Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 N° 3 Septiembre-diciembre de 2025: 157-171 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Lipidos en el embarazo
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RESUMEN

Los cambios en los niveles de lipidos durante el embarazo
buscan aportar sustratos para la formacién de membranas, la
sintesis de hormonas y la formacion de los depdsitos de ener
gia necesarios para el desarrollo fetal. Numerosos estudios
demuestran el aumento fisioldgico progresivo de los lipidos
desde el final del primer al tercer trimestre, y que estos cam-
bios se acentuan con la presencia de la obesidad. No existe
acuerdo sobre los valores que deberian considerarse norma-
les. En el presente articulo se exponen los cambios fisiologi-
cos vy fisiopatolégicos de los lipidos durante la gestacion, y se
analizan las indicaciones vy la evidencia del tratamiento, tanto
nutricional como farmacoloégico.
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ABSTRACT

The changes in lipid levels during pregnancy aim to provide
substrates for membrane formation, hormone synthesis, and
the creation of energy stores necessary for fetal development.
Numerous studies show a progressive physiological increase
in lipid levels from the end of the first trimester to the third,
and these changes are more pronounced in the presence of
obesity. There is no consensus on the values that should be
considered normal. This article discusses the physiological
and pathophysiological changes in lipids during pregnancy and
analyzes the indications and evidence for both nutritional and
pharmacological treatment.

Key words: pregnancy; lipids, total cholesterol; HDI-C; LDI-C;
triglycerides; diabetes mellitus; obesity.
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Evolucion fisiologica de los lipidos durante
el embarazo y la obesidad

Maria Elena Rodriguez, Carolina Gémez Martin,
Maria Inés Argerich, Paula Fernandez,

Stella Maris Succani

Los lipidos juegan un papel importante en el
desarrollo del embarazo; ademéas de aportar re-
servas energéticas, son fundamentales ya que
forman parte de las membranas y de las estruc-
turas celulares.

En la primera mitad del embarazo se obser
va un metabolismo anabdlico incrementando los
depodsitos de grasa, mientras que hacia el tercer
trimestre aparece un metabolismo catabdlico, ca-
racterizado por lipdlisis y un aumento de la resis-
tencia a la insulina.

En el embarazo normal ocurre un descenso del
nivel de lipidos en las primeras semanas, seguido
de un aumento progresivo, especialmente notable
a partir de las 12 semanas, de forma lineal, hasta
alcanzar su pico maximo unos dias antes del parto.
Esta elevacion se debe al aumento de los niveles
de estrégenos que generan un incremento de los
triglicéridos (TG), y al incremento de la insulinorre-
sistencia. Estos cambios en el metabolismo ma-
terno se consideran necesarios para el desarrollo
fetal, ya que un aumento de la tasa de TG menor
al 0,01 mg/dL al dia se asocia con mayor riesgo de
aborto y parto prematuro’?.

Estas complicaciones materno-fetales tienen en
comun la coexistencia de la resistencia a la insuli-
na y la dislipidemia a expensas principalmente de
los TG elevados y de las concentraciones bajas del
colesterol HDL (C-HDL). Se ha propuesto al ratio
TG/C-HDL como un predictor de resultados adver
sos del embarazo, principalmente diabetes gesta-
cional (DMG) y preeclampsia, sobre todo cuando la
relacion TG/C-HDL >3 es previa al embarazo®.

Por otro lado, cada aumento de 1 mmol/L
(89 mg/dL) en los niveles de C-HDL en el segundo
y tercer trimestre en mujeres con DMG se asocia
con un menor riesgo de recién nacido grande para
la edad gestacional (OR=0,421; IC 95%: 0,353-
0,712; p=0,007; OR=0,525; IC 95%: 0,319-0,832;
p=0,017) e ingreso a unidad de cuidados neona-
tales (OR=0,532; IC 95%: 0,327-0,773; p=0,011;

OR=0,319; IC 95%: 0,193-0,508; p<0,001). Estas
asociaciones fueron mas fuertes que en las muje-
res sin DMG*,

Cambios fisiologicos

En las primeras semanas hay almacenamien-
to de energia, generando hipertrofia adipocitaria y
aumento de los receptores insulinicos para soste-
ner la demanda fetal. La lipdlisis y la lipogénesis
estan condicionadas por las diferentes hormonas
relacionadas con el embarazo.

La glucosa es cuantitativamente el nutriente
mas importante que cruza la placenta, seguido de
los aminoacidos. Aunque la transferencia placen-
taria de lipidos es muy limitada, las adaptaciones
maternas del metabolismo lipidico que se produ-
cen durante la gestacion tienen consecuencias
muy importantes para el desarrollo fetal. Las dos
principales son: la acumulacién de lipidos en los
tejidos maternos y el desarrollo de la hiperlipide-
mia materna.

Durante los dos primeros tercios de la gesta-
cion, la madre acumula depdsitos grasos de la ma-
dre como resultado de la hiperfagia y el incremen-
to en la sintesis de los lipidos. En esta etapa, la
actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido
adiposo se mantiene estable o incluso aumenta,
favoreciendo la captacion y el almacenamiento
de grasas lo que genera un estado anabdlico. Sin
embardo, en el tercer trimestre, la resistencia a
la insulina y la disminucion de la actividad de la
LPL reducen la capacidad de almacenamiento de
la grasa materna.

Estos cambios podrian estar modulados por
los estrogenos que regulan la actividad de la LPL
a lo largo del embarazo. A medida que avanza la
gestacion, la creciente resistencia a la insulina es-
timula la lipdlisis a través de la activacién de la lipa-
sa hormonosensible (LH), lo que acelera la movi-
lizacion de los depdsitos grasos maternos. Como
consecuencia, aumentan los niveles séricos de
TG, mientras que los incrementos en fosfolipidos
y colesterol son mas moderados.

Por otro lado, el incremento de los estrégenos
aumenta la produccion de VLDL (very low densi-
ty lipoprotein, lipoproteina de muy baja densidad)
contribuyendo aun mas a la hipertrigliceridemia.
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Los TG maternos que transportan las lipoproteinas
en plasma son hidrolizados y captados por la pla-
centa, cuyas células trofoblasticas expresan pro-
teinas relacionadas con receptores VLDL-Apo E y
receptores C-LDL, reesterificAndose para propor
cionar un reservorio de 4cidos grasos. Luego de la
hidrélisis intracelular de los TG, los acidos grasos
liberados difunden al plasma fetal y son transpor
tados por la alfa-fetoproteina al higado fetal donde
son reesterificados y segregados de nuevo a la cir
culacion en forma de TG®.

La lipoproteina(a) (Lplal) es una lipoprotei-
na aterogénica compuesta por una particula de
LDL unida covalentemente a la apolipoproteina(a)
(Apolal). Su papel en el embarazo no estd comple-
tamente definido, pero hay algunos hallazgos re-
levantes. Los niveles de Lp(a) tienden a aumentar
en el segundo vy tercer trimestre, aunque con gran
variabilidad interindividual. Esta variabilidad est&
condicionada genéticamente, principalmente por
el numero de repeticiones del dominio tipo kringle
IV de la Apof(a), lo que influye en su sintesis hepé-
tica y en su vida media en circulacién. Su aumento
en el embarazo podria estar relacionado con la hi-
perestrogenemia, ya que los estrogenos pueden
modular su produccién hepatica. En el puerperio,
los niveles de Lp(a) suelen regresar a los valores
pregestacionales®.

