estudio no se registré ningln caso de muerte

intrauterina.

4.1 Sexo de los Recién Nacidos: El 16 (57.1%) fueron mujeres y 12 (42.9%)

fueron hombres, tal como se muestra en la Figura 4.1.

Figura 4.1: Distribucion de sexo de los recién nacidos.
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57,1%
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4.2 Caracteristicas Cuantitativas de los Recién Nacidos: En la Tabla 4.1 se

muestran las medidas de resumen de las caracteristicas cuantitativas del

recién nacido: peso, talla, circunferencia craneana y semanas de gestacion al

nacer segun examen fisico. De acuerdo a estos resultados y a los graficos de

distribucion de las Figuras 4.2 a 4.5, se observa que en general los datos de

estas variables son simétricos respecto a la media, con excepcién de la

circunferencia craneana. Es importante destacar que no hubo recién nacidos

con bajo peso (menos de 2500 g), con talla menor a 44 cm ni con menos de

37 semanas de gestacion®.

Tabla 4.1: Medidas de resumen de variables perinatales (del recién nacido).

Variable
Medida de | Peso |Talla|Circunferencia| Semanas de gestacion al
resumen (@) | (cm) |craneana (cm) nacer segin examen
fisico
Media 3358.9| 48.2 33.9 38.6
Mediana |3340.0| 48.0 & 39.0
Desviacion |470.71| 2.15 7 1.25
estandar
Coeficiente | 14.0% | 4.5% 4.5% 3.2%
de

variacion
Percentil 25|3040.0| 47.0 33.0 38.0
Percentil 75{3670.0| 50.0 34.75 40.0
Minimo |2570.0| 44.0 31.0 37.0
Maximo [4240.0| 52.0 37.0 41.1

® Si bien hay un caso que aparece con parto de pretérmino (ver Tabla 4.1), éste no tiene
registradas las semanas de gestacion al nacer.
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Figura 4.2: Distribucién del peso del recién nacido.

87 4,500

& 4,000

o
3,500

.
3,000

25‘00 30‘00 35‘00 4600 45‘00
2,500
Peso del recién nacido, en g
a) Histograma (curva normal en rojo). b) Diagrama de caja.

Figura 4.3: Distribucion de la talla del recién nacido.
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Figura 4.4: Distribuciéon de la circunferencia craneana del recién nacido.
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Figura 4.5: Distribucion de la edad de gestacion al nacer segiin examen

fisico.
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4.3 Relacién del Peso vs Edad Gestacional: Respecto a la relaciéon del peso
vs edad gestacional al nacer, 22 (81.5%) recién nacidos tuvieron un peso

adecuado a la edad gestacional, tal como se muestra en la Tabla 4.2 y en la
Figura 4.6.

Tabla 4.2: Distribucién de la relacién del peso vs edad gestacional al nacer.

_ Porcentaje
Categoria Frecuencia
(%)
Pequefio para la edad gestacional (PEG) 2 7.4
Adecuado para la edad gestacional (AEG) 22 81.5
Grande para la edad gestacional (GEG) 3 11.1
Figura 4.6: Distribucion de la relacién peso vs edad
gestacional al nacer.
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4.4. Puntaje de APGAR al minuto y a los 5 minutos: Al minuto de vida 26
recién nacidos (92.8%) tuvieron un puntaje Apgar de 7, 9 o 10, solo un recién
nacido (3,6%) se mostro moderadamente deprimido con un Apgar 6. A los 5
minutos todos los recién nacidos tuvieron 9 o 10 puntos, donde
practicamente el 90% (24 recién nacidos) obtuvieron puntaje 10. La

distribucion del puntaje Apgar se muestra en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3: Distribucién del puntaje Apgar en los recién nacidos.

1 minuto 5 minutos
Puntaje | Porcentaje _ | Porcentaje
Frecuencia Frecuencia

(%) (%)
Normal

26 96.3 27 100
(7-10)

Moderadamente

Deprimido 1 3.7 0 0

(4-6)
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4.5. Variables: tipo de parto, reanimacion respiratoria, resultado del examen

fisico, hospitalizacion y morbilidad del recién nacido.

Tabla 4.4: Distribucion de variables:

tipo de parto,

reanimacion

respiratoria, resultado del examen fisico, hospitalizacién y morbilidad del

recién nacido.

