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RESUMEN

Objetivo: Determinar la interrelacion entre el indice triglicéridos/colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(TG/cHDL) y los indices HOMA homeostasis model assessment (HOMA ) y QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Index) y antropometria fetal, en mujeres embarazadas sanas.

Métodos: Este estudio transversal evaludé 91 mujeres embarazadas sanas en edad de 18-41 afos; de acuerdo a
la edad gestacional se categorizaron en 3 grupos: primer trimestre (TI, n= 29); segundo trimestre (TII, n=32)
y tercer trimestre (TIII, n =30). Se realizé una prueba de tolerancia a la glucosa oral (75g). Se cuantificaron
glucosa, insulina, triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y colesterol de alta densidad (cHDL). Se calcul¢ el
colesterol no-HDL y los indices TG/cHDL, HOMA , y QUICKI. Se registr6 el peso del recién nacido y la altura
uterina (AU); por ultrasonido se determinaron la circunferencia abdominal fetal (CAF) y el peso estimado fetal
(PEF).

Resultados: La concentracion plasmatica de TG, colesterol, cLDL, colesterol no-HDL, e indices TG/cHDL,
HOMA,, y QUICKI fueron significativamente mas altos en el segundo y tercer trimestre respecto al primer
trimestre. En el total de la muestra, tanto el indice TG/cHDL como el colesterol no-HDL mostraron una
correlacion positiva con el IMC pre-gestacional (r = 0.30, p<0,01; r = 0,26. P<0,05 respectivamente), CAF (=
0,38, p<0,05; r= 0,50, p<0,01 respectivamente), PEF (r = 0,39, p<0,01; r = 0,50, p<0,01 respectivamente) y AU
(r= 0,485, p<0,001).

Conclusion: Se confirma la dislipidemia del embarazo y se demuestra que el aumento en el indice TG/cHDL y
del colesterol no-HDL esta relacionado con el peso pre gestacional y la antropometria fetal.
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ABSTRACT

Objective: to determine the relationship between triglycerides/high density lipoprotein cholesterol (TG/HDLc)
index and indexes HOMAIR (Homeostasis Model assessment) y QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index) and fetal anthropometrics in healthy pregnant women.

Methods: This cross-sectional study evaluated 91 healthy pregnant women aged 16-41 yr, categorized by gesta-
tional age: first trimester (TI, n = 29); second trimester (TII, n = 32); third trimester (TIIL, n = 30). Oral glucose
tolerance test (75g) was performed. Plasma concentrations of glucose, insulin, triglyceride (TG), total choles-
terol (TC) and HDLc were measured. Low density lipoprotein cholesterol (LDLc), no-HDLc, TG/HDLc index,
HOMA , and QUICKI were calculated. Fetal abdominal circumference (FAC) and estimated fetal body weight
(EFBW) were evaluated by abdominal ultrasound; uterine height (UH), blood pressure and birth weight were
registered.

Results: Mean plasma TG, total cholesterol, LDLc, no-HDLc and TG/HDLc, HOMA,, and QUICKI indexes
were significantly higher in TII and TIII compared to TI. In all women analysis, both TG/HDLc and no-HDLc
showed a significant correlation with pregestational body mass index (BMI) (r = 0.30, p<0,01; r = 0,26, p<0,05
respectively), FAC (r= 0,38, p<0,05; r = 0,50,, p<0,01 respectively), EFBW (r = 0,39, p<0,01; r = 0,50, p<0,05
respectively) and UH (r= 0,485, p<0,001).
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Conclusions: our results confirm dislipidemia in pregnancy; the increased values of TG/HDLc and no-HDLc,
are related with pre-gestational BMI and fetal anthropometrics

Key words: pregnancy, triglyceride/HDLc index, no-HDLc, fetal weight.

INTRODUCCION

El embarazo normal estd asociado con cambios
metabolicos importantes en el metabolismo
de las lipoproteinas y carbohidratos; la etapa
inicial se caracteriza por un estado anabolico
materno que conlleva a un aumento tanto en los
depositos de grasa como en la sensibilidad a la
insulina, necesario para cubrir las demandas de
la madre, feto y placenta, que ocurriran en la
etapa mas tardia de la gestacion y lactancia. La
etapa tardia del embarazo es considerada como
un estado catabodlico con resistencia a la insulina,
lo cual favorece un aumento en la concentracion
plasmatica materna de acidos grasos libres y
glucosa, necesarios como sustratos importantes
para el desarrollo fetal'?.