Aunque la Lp(a) es un factor de riesgo car
diovascular, su papel en las complicaciones obs-
tétricas como la preeclampsia, la restricciéon del
crecimiento fetal o la trombosis aln no esta bien
establecido. Algunos estudios han sugerido que
niveles elevados de Lp(a) podrian estar asociados
con mayor riesgo de preeclampsia y eventos trom-
boéticos dado su papel en la disfuncién endotelial
y la coagulacion. Sin embargo, la evidencia sigue
siendo limitada y no hay recomendaciones espe-
cificas para el manejo de la Lp(a) en el embarazo®.

En un embarazo normal, los niveles de coles-
terol total (CT) y de C-LDL aumentan aproximada-
mente entre un 30 y un 50%; el colesterol C-HDL
entre un 20 y un 40% vy los TG entre un 50 y un
100%. Estos cambios estan influenciados por di-
versos factores, incluidos los niveles de lipidos
previos al embarazo y el indice de masa corporal
(IMC), la edad, la dieta y la etnia. En algunas muje-
res, por ejemplo, con hipercolesterolemia familiar,
se observa un perfil lipidico més aterogénico’.

Al comienzo de la gesta disminuyen los TG vy
las lipoproteinas aumentan en forma constante
luego de la semana 8. El aumento de los TG es el

mas importante; los mismos caen luego del parto
y los valores de 250 mg/dl de TG no se consideran
aterogénicos.

El aumento de los estrégenos, de la progeste-
rona y de la insulina generan inhibicion de la lipoli-
sis; esto favorece la utilizacién por la placenta para
la sintesis de esteroides y &cidos grasos para la
oxidacién placentaria y la formacién de membra-
nas. Otro aumento relacionado con los estrégenos
es la sintesis de VLDL y TG hepéticos y la actividad
de la LH que favorece la lipdlisis y el flujo de acidos
grasos libres al higado, y promueve la sintesis de
particulas C-LDL mas grandes, con mayores con-
centraciones de TG.

Por la disminucion de la LPL y de la lipasa he-
patica que disminuye su actividad en el embarazo,
las VLDL permanecen mas tiempo en el plasma.
Un estudio demostré que el C-HDL, Apo A1, Apo
B, Apo E vy las particulas remanentes de colesterol
también se elevarian®.

Un estudio argentino que evalud 163 gestas de
bajo riesgo con distintos IMC halldé un aumento
progresivo de los lipidos en los distintos trimes-
tres del embarazo, observando diferencias signifi-
cativas en el colesterol no-HDL y en el indice TG/
C-HDL en las mujeres con sobrepeso y obesidad®.

Cambios en el colesterol C-HDL

El C-HDL aumenta significativamente, siendo
su concentracion méaxima a mitad de la gestacion
a predominio del C-HDL 2 relacionado también con
el aumento de los estrogenos, que elevan el coles-
terol C-HDL y estimulan la sintesis de Apo A1 en
el higado. En la segunda mitad del embarazo, las
concentraciones de C-HDL son controladas princi-
palmente por la insulina y la progesterona. La pro-
gesterona mostrd una correlacion negativa con el
C-HDL vy esto sugiere que grandes cantidades de
progesterona son responsables de la disminucion
del C-HDL al final del embarazo. De este modo, la
gestacion es uno de los pocos escenarios en los
cuales coexisten niveles de C-HDL y TG elevados,
especialmente en el segundo y tercer trimestre™.

Cambios en el C-LDL

Ademés del aumento de los TG, se modifican
los valores del C-LDL en sus distintas fracciones,
sin conocerse aun la calidad del cambio. Las parti-
culas de C-LDL se elevan en parte porque tienen
una depuracién disminuida debido a una menor
expresion de receptores de LDL en el higado, un
fenémeno influenciado por la regulacién transcrip-
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cional mediada por factores como SREBP-2 vy la
degradacion del receptor promovida por proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)™.
Es importante remarcar que estos cambios son
similares a los que ocurren en personas con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM?2) (Figura).

Estos cambios fisioldgicos durante el embara-
zo estan influenciados por multiples factores,
como los niveles de lipidos previos, el IMC, la
edad, la dieta y la etnia. Asimismo, son modifica-
ciones transitorias lo que sugiere que su impacto
en la enfermedad cardiovascular aterosclerética,
una patologfa de evolucion lenta y progresiva, po-
dria ser minimo. Sin embargo, aun es necesario
investigar mas a fondo cémo las variaciones en los
niveles de lipidos gestacionales pueden influir en
la salud materna y fetal a corto y largo plazo’.

Primer trimestre
Primeras 8 semanas Lipoproteinas

Luego " " constantemente

Segundo trimestre

: TGy VLDL
. (DMG >temprana)
* C-HDL2y Apo A1
4, (DMG <sin DMG) €&

Tercer trimestre

TG y VLDL

(>obesidad) €T&> :
C-HDL2y Apo A1 J,

TG: triglicéridos; DMG: diabetes mellitus gestacional;, VLDL: very
low density lipoprotein, lipoproteina de muy baja densidad.

Figura: Cambios en el metabolismo de los lipidos durante
el embarazo.

Evolucion de los lipidos durante el
embarazo en la mujer con obesidad

En un estudio chino realizado entre 2017 y
2021, en 19104 mujeres, las madres con sobrepe-
S0 u obesidad presentaron una mayor probabilidad
de dar a luz a recién nacidos grandes para la edad
gestacional luego de ajustar por posibles facto-

res de confusion (OR: 1,88; IC 95%: 1,60-2,21 y
OR: 2,72; IC 95%: 1,93-3,84; respectivamente).
El anélisis de mediacién multiple en serie mostré
que el sobrepeso previo al embarazo no solo tie-
ne un efecto positivo directo sobre el riesgo del
recién nacido grande para edad gestacional (efec-
t0=0,043; IC 95%: 0,028-0,058), sino también un
efecto indirecto a través de dos vias: el papel me-
diador independiente de la glucosa plasmatica en
ayunas (efecto=0,004; IC 95%: 0,002-0,005) y el
papel mediador independiente de los TG maternos
(efecto=0,003; IC 95%: 0,002-0,005). Asimismo,
la obesidad previa al embarazo mostré efectos di-
rectos e indirectos sobre el riesgo de grande para
edad gestacional con cifras que casi duplican el
impacto del sobrepeso’.