Variable Categorias Frecuencia|Porcentaje
(%)
Tipo de parto segun Pre-término 1 3.6
edad gestacional
(28 casos) Término 27 96.4
Tipo de parto segun Normal 11 39.2
Via (19 casos) Ceséarea 8 28.6
Foérceps 0 0.0
Sin Informacién 9 32.1
Reanimacion respiratoria Sin reanimacién 10 35.7
(12 casos)
Mascara 1 3.6
Tubo 0 0.0
02 flujo libre 1 3.6
(oxigeno)
Sin Informacién 16 57.1
Resultado del examen fisico Normal 13 46.4
del recién nacido (15 casos) Anormal 2 7.1
Sin Informacioén 13 46.4
Hospitalizacion (12 casos) Hospitalizado 3 10.7
No hospitalizado 9 32.1
Sin Informacion 16 57.1
Morbilidad (12 casos) No 9 32.1
Si 3 10.7
Sin Informacion 16 57.1
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5. Relacion entre perfil lipidico y resultados perinatales:

5.1 Tipo de parto segun la via: De acuerdo al andlisis descriptivo del
apartado 4 (Tabla 4.4), el tipo de parto segun la via fue registrado sélo en 19
de los 28 nacimientos del estudio, por lo que no resultaria adecuado analizar
si esta variable perinatal esta explicada por el perfil lipidico, ya que no se
podria afirmar que el resultado es representativo de la muestra analizada®.
No obstante, teniendo presente la consideracion anterior, se probé el ajuste
de un modelo de regresion logistica para la ocurrencia de ceséarea (la
codificacion de la variable es 0 = Parto normal y 1 = Cesérea). Se
consideraron como variables posiblemente explicativas las medidas del perfil

lipidico, no resultando ninguna de ellas significativas en el modelo.

5.2 Peso del recién nacido: La Tabla 5.1 muestra los coeficientes de
correlacion lineal entre el peso del recién nacido y los parametros del perfil
lipidico durante el embarazo. Sélo son estadisticamente significativos los de
colesterol total, HDL y LDL iniciales (con cursiva en la tabla), pero con

valores moderados.

Tabla 5.1: Coeficientes de correlacion lineal con el peso del recién nacido.

Colesterol total | Colesterol HDL | Colesterol LDL Triglicéridos
Trimestre Trimestre Trimestre Trimestre
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
0.59/0.28|0.26 /051|020, - |045|0.11|0.24|0.18|0.14 | 0.03
0 8 3 7 9 |001| 4 2 2 3 6 2
0

® Lo mismo ocurre con el tipo de parto segin edad gestacional. Ademas, sélo hubo un
nacimiento de pretérmino vs 28 de término, por lo que es insuficiente para analizar
adecuadamente la existencia de asociacion y menos aplicar algin modelo.
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Se probaron modelos de regresion lineal con todas las medidas de perfil

lipidico y también con las diferencias entre mediciones de distintos trimestres,

utilizando el método automatizado para seleccionar variables explicativas

stepwise, y el mejor modelo encontrado fue el que considera como variables

explicativas los niveles de colesterol total al inicio y final del embarazo. La

relacion del peso al nacer es positiva con el colesterol total al inicio e inversa

con el colesterol total al final de la gestacion. Sin embargo, el coeficiente de

determinacion R* es 0.449, es decir, el modelo explica menos del 50% de la

varianza de la respuesta, o que se considera pobre. Para visualizar esta

situacion se muestran la Figura 5.2, donde se observa que no hay una

relaciéon marcada entre las variables.

Figura 5.1: Diagramas de dispersion del peso al nacer con

mediciones de colesterol total.
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En conclusion, los datos no entregan evidencia de una relacién estadistica

fuerte entre parametros del perfil lipidico y el peso del recién nacido.
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5.3 Edad gestacional al nacer. Los coeficientes de correlacion lineal entre la
edad gestacional al nacer y los parametros del perfil lipidico durante el
embarazo se muestran en la Tabla 5.2. Soélo son estadisticamente
significativos los de colesterol total y LDL en los tres trimestres y el de
colesterol HDL en el primer trimestre (con cursiva en la tabla), pero con
valores moderados y bajos.

Tabla 5.2: Coeficientes de correlacién lineal con la edad gestacional al

nacer.