La hiperlipidemia es una hallazgo comun
durante el embarazo normal y se caracteriza
principalmente por hipertrigliceridemia, la
cual alcanza sus valores maximos al final del
tercer trimestre'?; este aumento en el contenido
de triglicéridos (TG) estd acompanado de un
incremento de apoproteina B (apoB), apoproteina
Al (apoAl), lipoproteina de baja densidad (LDL)
y lipoproteina de alta densidad (HDL), con
enriquecimiento de estas lipoproteinas con TG".

La concentracion elevada de TG en el embarazo
ha sido relacionada con un mayor riesgo de
preeclampsia y diabetes gestacional?, parto
de pretérmino® y anormalidades en el peso y
crecimiento fetal®. La obesidad materna también
se ha relacionado con anormalidades lipidicas
en el embarazo y macrosomia fetal’. Estas
complicaciones materno-fetales tienen en comtin
la coexistencia de resistencia a la insulina y
dislipidemia a expensas principalmente de TG
elevados y concentraciones bajas del colesterol
de la HDL (cHDL).

En la practica clinica, el diagnostico de
resistencia a la insulina se puede realizar a través
de diversos métodos como el clamp euglucémico
hiperinsulinémico, la prueba de glucosa

intravenosa con muestras multiples segiin modelo
de Bergman y el calculo de los indices HOMA
(Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance®, y QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index)’. El indice TG/cHDL
también se ha postulado como un marcador
indirecto de resistencia a la insulina, convalidado
con el HOMA  y el clamp euglucémico e
hiperinsulinémico; este indice se correlaciona
con la concentracion de LDL pequefia/densa, la
cual es altamente aterogénica y es caracteristica
de los estados de resistencia a la insulina'®. Se ha
sugerido que este indice podria ser un marcador
simple que permite identificar pacientes
dislipidémicos con resistencia a la insulina,
con un riesgo alto para desarrollar enfermedad
cardiovascular. Bertoluci y cols. demostraron una
asociacion positiva entre este indice y la presencia
angiografica de enfermedad coronaria, y sugiere
que su determinacion podria ser un método de
alta especificidad para la estratificacion de riesgo
para enfermedad arterial coronaria''. El objetivo
de este trabajo fue determinar la interrelacion del
indice triglicéridos/colesterol de la lipoproteina
de alta densidad (TG/cHDL) con los indices
HOMA , y QUICKIy con la antropometria fetal,
en mujeres embarazadas sanas.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio transversal, noventa y una mujeres
embarazadas sanas fueron seleccionadas de la
consulta prenatal de los ambulatorios urbanos
de atencion primaria de la ciudad de Mérida,
Venezuela. La muestra se categoriz6 en 3 grupos
de acuerdo a la edad gestacional: primer trimestre
(TI): 8-12 semanas (n= 29); segundo trimestre
(TII): 15-26 semanas (n = 32); tercer trimestre
(TIID): 28-37 semanas (n = 30). Se excluyeron
del estudio las pacientes con diabetes mellitus,
dislipidemia, hipertension arterial, enfermedad
renal cronica y/o enfermedades sistémicas
conocidas. A todas las pacientes se les realizo una
evaluacion clinica con registro del peso,
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talla, presion arterial y altura uterina (AU). El
indice de masa corporal materno pre-embarazo
fue calculado (IMC, Kg/m?). La ganancia de peso
materno durante el embarazo fue definida como
la diferencia en el peso de la ultima visita y el
peso pre-gestacional. La presion arterial se midio
en el brazo derecho por método auscultatorio
estandar con esfigmomandmetro de mercurio,
después de 10 min de reposo en posicion sentada.
La edad gestacional fue estimada por el ultimo
periodo menstrual y confirmada por evaluacion
con ultrasonido. En las gestantes del TII y TIII
se les realizd ultrasonido abdominal para la
medicion del grosor placentario, el peso estimado
fetal (PEF) y la circunferencia abdominal del
feto (CAF). Se tom¢ el peso del recién nacido en
aquellas que culminaron su embarazo durante la
investigacion.