Por otro lado, un estudio noruego que compa-
ré 48 pacientes con obesidad y sobrepeso versus
59 con normo o bajo peso, halld que las mujeres
con obesidad presentaron un perfil metabdlico mas
alterado al comienzo del embarazo con menores
cambios metabdlicos durante la gestacion que en
las mujeres con bajo peso o normal. Parecian tener
niveles reducidos de &acidos grasos poliinsaturados,
especialmente acido docosahexaenoico (DHA), con
posibles efectos en el desarrollo de la descenden-
cia. Presentaban también niveles elevados de un
marcador inflamatorio GlycA, ademés de perfil lipi-
dico aterogénico, con concentraciones mas altas
de TGy particulas VLDL'™.

En estudio realizado en Argentina, por Gorban
et al., se observé que los hijos de mujeres con
DMG presentaron macrosomia en el 12,9% de
los casos, siendo predictores tempranos los an-
tecedentes maternos de dislipidemia y macroso-
mia en embarazos anteriores. La combinacién de
obesidad materna, glucosa en ayunas e hipertrigli-
ceridemia se volvio significativa durante el Ultimo
trimestre del embarazo®.

Recomendacion

En un embarazo normal, los niveles de CT y
C-LDL aumentan aproximadamente entre un
30y un 50%, el C-HDL entre un 20 y un 40%,
y los triglicéridos entre un 50 y un 100%. Por
lo tanto, se recomienda realizar el estudio de
pertfil lipidico en la primera consulta y repetirlo
cada trimestre en todas las embarazadas.
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Riesgos de la hipertrigliceridemia

en el embarazo

Celina Bertona, Lina Capurro, Gabriela Rovira,
Beatriz Villarroel Parra, Patricio Mendes, Verénica
Kojdamanian Favetto, FabianTedesco

Se considera hipertrigliceridemia en el embarazo
a un nivel de TG en suero materno en ayunas supe-
rior al percentil 95 ajustado por edad para la poblacion
no embarazada. La hipertrigliceridemia muy grave es
una afeccién poco comun en el tercer trimestre del
embarazo y se define como un nivel de TG en suero
materno de >1000 mg/dl (11,4 mmol/)**. Se ha pro-
puesto al cociente TG/C-HDL como un predictor de
resultados adversos del embarazo, principalmente
DMG y preeclampsia, cuando la relacion TG/C-HDL
antes del embarazo es >3°.

Riesgo de preeclampsia

La preeclampsia es un trastorno multisistémico
que complica aproximadamente entre el 3% y el 8%
de los embarazos, y es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad materna y neonatal™.

Un estudio que evalué en mas de 9000 muje-
res los cambios del perfil lipidico durante la ges-
taciéon en embarazos con y sin preeclampsia y/o
DMG, mostrd una disminucion en los niveles de
TG, CT y C-LDL desde la concepcién hasta un na-
dir en el segundo mes de gestaciéon y desde ahi se
cuantificé un aumento progresivo hasta finalizar el
embarazo con un pico en el mes del parto. Los
niveles de C-HDL alcanzaron su punto maximo en
el mes 7 y permanecieron estables hasta el parto.
La tasa del criterio de valoracion compuesto (pree-
clampsia y DMG) aumentd con los niveles de TG:
del 72% en el grupo con TG bajos (percentil 25)
al 19,8% en el grupo con TG altos (percentil 75).
Los niveles altos de TG se asociaron con un ries-
go alto de preeclampsia (riesgo relativo [RR], 1,87;
IC 95%, 1,45-2,40) en comparacién con el resto.
De manera similar, la proporcion de recién nacidos
grandes para la edad edad gestacional aumentd
con los niveles de TG: del 75% en el grupo con TG
bajos al 9,9% en niveles intermedios y al 11,7%
en el grupo de TG altos (p<0,008). Hubo una aso-
ciaciéon entre los niveles altos de TG y los niveles
bajos de C-HDL: el 32,6% de las mujeres con TG
altos tenia C-HDL bajo en comparacién con solo el
24,7% de aquellas con niveles de TG por debajo
del percentilo 75 (p=0,001).

Se han descrito al menos tres mecanismos hi-
potéticos para la asociacién entre la dislipidemia

y la preeclampsia. Primero, los lipidos plasmati-
cos elevados pueden inducir disfuncion endote-
lial secundaria al estrés oxidativo. Esta hipdtesis
esta respaldada por el hecho de que la acumula-
cién de TG en las células endoteliales se asocia
con una menor liberacién de prostaciclina con la
consiguiente disfuncion endotelial y aumento del
estrés oxidativo. El segundo mecanismo posible
del proceso patoldgico de la preeclampsia es a tra-
vés de la desregulaciéon de la LPL. Se ha demos-
trado que el suero de mujeres con preeclampsia
tiene una mayor relaciéon de 4cidos grasos libres/
albumina y una mayor actividad lipolitica, lo que
resulta en una mayor captacién endotelial de aci-
dos grasos libres que se esterifican aun més en
TG. Un tercer mecanismo propuesto es a través
del sindrome metabdlico (SM) o sindrome de re-
sistencia a la insulina ya que se ha observado que
la hiperinsulinemia también estd presente en la
preeclampsia. Existe trombosis fibrinoide arterio-
lar y disfuncion endotelial en las arterias espirales
uterinas que irrigan el espacio intervelloso de la
placenta, y causan vasoespasmo arterial y alte-
racion de la remodelacion positiva normal de los
vasos, todo lo cual culmina en una placentacién
anormal e insuficiencia placentaria. Estos cambios
placentarios estan directamente asociados con la
preeclampsia al liberar microparticulas de sincitio-
trofoblasto en la circulacion materna que causan
cambios vasculares maternos' 516,

En relacién con las consecuencias a largo plazo
de los trastornos hipertensivos del embarazo, Lee
et al. realizaron un gran estudio retrospectivo en
el Reino Unido. El resultado determiné que aque-
llas mujeres que habian cursado con algun tipo de
trastorno hipertensivo durante la gestacién tenian
mas probabilidades de un ingreso hospitalario por
enfermedades cardiovasculares en el futuro?.

Riesgo de parto prematuro

En estudios de analisis de la relaciéon entre los
niveles de lipidos maternos durante el embarazo y
el riesgo de parto prematuro (PP) se ha descripto
una asociacion significativa entre niveles altos de
CT y TG en la madre y un mayor riesgo de PP vy
determinan como factor causal la inflamacion y el
estrés oxidativo inducidos por la hiperlipidemia™.

La relacién entre la hiperlipidemia y el PP fue
mas fuerte en el segundo trimestre, y especial-
mente con hipertrigliceridemia en ayunas.

Magnussen et al. demostraron que los niveles
desfavorables de TG (superiores a 1,6 mmol/L) an-
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tes del embarazo aumentan en un 60% la probabi-
lidad de tener un PP,

Es posible que exista diferente impacto segun
regiones y etnias. En un estudio, ser de raza negra
se asocié con un mayor riesgo de PP en compa-
racion con las mujeres blancas (OR=2.0, IC 95%:
1,8-2,2). En el lado opuesto, la hipolipidemia ma-
terna puede afectar la acumulacion de reservas de
grasa materna y la vascularizaciéon placentaria'.