Colesterol total | Colesterol HDL | Colesterol LDL Triglicéridos

Trimestre Trimestre Trimestre Trimestre

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

0.51/0.41|0.48 |0.42  0.00 | 0.10 | 0.38 | 0.41 | 0.39 | 0.24 | 0.06 | 0.13

Al igual que para el peso al nacer, se probaron modelos de regresion lineal
con todas las medidas de perfil lipidico y con las diferencias entre mediciones
de distintos trimestres, utilizando el método automatizado para seleccionar
variables explicativas stepwise, y el mejor modelo encontrado fue el que
considera como variable explicativa el nivel de colesterol total al inicio del
embarazo. La relacion es positiva pero pequefia en magnitud, dado que el
coeficiente de la regresion (pendiente) es significativo pero cercano a cero. El
coeficiente de determinacion R es 0.268, es decir, el modelo explica menos
del 30% de la varianza de la respuesta, lo que se considera malo. La Figura

5.2 muestra que si bien hay una relacién positiva, ésta no es importante.
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Figura 5.2: Diagrama de dispersiéon de la edad gestacional al

nacer con el colesterol total en el primer trimestre.
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En conclusion, el colesterol total <200 mg/dl tiene una tendencia a
concentrarse en el embarazo antes o a las 40 semanas de gestacion.
Estadisticamente no se muestra relacion importante entre los parametros del

perfil lipidico y la edad gestacional al nacer.
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DISCUSION

El principal objetivo de este estudio fue analizar los parametros del perfil
lipidico durante la gestacion, su asociacion con factores biomédicos y su
relacion con resultados perinatales. Los principales resultados indican que el
colesterol total, el LDL y los triglicéridos, aumentan a lo largo de la gestacion.
Lapidus A.M., Orpi J. (2011), atribuyen al aumento de los estrogenos la
elevacion de la sintesis hepatica de triglicéridos y la disminucion de la
actividad de la lipoproteinlipasa, el incremento de la concentracion de lipidos
séricos (colesterol, triglicéridos, LDL, VLDL), ademas sefiala que el aumento
de los lipidos plasmaticos es paralelo al incremento de los estrogenos,
progesterona y lactégeno placentario.

Estos resultados sugieren la necesidad de establecer rangos de variacion

normativa segun trimestre que incluyan el indicador LDL.

Kuster (2010) sefialé que la progesterona, aumenta la actividad de la lipasa
hepética lo que trae como consecuencia una elevacion de la concentracion
de lipoproteinas de alta densidad, lo cual no se replicO6 en nuestra
investigacion donde el HDL no presenté una variacion significativa segun

trimestre de embarazo.

Es relevante sefalar que el grupo de edad de 35 y mas afos, fue el Gnico
que presentd una diferencia significativa, siendo el colesterol total promedio
de 43.53 mg/dl menos que las gestantes menores de 35 afios. Esto puede
sugerir que las mujeres de 35 afios y mas se encontraban en condiciones de

salud favorables que posibilitaron la concepcion y favorecieron la gestacion.
Al igual que en otros estudios, el HDL tuvo una aparente disminucion en el

tercer trimestre, que se explica segun Lapidus A.M., Orpi J. (2011) por una

deplecion de las reservas al final de la gestacion.
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El HDL presenté una menor variabilidad sobre todo en las mujeres con
estado nutricional normal, esto puede sugerir que la alimentacion y ganancia
de peso influyen en el HDL.

Lapidus A.M., Orpi J. (2011) sefala que el valor maximo de LDL es
alcanzado a las 36 semanas de gestacién, momento en el cual se observo en
nuestra investigacion que los valores globales de LDL tienden a estabilizarse.
Kusters (2010), determind que los niveles de colesterol materno y
posteriormente el C-LDL, aumentan aproximadamente en un 30 a un 50%
durante el embarazo, como resultado de la mejoria de la sintesis del
colesterol en el higado, probablemente como consecuencia del incremento
de los niveles de estrégeno como dijimos anteriormente. Esos resultados son

consistentes con los encontrados en nuestra investigacion.

Se observo que los valores globales de los Triglicéridos tienden a aumentar
sostenidamente durante la gestacion en los distintos grupos etarios, Kusters
(2010) sefiala que los niveles de triglicéridos pueden aumentar incluso 3
veces en comparacion a niveles pre-concepcionales y Osorio (2003) explica
que la funcién principal del aumento de los triglicéridos al tercer trimestre es
la preparacion para la futura lactancia.

Altan O., Gunay C., Hasan K., Gulay H (2010) sefalan que todas las
condiciones del perfil lipidico alterado se ven exacerbadas frente a la
obesidad materna, sin embargo, en nuestra investigacién este aumento solo
fue significativo para los triglicéridos, encontrandose valores mas elevados
en mujeres con sobrepeso y con obesidad.