Después de un ayuno de 12 horas se realiz6 una
prueba de tolerancia a la glucosa oral estandar
con 75g de glucosa; se tomd muestra de sangre
venosa en ayunas para la determinacion de
glucosa, insulina, TG, colesterol total (CT) y
cHDL; 2 horas posterior a la carga de glucosa
se tomd muestra de sangre para la cuantificacion
de glucosa ¢ insulina. Con los valores de TG
y cHDL se calculdé el indice TG/cHDL. Se
calculo el colesterol no-HDL (no-cHDL). Con
los valores de glucosa e insulina en ayunas se
calculo el indice HOMA segin formula de
Mathews® y el indice QUICKI’. La concentracion
plasmatica de glucosa, TG y CT se cuantifico por

método enzimatico con autoanalizador Roche
Hitachi. La determinacion del cHDL se realizo
por método enzimatico y espectrofotometro BTS
310. El cLDL se estim6é mediante la formula
de Friedewald". La insulina se determind por
quimioluminiscencia con reactivos Immulite.

El analisis estadistico se realizo con el paquete
estadistico SPSS wversion 15. Los datos se
presentan como el promedio £ EEM. La
diferencia entre los grupos se calculd por el
analisis de varianza (ANOVA) y el DSL como
analisis post-hoc para evaluar la diferencia intra
grupos. Se aplico el analisis de correlacion de
Pearson para determinar la interrelacion entre las
variables metabdlicas y los indices de resistencia
y sensibilidad a la insulina y las variables
antropométricas del feto. Un valor de p<0,05 fue
considerado para significacion estadistica.

RESULTADOS

Enlatablalsepresentanlasvariables demograficas
de las gestantes, feto y placenta segun la edad
gestacional. La edad de las pacientes fue similar
entre los grupos estudiados; el valor promedio
de la edad gestacional fue representativo de los
tres trimestres del embarazo. La presion arterial
tanto sistolica como diastélica fue similar en los
distintos trimestres. La AU, grosor placentario, el
PEF y su CAF mostraron un aumento significativo
en funcion de la edad gestacional (ANOVA, p
<0,001).

Tabla I. Variables demograficas de acuerdo a edad gestacional (Media £ EEM).

TI TII TIII
(n=129) (n=32) (n=30)

Edad (afios) 26,38 1,26 2591 +1,18 26,33 + 1,07
Semanas de gestacion 10,30 +£ 0,28 24,15 +0,40 31,74 £ 0,45
IMC pregestacional (Kg/mz) 23,20+0,62 23,84 £ 0,64 24,01 £ 0,67
PAS (mmHg) 100,69 + 2,01 104,50 + 1,85 102,47 + 2,06
PAD (mmHg) 66,76 = 2,05 66,19 £ 1,67 63,60 £ 1,23
AU (cm) 10,34 + 0,33 23,50+ 0,54 30,03 £0,41
PEF (g) 47,90 + 4,09 723 +£37,98 1904,86 + 94,52
CAF (mm) 59,65 +3,96" 200, 66 + 5,27 275,97 +5,14
Grosor placenta(mm) 14,28 +1,1 1" 30,65+ 1,10 33,82+ 1,31

TI: Ter trimestre; TII: 2° trimestre; TIIL: 3er trimestre. IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial diastolica; PAD: presion arterial sistolica. AU: altura
uterina; PEF: peso estimado fetal; CAF: circunferencia abdominal fetal . *p<0,0001 ANOVA