Riesgo de diabetes gestacional

La hipertrigliceridemia podria también estar
presente en etapas tempranas de la gestacion
en pacientes que desarrollaron DMG. En un es-
tudio donde el perfil lipidico se midié en muestras
recogidas antes de la semana 13 de gestacion,
se observd que las mujeres con TG >137 mg/dL
tenfan un riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar
DMG comparadas con aquellas con concentracio-
nes <96 mg/dL. Ademas, se evidencié un aumen-
to lineal del riesgo: por cada aumento de TG en
20 mg/dL, el riesgo de DMG se incrementd un 10%%.

El cociente TG/C-HDL, o indice aterogénico del
plasma, es un buen predictor para identificar emba-
razadas con bajo riesgo de DMG antes de la sema-
na 24. Se propone el uso de la relacion TG/C-HDL
en la DMG antes de la 24 semana; un logaritmo
(TG/C-HDL) <0,099 indica un bajo riesgo de DMG.

Se ha descripto que dietas ricas en grasas de
origen animal y colesterol antes de la gestacion se
asocian a un mayor riesgo de DMG, presentan un
RR de 1,88 y 1,45 respectivamente. Se ha obser
vado una mayor asociacion entre la DMG vy el in-
cremento de particulas C-LDL pequenas y densas,
siendo el riesgo de DM hasta 5 veces superior con
niveles elevados de esta particula?'.

Riesgo de anomalias en el peso fetal

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo
independiente para tener recién nacidos grandes
para la edad gestacional. Las concentraciones
elevadas de TG en el tercer trimestre y previas al
parto serian predictores de fetos grandes en ma-
dres con DMG y buen control metabdlico. En los
embarazos con DMG bien controlados, los lipidos
maternos son fuertes predictores de crecimiento
fetal. Aunque los TG circulantes maternos no atra-
viesan la placenta, la presencia de receptores de
lipoproteinas, proteinas de unién a &acidos grasos
y diferentes actividades de la lipasa en la placenta
permiten la transferencia de &cidos grasos mater
nos al feto, impactando sobre el crecimiento fetal

con consecuencias a largo plazo. La utilizacion de
insulina, con el objetivo de disminuir la macroso-
mia en pacientes con correcto control metabdlico,
podria estar dada por la accién antilipolitica de la
insulina y su capacidad para reducir la trigliceride-
mia, reduciendo asi su potencial efecto sobre la
masa grasa fetal?.

Riesgo de pancreatitis

La pancreatitis aguda es una complicaciéon
rara del embarazo. Se diagnostica en un rango de
1/1.000 a 1/10.000 embarazos. La hipertrigliceri-
demia es la tercera causa mas frecuente de pan-
creatitis aguda gestacional después de los célculos
biliares y el alcohol, y ocurre aproximadamente en
el 4% de los casos?. La hipertrigliceridemia severa
(1000 a 1999 mg/dL) o muy severa (2000 mg/dL),
sumado a los altos niveles de lipasa (méas de 3 ve-
ces el limite superior), se asocian con muy altos
niveles de acidos grasos libres y pueden determi-
nar inflamacion sistémica por activacion de los aci-
dos grasos libres de receptores Toll-like 2 (TLR2)
y TLR4, y por la lipotoxicidad directa que generan
inflamaciéon endotelial con lesion vascular y acinar.
La severidad en pacientes con hipertrigliceridemia
depende de la respuesta inflamatoria causada por
la misma pancreatitis, mas el dano directo provo-
cado por la lipotoxicidad de los &cidos grasos ge-
nerados por la hidrélisis de TG?*.

En ciertas circunstancias, la hipertrigliceride-
mia puede pasar desapercibida como desenca-
denante de la enfermedad, ya que los niveles de
TG disminuyen después de unos dias de ayuno?®.
Se han reportado casos de pancreatitis aguda en
pacientes cuyo Unico factor identificable fue la hi-
pertrigliceridemia, incluso con niveles inferiores al
umbral mencionado anteriormente. Esto puede
estar favorecido por la presencia de VLDL, que du-
rante el embarazo presenta un mayor tamano y
contenido lipidico, lo que incrementa su capacidad
para inducir pancreatitis aguda incluso con niveles
de TG inferiores a 1000 mg/dL?®.

Alteraciones en la composicion
de la leche materna

Diversos estudios demostraron que las muje-
res con sobrepeso tenfan 1,8 veces mas probabi-
lidades de experimentar lactogénesis retardada vy
en las obesas subfa a 2,2 veces mas su frecuen-
cia. Este hecho da lugar al retraso del inicio de la
lactancia materna, lo que varias veces dificulta su
desarrollo. Por otra parte, se han descrito diferen-
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cias en la composiciéon de los lipidos de la leche
entre mujeres con sobrepeso u obesidad en re-
lacion con mujeres con peso normal. En un estu-
dio realizado en 1797 puérperas se concluyd que
las mujeres con peso normal tenian mas cantidad

de 4cidos grasos esenciales en comparacion con
aquellas con sobrepeso, que tenian mayores nive-
les de acidos grasos saturados en su leche mater
na. Estas variaciones fueron independientes de la
ganancia de peso en el embarazo'.

Tratamiento de la dislipemia en el embarazo
Cristina Faingold, Silvia Gorban Lapertosa,

Maria Hermida, Fabian Tedesco, Alicia Jawerbaum,
Magdalena Rey, Susana Salzberg

El manejo de los trastornos lipidicos en muje-
res en edad fértil, especialmente durante el emba-
razo y el posparto, plantea desafios significativos
debido a la falta de datos adecuados sobre el uso
de terapias hipolipemiantes en estas poblaciones.
A pesar de la asociacion establecida entre la disli-
pidemia durante el embarazo y los efectos adver
sos, las actuales directrices, como las de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), apenas abordan
este tema crucial, proporcionando informacion
limitada sobre el uso de estatinas. De manera si-
milar, las recomendaciones de los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) son escasas
en este aspecto?.

Durante el embarazo se producen cambios fi-
siolégicos en el metabolismo de los lipidos para
respaldar el desarrollo fetal, resultando en nive-
les elevados de lipidos maternos, aunque estos
aumentos son generalmente transitorios y no se
asocian con un riesgo elevado de complicaciones
cardiometabdlicas maternas. En casos excep-
cionales, especialmente cuando los TG alcanzan
niveles significativamente altos, pueden surgir
complicaciones como pancreatitis, preeclampsia y
compromiso fetal.

Tratamiento nutricional y de estilo de vida

Pautas generales en el manejo de la
dislipidemia

Abordar las modificaciones del estilo de vida
es vital en el tratamiento de cualquier trastorno
lipidico, independientemente del estado del em-
barazo. Es esencial asesorar a las pacientes sobre
un patrén dietético saludable que incluya verduras,
frutas, cereales integrales, legumbres, fuentes de
proteinas saludables, y limitar la ingesta de dulces,
bebidas endulzadas y carnes no magras, enfatizan-
do el control del peso vy el ejercicio?. Las personas

con lipidos elevados necesitan un asesoramiento
nutricional enfocado en disminuir el consumo de
grasas saturadas y aumentar la fibra dietética a tra-
vés de una dieta DASH o una dieta mediterranea?®.