Segun paridad, las multiparas mostraron un aumento mas pronunciado de
triglicéridos, alcanzando los valores mas altos al final del embarazo, esto

hallazgos concuerda con lo encontrado por Brizzi en 1999.
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El colesterol inicial tiene un valor positivo de 13 (p-value= 0.000), por lo que
la relacion con el peso al nacer es positiva. El coeficiente del colesterol total
al final del embarazo es de -5.51 (p-value=0.047), lo que indica que la
relacion es negativa con el peso al nacer. Cabe destacar que el modelo
obtenido es pobre y no tiene capacidad explicativa (o predictiva) para el peso
del recién nacido. Kushtagi P., Arvapally S. por su parte consideraron
predictor a los triglicéridos de la mitad del embarazo considerandolos incluso

como predictores independientes del peso al nacer.

La relacion entre la edad gestacional al nacer considera como variable
explicativa el nivel de colesterol total al inicio del embarazo es decir que
conociendo el valor del colesterol total al inicio del embarazo se podria
estimar el valor promedio del peso al nacer, no obstante la relacion es
positiva pero pequefia en magnitud (sélo explicaria el 26.8%), es decir los
datos no mostraron una relacion estadistica importante entre los parametros
del perfil lipidico y la edad gestacional al nacer, Por otra parte Steffen et al.
(2007) comenta que se han sugerido que el metabolismo del colesterol
puede jugar un papel importante en el parto prematuro y/o en el peso al

nacer.

Ekhator C.N. and Ebomoyi M.I. (2012) demostrd asociacidén positiva entre los
triglicéridos maternos elevados y el riesgo de preeclampsia. No obstante este
estudio reconoce algunas limitaciones como el tamafio muestral, que
inicialmente contaba con 92 mujeres y se redujo a 28, esto conllevo a
considerar como criterio de exclusion a cualquier gestante que cursara con
alguna patologia obstétrica, es debido a lo anterior que la asociacion de perfil
lipidico y riesgo de preeclampsia o de restriccion de crecimiento intrauterino

(RCIU) no pudo ser estudiado.
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En la investigacion de Khoury J. et al (2005) se asoci6 el valor inicial del
colesterol LDL con la probabilidad de parto prematuro. La incidencia de parto
prematuro a nivel mundial es del 10% y en Chile la tasa se encuentra en un
5-6 %, en nuestra investigacion de 28 gestantes s6lo 1 presento parto
prematuro, al ser tan pequefia la muestra se hace insuficiente analizar
adecuadamente la existencia de asociacion entre parto prematuro y perfil

lipidico y menos aplicar algun modelo.

Bhasin K.K. et al. (2009) afirma que el estado nutricional materno y los
niveles plasmaticos de colesterol contribuyen al riesgo de insuficiencia
placentaria, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer
y parto pretérmino. Por nuestra parte, para el modelo de efectos mixtos el
estado nutricional no resulté significativo como respuesta a los parametros
del perfil lipidico, s6lo se observo un aumento de triglicéridos en las mujeres
con sobrepeso y valores aun mayores en las obesas. Por lo explicado
anteriormente, no fue posible considerar la restriccion de crecimiento o el

parto prematuro para los modelos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, el tamafio de la muestra es
reducido, lo que disminuye la capacidad de generalizar estos resultados a
otras poblaciones u otros contextos. Los resultados son representativos para
la comuna de Cauquenes y no son extrapolables para otras comunas de
Chile. Es recomendable para préximos estudios, considerar un muestreo

estratificado a lo largo del pais que considere un nimero mayor de mujeres.

Cabe destacar que este estudio es de tipo longitudinal, con seguimiento de
las gestantes desde el ingreso a control prenatal hasta el término de la
gestacién, un estudio similar a este no fue posible encontrar al revisar

investigaciones de este tema, tanto a nivel nacional como internacional.
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La Guia Perinatal del Ministerio de Salud (2003), indica los siguientes valores
como rangos normales en gestantes: Colesterol Total 180-280 mg/dl y
Triglicéridos <260 mg/dl, estos valores no estan distribuido segun trimestre
de gestacion, ni se indica cuales deberian ser los valores de HDL Y LDL. Lo
anterior demuestra la importancia de replicar este estudio con las
consideraciones muestrales antes mencionadas, iniciando asi una linea de
investigacion, que no solo permita conocer los rangos normales del perfil
lipidico en los diferentes trimestres, sino investigar cual debiera ser el manejo

de las gestantes que sobrepasen los rangos normales.
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CONCLUSION

A través de este estudio fue posible analizar los parametros del perfil
lipidico durante la gestaciébn y su asociacion con factores biomédicos y
resultados perinatales.

El Colesterol total, Colesterol LDL y los Triglicéridos presentaron un
aumento a lo largo de la gestacion. Por su parte, el Colesterol HDL no
presentd una variacion significativa segun trimestre, sélo tuvo una aparente
disminucion al tercer trimestre.