La glucemia en ayunas y 2h posterior a la
carga de glucosa oral fueron similares entre
los tres grupos de estudio; tanto la insulinemia
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en ayunas como a las 2h posterior a la carga
fueron significativamente mas bajas en el primer
trimestre con respecto a los otros dos
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grupos (p<0,05; p<0,01 respectivamente), sin
variaciones significativas entre el TII y TII del
embarazo. La concentracion plasmatica de TG
aument6 significativamente en funcién de la
edad gestacional, con valores significativamente
mas altos en el TIII (ANOVA, p<0,0001). Las
concentraciones plasmaticas de CT, colesterol
no-HDL y cLDL fueron significativamente mas
bajas en el primer trimestre (p<0,001); aunque
los valores fueron mas altos en el segundo y
tercer trimestre, la diferencia entre ellos no fue
significativa. El cHDL no mostr6 diferencias
significativas entre los diferentes trimestres. El
indice TG/cHDL fue significativamente mas bajo
en el TI, sin diferencias significativas entre el
TII y TIII. El CT, colesterol no-HDL y el cLDL
mostraron cambios significativos en funcion de la
edad gestacional (Tabla II).

El analisis de correlacion en la poblacion total
demostrd que el indice Tg/cHDL se relaciono

positiva y significativamente con el IMC pre-
gestacional (r = 0.30, p<0,01), CAF (r= 0,38,
p<0,05), PEF (r = 0,39, p<0,01) y AU (r= 0,485,
p<0,001); el colesterol no-HDL se correlaciond
positiva y significativamente con el PEF (rv=
0,50, p<0,01), CAF (r = 0,50, p<0,01) y el IMC
pregestacional (r= 0,26, p<0,05) (Tabla III). Enel
grupo del TIII el indice Tg/cHDL se correlaciono
solo con el IMC pre-gestacional (r= 0,39, p<0,05)
y este a su vez se correlaciono positivamente con
el peso del recién nacido (r= 0,47, p<0,05). Los
indices HOMA ,y QUICKI no serelacionaron con
las variables antropométricas del feto y del recién
nacido. De las 32 pacientes del tercer trimestre,
tres tuvieron fetos macrosémicos (>4,5Kg), dos
de las madres tuvieron un indice de TG/C-HDL
de 9 y 6,5 respectivamente; dos de las pacientes
tenian sobrepeso y una tenia obesidad. No se
reportd ningun caso de pre eclampsia, diabetes
gestacional y/o complicaciones neonatales.

Tabla II. Variables metabolicas de acuerdo a edad gestacional (Media = EEM).

T1 T2 T3
(n=29) (n=32) (n=30)

Glucosa Ayunas (mg/dL) 65,10+ 1,91 63,16 £2,31 60,33 +1,70
Insulina Ayunas (uUI/mL) 2,40+0,15% 3,87+0,52 3,93+0,45
Glucosa 2-h (mg/dL) 73,14 +3,10 80,94 + 3,09 77,00 +3,22
Insulina 2-h (uUl/mL) 20,41 +£2,78% 25,67+2,82 31,83+3,17
TG (mg/dL) 97,59 + 6,10** 172,88 £ 10,9700 215,87+ 12,57
CT (mg/dL) 172,03 +£5,52%* 228,91 £6,74 243,80 + 7,04
c¢HDL (mg/dL) 41,69+ 1,74 4328+ 1,64 45,17+1,52
cLDL (mg/dL) 110,83 + 4,68** 151,04 £ 6,31 155,45+ 6,63
Colesterol no-HDL (mg/dL) 130,34 +£5,25%* 185,62 + 6,71 198,63 +£7,58
Indice TG/cHDL 2,45 £0,22%* 430+0,37 5,00 £0,36
HOMA 0,38 +0,02 0,62 £0,09 0,60 £ 0,07
QUICKI 0,46 £ 0,04 0,44 £ 0,09 0,44 £ 0,09

T1: ler trimestre; T2: 2° trimestres; T3: 3er trimestre de embarazo. TG: triglicéridos; CT: colesterol total. * P: <0,05 T1 vs T3; ** p<0,001 T1 vs T2 y T3; 0 p<0,05 T2 vs T3

Tabla III. Analisis de correlacion lineal entre el indice Tg/cHDL y colesterol no-HDL con variables de

antropometria materno-fetal.