Las embarazadas no deben realizar dietas res-
trictivas: el equilibrio en la prescripcion nutricional es
clave para optimizar la salud materna y garantizar el
adecuado crecimiento fetal. Con este fin, es funda-
mental el abordaje y el seguimiento de un equipo
médico-nutricional. Ademas, se recomienda el ejer
cicio fisico regular como parte central de las modifi-
caciones del estilo de vida, asi como la contraindica-
cion del consumo de alcohol y el hébito de fumar.

En la Encuesta Nacional de Atencion Médica
Ambulatoria de los Estados Unidos, las embara-
zadas tenfan significativamente menos proba-
bilidades de recibir asesoramiento sobre dieta y
ejercicio que las no embarazadas (179% frente a
22,6%)%°. Un metaandlisis con mas de 12000 pa-
cientes realizado por Rogozinska et al. demostrd
que la implementacion de una intervencién nutri-
cional o de actividad fisica conducia a una dismi-
nucién estadisticamente significativa del aumento
de peso durante el embarazo, y que el impacto
incluso de una pequena reduccion en la ganancia
de peso (0,7 kg) es beneficioso®'32,

Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
debe considerarse que los valores de TG normales
no estan definidos para cada trimestre del emba-
razo, si bien sus rangos han sido estudiados en
diferentes poblaciones y que se considera que los
mismos no deberian exceder los 250 mg/dI333435,
Teniendo en cuenta esta limitacion, se recomien-
da que frente valores mayores a 250 mg/dl se de-
ben intensificar los cambios en el estilo de vida®.

Al recomendar el control de la ingesta de li-
pidos dietarios por hipertrigliceridemia materna,
debe considerarse que los TG no solo provienen
de la dieta, sino también de la produccion en-
dégena a partir de lipidos e hidratos de carbono
como sustratos. Por lo tanto, es crucial evitar el
exceso de ingesta caldrica y que la dieta sea re-
ducida en grasas y aporte alimentos con bajo in-
dice glucémico®334,
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Se recomienda una dieta baja en grasas para
disminuir el riesgo de pancreatitis, particularmen-
te cuando los niveles de TG son >500 mg/dL. Las
intervenciones dietéticas también tienen bene-
ficios més alld de la reduccién del C-LDL debido
a sus efectos sobre los pardmetros placentarios.
Una dieta baja en colesterol y grasas saturadas en
un ensayo de 290 pacientes embarazadas condujo
a una disminucién en el indice de pulsatilidad de
la arteria umbilical, es decir, hubo una disminucién
de la resistencia vascular; esto es relevante ya
que el aumento de la resistencia vascular se aso-
cia con resultados adversos del embarazo, como
preeclampsia, parto prematuro y bebés pequenos
para la edad gestacional®’38,

En embarazadas con diabetes

Cuando la embarazada con DM tiene dislipemia,
se presentan multiples desafios ya que debera su-
marse como objetivo el control de la hipertrigliceri-
demia y/o de la colesterolemia materna al abordaje
nutricional vinculado al adecuado control de la glu-
cemia y a los requerimientos nutricionales propios
del embarazo, objetivos necesarios para el apropia-
do desarrollo del feto a fin de reducir las complica-
ciones perinatales maternas y del neonato, y para
prevenir la programacion intrauterina de patologias
en la vida adulta de la descendencia®4041,

La intervencion dietaria es un pilar en las pa-
cientes embarazadas con DM vy dislipidemia, sin
embargo, no existen guias especificas para el
abordaje nutricional de este grupo de pacientes, y
se brindan recomendaciones basadas en la biblio-
grafia existente en el tema y guias de nutricién de
diferentes sociedades nacionales e internaciona-
les para embarazadas, pacientes con DM y pacien-
tes con dislipemias.

En la gestante con DM y en ausencia de hiperli-
pidemia se recomienda entre 20 y 35% del conteni-
do graso en la dieta, mientras que en presencia de
hiperlipidemia se aconseja reducir la ingesta grasa a
un 15%-20%, pero no menos del 15% de la ingesta
calérica recomendada acorde al IMC3®942 Esta inges-
ta calo6rica recomendada varia segun el trimestre de
embarazo: en el primer trimestre se prescriben por
dia 35 kilocalorias (kcal) por kilogramo de peso cor
poral ideal pregestacional, y se agrega un promedio
de al menos 300 kcal/dia a partir del segundo vy ter
cer trimestre del embarazo*%,

En cuanto al tipo de grasas, en ausencia de hi-
perlipidemia, se recomienda incluir hasta un 10%
de acidos grasos saturados, mientras que en caso

de hiperlipidemia se sugiere reducir la ingesta de
lipidos saturados, mantener la ingesta de acidos
grasos monoinsaturados (monounsaturated fatty
acids, MUFAs), y no descuidar el aporte de acidos
grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids,
PUFAs) recomendado en la gestacién: omega 6:
5-9% y de PUFAs omega 3: 0,5-1% alfa linolénico
+ 200-300 mg &cido eicosapentaenoico (EPA) y
DHA, sin cambios establecidos en funcion del tri-
mestre de embarazo®*. El aporte de EPA-DHA es
necesario ya que la conversion enddgena de acido
alfa linolénico a DHA es producto de la accién de
las enzimas delta 6 y delta 5 desaturasas (enzimas
insulino dependientes). La ingesta recomendada se
puede lograr ingiriendo pescado de aguas frias dos
veces por semana (atlin, salmon, caballa, sardina).
Los PUFAs de la serie omega 3 son importantes
para el desarrollo del sistema visual, inmune y neu-
rocognitivo durante el desarrollo del feto y en los
primeros 1000 dias de vida“*®“6.

Al consumir aceites ricos en PUFAs se reco-
mienda considerar hacerlo sin cocinarlos, ya que
los PUFAs son labiles y altamente susceptibles a
la oxidacién’. Hay opciones sencillas y econémi-
cas como el consumo de palta, semillas y frutos
secos como mani que permiten aportar PUFAs en
alimentos sin coccion.

Si bien aun no hay recomendaciones especifi-
cas del consumo de MUFAS (acido oleico, omega
9) en la gestacién, debe considerarse que el mis-
mo es la base de la dieta mediterranea, con com-
probados efectos antioxidantes, antiinflamatorios,
y beneficios para la salud metabdlica y cardiovas-
cular®®. El &cido oleico es el componente mayori-
tario del aceite de oliva extra virgen, aceite cuyo
consumo, especialmente sin cocinar, es importan-
te para reducir la oxidacién de los PUFAs, ademas
de tener efectos antioxidantes y antiinflamatorios
a nivel placentario®5",

En forma paralela a la reduccién de la ingesta
de grasas, se recomienda realizar actividad fisi-
ca moderada (30 minutos por dia), y mantener la
adecuada ganancia de peso corporal, pardmetros
vinculados en forma directa con el control de la
hipertrigliceridemia y la insulinorresistencia“.