Analizando los factores biomédicos del grupo control, se concluye que
en relacién a la edad el colesterol total promedio es 43.53 mg/dl menos en
las gestantes mayores de 35 afios. Las mujeres en los grupos "extremos" de
edad presentan un nivel de HDL en promedio 7.49 mg/dl menor que las del
grupo de edad intermedio (20-34 afos). La relacion entre el grupo de edad y
el HDL es significativa de acuerdo al modelo ajustado. Respecto al LDL, se
encontré una relacion significativa de acuerdo a los resultados del modelo
ajustado, las edades "extremas superiores” se correlacionarian inversamente
con el nivel de LDL. Por ultimo en relacién a los triglicéridos por grupos de
edad, se observa en general valores mas bajos en el grupo de mujeres de 35
afios y mas.

No se muestra evidencia que indique que el estado nutricional o la
paridad expliquen la variacion del colesterol total ni del colesterol HDL
durante la gestacion, (no se encontré una asociacion estadistica entre ambas
variables). La variacion de LDL tampoco se asocio al estado nutricional, no
obstante en las primiparas tiende a aumentar el LDL, llegando a niveles mas
elevados al final de la gestacion. En tanto, en los triglicéridos se aprecia que
en general tiende a haber valores més altos en las mujeres con sobrepeso y
obesas, especialmente en estas ultimas lo mismo ocurre con las multiparas.

Analizando la relacion entre los parametros del perfil lipidico y

resultados perinatales, se encontré6 que el colesterol total al inicio de la
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gestacion tiene una relacién positiva con el peso al nacer, no obstante el
colesterol total al final de la gestacion tiene una relacion inversa con el peso
al nacer. Entre los parametros del perfil lipidico y la edad gestacional al
nacer solo son significativos, con valores moderados y bajos, el colesterol
total y el C-LDL en los tres trimestres, por su parte el C- HDL es significativo
sélo en el primer trimestre.

Finalmente, segun lo planteado anteriormente la primera hipotesis:” Los
cambios en los parametros del perfil lipidico durante la gestacion estan
relacionados con factores biomédicos presentes durante éste periodo”. Fue
confirmada parcialmente al igual que la segunda hipotesis: “Los cambios en
los parametros del perfil lipidico durante la gestacién estan asociados a los

resultados perinatales”.
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PROYECCIONES SOBRE LA LINEA DE INVESTIGACION

Postulando a proyecto FONIS un estudio similar a este, de corte
longitudinal, con seguimiento de las gestantes desde el control pre-
concepcional hasta el control de la diada o primer control nifilo sano,
utilizando un muestreo estratificado a lo largo del pais considerando un
namero mayor de mujeres y con auto-registro de alimentacion. Lo anterior
permitiria formular un perfil de riesgo de hipercolesterolemia en mujeres que
acuden a solicitar control pre-concepcional, estandarizando las mediciones
del perfil lipidico pre-concepcionalmente y durante la gestacion.

Esto impactaria favorablemente la salud de la gestante al tomar
medidas de prevencidn primaria, secundaria y terciaria. Manteniendo dentro
de los rangos normales el perfil lipidico durante la gestacion se lograria

mejorar los resultados perinatales.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION:

A través de éste documento tomo conocimiento de la posibilidad de participar de la

investigacion a cargo de la Matrona Maria Carolina Rodriguez Dominguez.

Esta investigacion desea detallar los cambios que ocurren en: el colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL y los Triglicéridos a lo largo de los meses de
embarazo y que cosas ocurridas durante esos meses pueden alterarlos. Una vez
nacido mi bebé se relacionara si el colesterol y los triglicéridos afectaron en algo su
salud.

Si Yo RUT acepto participar de la

Investigacién doy mi consentimiento para que junto a los tres set de examenes que
se tomaran durante el embarazo examinen mi perfil lipidico, lo que no implica
pinchazos adicionales ni cobros extra por estos examenes. Ademas, en el caso de
que los exdmenes resulten alterados podré ser atendida por la nutricionista o el
médico segun corresponda. Los resultados de la investigacion pueden ser

publicados pero mi identidad permanecera en secreto.

Nadie me ha obligado a participar y si no lo deseo o quiero retirarme nadie tomara
ninguna medida en mi contra. Se aclararon todas las dudas que tenia por la matrona

que me informo sobre la investigacion:

Por todo lo anterior:(coloque una X segun su decisién de participar de la

investigacion).

Si autorizo o No autorizo

Firma de la usuaria:

O su tutor.
Agradecida de antemano.

Maria Carolina Rodriguez Dominguez, Matrona Investigadora.
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