IMC-PG CAF PEF AU
indiceTg/cHDL 0,36** 0,38%* 0,39%* 0,45%**
Colesterol no-HDL 0,26%* 0,50%* 0,50%** ns

IMC-PG: indice de masa corporal pre-gestacional; CAF: circunferencia abdominal fetal; PEF: peso estimado fetal; AU: altura uterina. *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001

DISCUSION

Este estudio al igual que otros previos (1-3)
demuestra que durante el embarazo normal hay
un cambio importante en el metabolismo de las

lipoproteinas, caracterizado por un aumento
significativo en la concentracion plasmatica de
TG, y en menor cuantia, del CT, cLDLy colesterol
no-HDL; estos cambios fueron evidentes en el
segundo y tercer trimestre,
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aunque entre estos no se observaron diferencias
significativas. Contrario a lo previamente
reportado®®, en este trabajo las concentraciones
de cHDL, aunque mostraron una tendencia hacia
valores mas altos en el segundo y tercer trimestre,
las diferencias no fueron estadisticamente
significativas con respecto al primer trimestre.
Uno de los hallazgos mas importantes de este
estudio es la demostracion de un aumento del
indice TG/cHDL durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo; el incremento de este
indice se relaciond significativamente con el
IMC pregestacional, lo cual refieja el papel tan
importante que tiene la masa corporal sobre
los cambios metabdlicos y obstétricos en el
embarazo. La hipertrigliceridemia materna se
ha asociado con diabetes mellitus gestacional
y preeclampsia. En el estudio de Wiznitzer y
cols* se demostrd que la tasa de preeclampsia y
diabetes gestacional aumenta de 7,2% en mujeres
con concentraciones bajas de TG a 19,8% en
las que tienen concentraciones elevadas, con un
riesgo relativo de 1,87. Independientemente de la
obesidad, la hipertrigliceridemia materna también
se ha relacionado con el desarrollo de macrosomia
fetal'*, y en mujeres con diabetes gestacional,
los lipidos maternos son fuertes determinantes
del crecimiento fetal, Schaefer-Graf y cols.®
demostraron que los TG y acidos grasos libres
maternos se correlacionan con el perimetro
abdominal fetal y al momento del parto también
se correlacionan con las medidas antropométricas
neonatales como IMC y porcentaje de masa grasa;
en nuestro estudio, el analisis de correlacion en la
poblacion total mostrd que el indice TG/cHDL se
relacion¢ significativamente con la CAF, PEF y la
AU, lo cual confirma el papel de este indice como
marcador metabdlico del crecimiento fetal. Por
otra parte, el colesterol no-HDL, al igual que el
indice TG/cHDL, se relacion¢ significativamente
con el PEF, CAF y con el IMC pre-gestacional; en
las pacientes del TIII se observd que solo el peso
pre-gestacional se relaciond significativamente
con el indice TG/cHDL y el peso del recién
nacido. Estos hallazgos fortalecen el concepto
de la influencia de un peso corporal adecuado
como una condicion ideal previa al embarazo.
Probablemente la limitacion de nuestro estudio
radica en el nimero pequefio de la muestra y en el
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hecho de ser un estudio transversal que compard
en forma independiente los tres trimestres del
embarazo.

Las concentraciones lipidicas no sélo se han
relacionado con cambios antropométricos
fetales y metabolicos en la madre, sino también
con mayor frecuencia de partos de pretérmino,
particularmente en aquellas pacientes con
incremento de TG y CT en el primer trimestre®.
En nuestro estudio no se observaron casos de
recién nacidos pretérmino, probablemente porque
la muestra estudiada estuvo constituida por
mujeres completamente sanas.

En conclusion, se confirma que el embarazo
normal estd asociado con una dislipidemia
fisiologica, caracterizada por un patron
predominante de hipertrigliceridemia, elevacion
del CT, del colesterol no-HDL y del indice
TG/cHDL.  Estas alteraciones lipidicas se
relacionan con el IMC pre-gestacional y con el
desarrollo fetal, particularmente con el peso y
la circunferencia abdominal. Con base a estos
hallazgos se concluye que es importante la
evaluacion metabolica pre embarazo o en sus
etapas iniciales, para la posible identificacion
de las pacientes con alto riesgo para desarrollar
alteraciones metabolicas y trastornos en el
desarrollo fetal, y se fortalece la importancia de
un peso corporal adecuado como una condicion
ideal previa al embarazo.
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