Tratamiento farmacoldgico
Suplementos de omega 3

Dado el mayor riesgo de complicaciones y pan-
creatitis con niveles de TG mayores a 500 mg/dl,
con estos valores se recomienda iniciar la suple-
mentacion con PUFAS omega 3%,
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Los acidos grasos omega 3 pueden suplemen-
tarse en forma segura durante el embarazo®. Se
aconseja considerar el empleo de cépsulas de
PUFAs omega 3, en dosis de 1 g a 2,7 g/dia
DHA-EPA, a utilizar en el segundo y tercer trimes-
tre del embarazo345:53,

Los acidos grasos omega 3 reducen los TG en-
tre un 20% vy un 30%, y disminuyen ligeramente
el C-no-HDL vy la apolipoproteina B. Su actividad
depende de la dosis y de los valores basales de
las fracciones lipidicas®%. Tienen el potencial (con
dosis elevadas de al menos 2 a 4 g/dia) de reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares, lo que se
demostrd en grandes ensayos (VITAL, ASCEND y
REDUCE-IT)%e%&

Ademads de reducir los TG, se verificd que los
acidos grasos omega 3 utilizados durante el em-
barazo reducen el parto prematuro <37 semanas
(13,4 % frente a 11,9%; riesgo relativo (RR) 0,89;
IC 95%: 0,81-0,97), nacimiento prematuro <34
semanas (4,6% frente a 2,7%; RR 0,58; IC 95%:
0,44 a 0,77), muerte perinatal (RR 0,75; IC 95%:
0,54 a 1,03), bebés con bajo peso al nacer (15,6%
frente a 14%; RR 0,90; IC 95% 0,82-0,99), pero
aumenté numeéricamente el riesgo de bebés gran-
des en gestacion (RR 1,15; IC 95% 0,97-1,36)%°.

Secuestradores de 4cidos biliares

Los secuestradores de acidos biliares (bile acid
sequestrants, BAS), como la colestiramina, colesti-
pol y colesevelam, funcionan al interrumpir la circu-
lacion enterohepética de los acidos biliares al unirse
a ellos en el intestino, lo que provoca su excrecion
excesiva en las heces. Esto lleva a una mayor sin-
tesis del colesterol en el higado, seguido de un au-
mento en los receptores de C-LDL vy, finalmente, a
una reduccion en los niveles de CT y C-LDL.

El efecto de los BAS varia segun la dosis. Aun-
que pueden reducir el C-LDL en un 20-30% cuan-
do se usan como monoterapia, su efecto es aun
mayor cuando se combinan con estatinas, con una
reduccion adicional de aproximadamente el 10%.
Sin embargo, su efecto sobre los TG es limitado y
pueden elevarlos, por lo que se contraindican en
personas con hipertrigliceridemia grave y deben
usarse junto con una dieta adecuada.

A pesar de su eficacia en la reduccién de la pro-
gresion de la aterosclerosis, los BAS pueden estar
asociados con efectos adversos como estrefi-
miento, dolor abdominal y pérdida del apetito, que
pueden agravarse durante el embarazo. Ademas,
pueden interferir con la absorcion de vitaminas li-

posolubles, como la vitamina K, lo que aumenta
el riesgo de hemorragia cerebral neonatal, por lo
que podria ser necesaria una suplementacion ade-
cuada. A fin de evitar la reduccién de la absorcién
de otros medicamentos, se recomienda tomar las
resinas de intercambio iénico varias horas antes o
después de otros medicamentos. Entre los BAS,
el colesevelam parece ser el mejor tolerado'™?’.

Si bien los BAS parecieran ser farmacos hipoli-
pemiantes seguros durante el embarazo, la Admi-
nistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) sugiere no utilizar
colestiramina en el embarazo ni en el periodo de
lactancia debido a que no existen estudios ade-
cuados y correctamente controlados en esta po-
blacion®. Ademés, la adherencia al tratamiento
puede ser deficiente por los efectos adversos y se
requiere una atencién especial para garantizar la
seguridad tanto de la madre como del feto®'.

Acido nicotinico

El 4cido nicotinico (niacina) inhibe la lipdlisis
en el tejido adiposo, reduciendo asi la sintesis de
acidos grasos libres (AGL) y su entrada al higado.
Esto conduce a una reduccién de la cantidad de
acidos grasos libres suministrada al higado vy, por
lo tanto, a la produccion de VLDL. La sintesis redu-
cida de VLDL a su vez conduce a una produccion
reducida de lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y LDL. Ademas, la niacina inhibe directa-
mente la diacilglicerol O-aciltransferasa 2 hepatica
(DGAT2), la enzima clave en la sintesis de TG, y
aumenta la sintesis de Apo A1 en el higado, lo que
lleva a un aumento en la concentracién de C-HDL.
El 4cido nicotinico en una dosis de 2 g/dia reduce
la concentracion de C-LDL en aproximadamente
un 15-18%, TG en un 20-40% vy Lp(a) en un 30%,
ademas de aumentar la concentracién de C-HDL
en un 25%%. El &cido nicotinico se ha asociado
con malformaciones en estudios en animales y
clasificados en la categoria C de la Food and Drug
Administration (FDA) y de la Pregnant and Lacta-
tion Labeling Rule (PLLR)™. No se aconseja su uso
durante el embarazo ni en la lactancia®.

Fibratos

Segun las directrices actuales, no existen da-
tos humanos suficientes que respalden el uso de
fibratos. Como resultado, no se recomienda el uso
de estos medicamentos durante el embarazo y las
pautas de la ESC para 2018 establecen explicita-
mente que solo deben considerarse cuando los
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beneficios superen claramente los riesgos. Los
estudios en animales con fenofibrato demostraron
varias complicaciones como retraso en el parto,
reduccion del peso al nacer, aumento de la pérdida
posimplantacion, anomalias esqueléticas y visce-
rales, abortos y muertes fetales®?. La declaracion
cientifica de la American Heart Association (AHA)
sobre aspectos cardiovasculares en el cuidado de
pacientes embarazadas propone la consideracion
del fenofibrato o gemfibrozil en el segundo trimes-
tre si los TG son >500 mg/dl a pesar de las mo-
dificaciones del estilo de vida®. El American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
establece que las pacientes embarazadas con
antecedentes de pancreatitis pueden beneficiarse
con el uso de fenofibrato cuando los niveles de TG
son >1000 mg/dI®*. El uso de fibratos durante el
segundo trimestre se realiza después de que se
produce la embriogénesis, lo que reduce el riesgo.

Estatinas

En los dltimos anos existe un incremento en la
prescripcion de estatinas en mujeres en edad fértil
debido a un aumento de la obesidad, la inactividad
fisica, la DM2, el consumo elevado de alimentos
ricos en grasas y un mayor diagnéstico de hiperli-
pemias familiares. Ademas, se estima que la mitad
de los embarazos no se planifica. Por todo esto, es
facil pensar que algunas mujeres han iniciado su
embarazo expuestas al tratamiento con estatinas.

En estudios de series de casos, estudios de
cohortes, estudios basados en registros y varias
revisiones sistematicas se pudo comprobar que la
prevalencia de anomalias congénitas en madres
expuestas a estatinas fue similar a la prevalencia
en el resto de poblaciéon gestante en los grupos
control®%_ En contraste con los primeros estudios
de casos, la mayoria de estos estudios son estu-
dios controlados para factores de confusion como
la DMy la obesidad que por si mismas se asocian
a mayor teratogénesis.

Respecto de otras complicaciones, como el par
to prematuro, la muerte fetal o el aborto espontéa-
neo en el primer trimestre de embarazo, el peque-
Ao numero de pacientes incluido en los estudios
dificulta llegar a alguna conclusién. Pero un amplio
estudio britanico basado en un registro de datos de
medicina de atencién primaria mostré una mayor
proporcion de embarazos que finalizé en aborto?.

Las estatinas se consideraban un medicamento
de categoria X por la FDA, lo que indica que el riesgo
demostrado de que estos farmacos causen defectos

de nacimiento superé sus beneficios. Sin embargo,
en julio de 2021, la FDA retiré esta recomendacion®.

Antes de este cambio, la FDA recomendaba
discontinuar las estatinas desde la concepcion
hasta el final de la lactancia. En los casos en los
que la dislipidemia no es grave, la interrupciéon de
su utilizacion puede no conferir riesgo adicional
alguno. Sin embargo, en mujeres con hipercoles-
terolemia familiar, ademés del riesgo materno, los
elevados niveles de colesterol aumentan el riesgo
de trombosis e infarto de las arterias espiraladas
uteroplacentarias y, como consecuencia, de insufi-
ciencia placentaria y compromiso fetal. En funcién
de esta recomendacion, la duracién de la interrup-
cion de la toma de estatinas puede ser sustancial.

En un estudio con mas de 100 mujeres con hi-
percolesterolemia familiar realizado en Noruega y
en los Paises Bajos, el tiempo medio sin estatinas
fue de més de 2 afnos para cada embarazo®.Y con-
siderando que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida, y continuar
con la lactancia materna junto con la introduccion
de alimentos complementarios después de este
periodo, el impacto real de la interrupcion de las
estatinas durante el periodo de gestacion puede
ser incluso mayor de 2 anos. Ademas, muchas
mujeres que toman estatinas pueden desear te-
ner mas de un hijo, lo que puede prolongar el pe-
riodo de tiempo sin estatinas durante mas de 5
anos a lo largo de su periodo reproductivo, con el
riesgo materno que esa conducta podria acarrear.

En este contexto, el cambio de posicion de la
FDA puede tener un impacto sustancial en la salud
reproductiva. No obstante, la nueva recomendacion
es bastante vaga, ya que establece que muchas
embarazadas deberian suspender las estatinas, vy
que la toma de decisiones sea compartida entre el
meédico y la paciente, sopesando los riesgos y los
beneficios. La FDA considera que el uso de estati-
nas en el periodo de programaciéon del embarazo
serfa seguro. Este cambio puede tener un impac-
to importante en el 10-20% de las parejas que se
encuentran bajo tratamiento por infertilidad, en las
cuales el periodo preconcepcional puede ser con-
siderablemente largo. También tendria impacto en
aquellas mujeres con enfermedad cardiovascular
conocida, que estén intentando quedar embaraza-
das, ya que los datos de la literatura demostraron
que el beneficio del uso de estatinas se puede per
cibir incluso con su uso por periodos inferiores a 4
meses en personas de alto riesgo.
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Este cambio de concepto vertido por la FDA po-
dria deberse a que la guia anterior basada en el ries-
go fetal relacionado con las estatinas se desarrolld
a partir de datos obtenidos de estudios experimen-
tales con animales, con dosis mucho mas altas que
las habitualmente utilizadas en humanos”.

Hay que tener en cuenta que, cuando se ha-
bla genéricamente de estatinas, nos referimos a
un grupo de farmacos que tienen el mismo me-
canismo de accién, pero caracteristicas farma-
cocinéticas diferentes. Esas diferencias podrian
determinar distinto comportamiento en cuanto a
la capacidad de atravesar la placenta, alcanzar el
compartimiento fetal y como consecuencia ge-
nerar algun riesgo. Al respecto, Edison et al. pu-
blicaron un estudio evaluando los reportes de la
FDA de 70 exposiciones a estatinas en el primer
trimestre que puso de manifiesto patrones que
sugieren una posible relacion de complicaciones
como malformaciones congénitas, retardo de
crecimiento intrauterino y muerte intraltero con
estatinas lipofilicas, especialmente simvastatina,
lovastatina y atorvastatina’. Sin embargo, dado
que este estudio estd constituido por una serie de
casos no controlado y de bajo nimero, no se pue-
de inferir causalidad.

Un estudio observacional mas reciente no ha
demostrado una asociacion de las estatinas con
mayor riesgo de malformaciones fetales, pero
si una asociacion con bajo peso al nacer y parto
prematuro’’. Se encontraron datos similares en
un metaanalisis de cinco estudios de cohortes
publicados recientemente’2. Dado que el uso de
estatinas se ha asociado con un mayor ndmero
de comorbilidades, es posible que estas compli-
caciones se relacionen con la presencia de las co-
morbilidades coexistentes, mas que a las estati-
nas en si mismas. A pesar de ello, las potenciales
complicaciones del uso de estatinas hacen que la
discusién sobre los riesgos vy los beneficios sea la
mejor estrategia.

Como efectos beneficiosos, varios estudios
evaluaron el uso de estatinas en la prevencion
de la preeclampsia. La razén principal de estos
estudios es que las estatinas podrian revertir el
desequilibrio de los factores pro y antiangiogéni-
cos que preceden a las manifestaciones clinicas
de la preeclampsia, y también su efecto pleiotro-
pico de mejorar la funcién endotelial y favorecer
el flujo uteroplacentario, importantes en la preven-
cion y el tratamiento de la preeclampsia. A pesar
de esto, el efecto de las estatinas es controversial.

La més estudiada ha sido la pravastatina, con re-
sultados muy discordantes. Si bien pequenos es-
tudios han sugerido efectos beneficiosos, trabajos
aleatorios recientes han sugerido lo contrario’. Se
necesitan, por lo tanto, estudios adicionales para
definir mejor a aquellas pacientes que se benefi-
ciarian mas con el uso de estatinas, asi como el
mejor momento para iniciar el tratamiento durante
el embarazo, y definir la dosis méas adecuada. Has-
ta entonces, el beneficio de las estatinas en estos
escenarios debe considerarse incierto.

La decision de la FDA puede tener otras con-
secuencias. La principal consiste en los ensayos
clinicos con mujeres en los periodos preconcep-
cional, gestacional y de lactancia. Estos estudios
van més alld de los efectos cardiovasculares co-
nocidos. Un estudio publicado este ano evalud el
impacto de las estatinas sobre los resultados de la
fertilizacién in vitro en pacientes con dislipidemia
e infertilidad. A pesar de importantes limitaciones,
el estudio sugiere que la pravastatina mejor6 es-
tos resultados en la poblacion estudiada’.

De momento, la flexibilizacién en el uso de
estatinas en el periodo previo a la concepcién y
durante el embarazo tendréd un fuerte impacto en
la practica clinica habitual en mujeres en edad fér
til, con alto riesgo cardiovascular y aterosclerosis
establecida, que busquen quedar embarazadas.
Se sugiere que ante la necesidad de utilizarlas, se
prefieran estatinas hidrofilicas por su menor capa-
cidad de transferencia placentaria.

Ezetimiba

Existen pocos datos sobre el efecto teratdbgeno
de la ezetimiba. Se ha asociado con malformacio-
nes en estudios animales y clasificada en la cate-
goria C de la FDA y de la Pregnancy and Lactation
Labeling Rule (PLLR). No se aconseja su uso du-
rante el embarazo ni en la lactancia.

Inhibidores PCSK9
Alicorumab y evolocumab

Son anticuerpos monoclonales humanizados
gue se administran por via inyectable e inhiben la
accion de la PCSKO.

La PCSK9 se une a los receptores LDL y pro-
mueve su degradacién. Al inhibir la acciéon de esta
enzima, aumentan el LDL receptor (LDLR) en el
higado y favorecen el secuestro de LDL circulante.

Los ensayos clinicos demostraron una dismi-
nucion del LDL del 35% y 60% mayor que el pla-
cebo. Reducen los TG un 10-15%; se postula que
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la reduccion se produce via aumento uptake de los
TG via receptor de LDL-R, aumentan un 5% a un
10% el C-HDL y reducen la Lp(a) 25-30%77°.

Su rol en el embarazo no esté claro. Existen
algunos reportes de casos en pacientes con hiper
colesterolemia familiar donde no se han demostra-
do efectos adversos ni en la madre ni en el feto’.

Los anticuerpos monoclonales raramente cruzan
la placenta en el primer trimestre, pero si pueden
cruzarla en el segundo vy tercer trimestre por lo cual
su uso en el embarazo hasta la fecha no esté indica-
do. En estudios de reproduccién animal, no se pre-
sentaron efectos en el embarazo ni en el desarrollo
de recién nacidos cuando se administré evolocumab
a monos en forma subcutanea desde organogéne-
sis hasta el parto con niveles de exposicion hasta 12
veces la exposicion a la dosis humana méxima reco-
mendada. Si se observaron concentraciones séricas
de evolocumab medibles en los monos infantes en
el nacimiento a niveles comparables al suero mater
no, indicando que atraviesa la barrera placentaria.

Otros farmacos hipolipemiantes

La evidencia sobre el uso de acido bempedoi-
co y lomitapida durante el embarazo es limitada y
se basa principalmente en estudios preclinicos en
animales, ya que no hay datos adecuados y bien
controlados en embarazadas.

El 4cido bempedoico, por la escasa informa-
cion disponible, esta contraindicado en el emba-
razo. No hay datos sobre su uso en embarazadas
para evaluar el riesgo de resultados adversos
maternos o fetales. Y aunque los estudios de re-
produccion animal no mostraron teratogenicidad,
segln su mecanismo de acciéon podria causar
dano fetal””7.

En cuanto a la lomitapida, los estudios en ani-
males demostraron toxicidad materna y malforma-
ciones fetales a exposiciones que van desde me-
nos de la exposicién humana en la dosis maxima
recomendada. Las malformaciones fetales obser
vadas incluyeron hernia umbilical, extremidades
rotadas o cortas, y paladar hendido, entre otras.
Debido a estos hallazgos, se recomienda realizar
una prueba de embarazo negativa antes de iniciar
el tratamiento con lomitapida dado que esté con-
traindicada durante el embarazo”.

Aféresis

Su primera indicaciéon en el embarazo data de
1963 cuando se usaba para la prevencion de la ane-
mia hemolitica en el recién nacido. Desde dicha fe-

cha, la aféresis se empled en diversas patologias
durante el embarazo. Sin embargo, la evidencia
sobre su uso en la hipertrigliceridemia y el emba-
razo se basa en estudios no randomizados, serie
de casos, por lo cual la calidad de la evidencia es
baja. Se reserva para casos severos y refractarios a
otros tratamientos. Su uso esté limitado por su alto
costo’. Ademas de reducir los TG, la plasmaféresis
disminuye las citocinas inflamatorias y podria apor
tar desde el suero, LPL o apolipoproteinas.

Dentro de esta técnica se puede contar con la
doble filtracién o filtracion en cascada, donde un
primer filtro separa el plasma, haciendo pasar pos-
teriormente este plasma por un segundo filtro con
menor tamano de poro. El volumen del plasma re-
movido es alto, por lo que es necesario reponer
el volumen eliminado con liquidos de reemplazo
(soluciones cristaloides o coloides). Para su utiliza-
cion se recomienda la colocacion de catéter veno-
so central y anticoagulacion con heparina.

Se describe una disminucion del 60% al 70% del
valor de los TG en cada sesion de aféresis®. No obs-
tante, el efecto es transitorio por lo cual es un trata-
miento Util en la urgencia®'. Sibien no existe consen-
so con qué nivel de TG debe indicarse, en general no
es efectiva con TG menores de 1000 g/dI”®.

Sus indicaciones incluyen:

e Pacientes con pancreatitis hipertrigliceridémi-
ca. Es una entidad rara, pero con alta mortalidad
materna y fetal. Requiere rapido descenso de los
TG. La plasmaféresis ha sido eficaz en casos repor
tados y se ha recomendado en las Ultimas guias de
aféresis para el rapido descenso de lod TG®2#2,

e Pacientes asintomaticas con hipertrigliceri-
demias muy severas cuando la terapia farmacolé-
gica no ha logrado disminuir el valor de los TG a
valores en rango de seguridad.

e Hipercolesterolemia familiar hetero u homo-
cigota. En estos casos el embarazo induce una
exacerbacion de la hipercolesterolemia que dificil-
mente pueda manejarse con farmacos®8.

Como reacciones adversas, se mencionan hi-
potension materna que puede causar distrés fetal,
anemia e infecciones en el sitio de la venopuncion.

CONCLUSIONES

El manejo de los lipidos durante el embarazo
representa un desafio clinico por los cambios fisio-
l6gicos propios de la gestacién vy la falta de valores
de referencia claramente establecidos. Si bien es-
tos aumentos lipidicos cumplen funciones esen-
ciales para el desarrollo fetal, pueden acentuarse
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en presencia de obesidad, DM u otras condicio-
nes, incrementando el riesgo materno-fetal. Las
opciones terapéuticas, especialmente farmacolé-
gicas, son limitadas durante este periodo, por lo
que el manejo debe centrarse principalmente en
las intervenciones nutricionales. En este contex
to, un enfoque multidisciplinario y personalizado
resulta clave para lograr un equilibrio entre el be-
neficio clinico y la seguridad durante el embarazo.
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