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PREVENCION DE DEFECTOS CONGENITOS

Niveles de Colesterol durante el embarazo
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Generalidades:

El colesterol tiene maltiples funciones en el organismo,
por lo que es esencial para la vida. Es un precursor de las
hormonas esteroides y de los &cidos biliares. Se encuentra en
las membranas de todas las células, manteniendo su integridad
e impidiendo la absorcién de sustancias hidrosolubles a través
de la piel. Tiene también una importante participacion en la
sefializacion celular.

El organismo obtiene el colesterol por dos vias: una
mediante su sintesis de novo (colesterol enddgeno), y la otra a
través de la dieta (colesterol exdgeno)." Sin embargo, si se
alteran los niveles normales, se produce una dislipemia, cuyos
efectos pueden ser muy graves para la supervivencia y buen
funcionamiento del organismo.

Importancia del colesterol durante el periodo

embrionario.

Al ser el colesterol precursor de la progesterona, es
esencial para mantener el embarazo durante el periodo de pre-
implantacion, asi como durante las primeras semanas tras la
implantacion."? De hecho, participa en las vias de sefializacion
mas importantes que se producen durante el desarrollo
embrionario, ya que modera las proteinas Sonic hedgehog
(SHH, de sus siglas en inglés) y otros receptores nucleares.
Por ejemplo, las proteinas SHH participan en la supervivencia
y migracion de las células de la cresta neural (que van a
contribuir a la formacién del cerebro, corazén, pulmones, y
aparato genitourinario, entre otros 6rganos).** Sin embargo,
durante las ocho primeras semanas de gestacion (10 contando

desde el primer dia de la Gltima regla), que es el periodo
durante el que se forman todos los 6rganos, la fuente de
colesterol del embridn es fundamentalmente la madre. Durante
este periodo y antes de establecerse definitivamente la
circulacion utero-placentaria, el saco vitelino secundario tiene
una participacion importante en el intercambio materno-fetal
del colesterol.?

¢Y durante el periodo fetal?

Aungue inicialmente se consideré que el higado fetal
sintetizaba el colesterol necesario, estudios mas recientes han
mostrado que el aporte del colesterol materno es también
importante para el desarrollo fetal. Al final del periodo
embrionario, cuando involuciona el saco vitelino secundario,
el trofoblasto (placenta) y el endotelio separan la circulacion
fetal de la materna, y se inicia la nutricidn del embrién a través
de la placenta. El aporte de colesterol durante el periodo fetal
se produce en forma de particulas de HDL y LDL a través de
la placenta.”

Niveles de colesterol materno

De lo ya expuesto se desprende que el colesterol materno
es fundamental durante el periodo embrionario pero también
durante el fetal, por lo que se necesita mantener unos niveles
adecuados para cubrir las necesidades del embrion y feto.” De
hecho, es normal que los niveles de colesterol materno se
incrementen en un 30% - 50% debido a una mayor sintesis de




colesterol por el higado. Esa sintesis se inicia en el primer
trimestre y alcanza el nivel més alto en el tercer trimestre del
embarazo.

Posibles efectos de las alteraciones de los niveles
de colesterol durante el desarrollo embrionario y
fetal

Trabajos de experimentaciéon realizados a mediados del
siglo XX, demostraron que niveles bajos de colesterol materno
producian malformaciones. Se observé que los inhibidores
distales de la sintesis de colesterol eran teratogénicos, ya que
al inhibir la 7-dehidrocolesterol reductasa, se producian
malformaciones del sistema nervioso central
(holoprosencefalia), anomalias de las extremidades, y de los
genitales masculinos.’ Posteriormente, en 1994, se observd
que los nifios con el sindrome de Smith-Lemli-Opitz,
presentaban una importante deficiencia de colesterol, que se
debia a una carencia de la enzima 7-dehidrocolesterol
reductasa.” Ademas, como el déficit de colesterol durante la
embriogénesis afecta a la sefializacion de las proteinas SHH,
seria la causa de las malformaciones observadas, tanto
experimentalmente como en los pacientes con Smith-Lemli-
Opitz.

Por otra parte, como se ha comentado, los niveles de
colesterol siguen aumentando hasta el momento del parto, por
lo que podria ser un factor decisivo en el envejecimiento de la
placenta. No obstante, si son muy altos podrian inducir
aterosclerosis en las arterias espirales Utero-placentarias con la
consiguiente hipercoagulabilidd y posible trombosis local.

Tratamiento de la hipo/hipercolesterolemia
materna durante el embarazo.

Las mujeres que tengan alteraciones del nivel de colesterol
(también si éste es bajo), tienen que acudir a su médico antes
de iniciar la planificacion del embarazo para que regularice
dichos niveles, y luego seguir un control riguroso de los
mismos durante toda la gestacion.

Por otra parte, y dado que cada vez son mas las mujeres en
edad fértil con perfiles lipidicos anormalmente altos
(generalmente relacionados con el estilo de vida), es muy
importante la modificacion de esos estilos de vida y, en su
caso, seguir un tratamiento médico. El tratamiento de niveles
de colesterol altos, suele ser con farmacos llamados estatinas.”
Estas, se han venido considerando como “prohibidas” durante
el embarazo (categoria X de la FDA). Sin embargo, los datos
que existen no son concluyentes. Se han evaluado sus
potenciales efectos cuando se utilizan durante el embarazo,
tanto en estudios retrospectivos como prospectivos, y los
resultados han sido contradictorios. En ocasiones, las muestras
eran demasiado pequefias, pero en algun trabajo se observaron
anomalias congénitas en un tercio de los nifios prenatalmente
expuestos a estatinas, y una gran parte de los defectos podian
estar relacionados con alteraciones de la sefializacion de las
SHH; pero en otros no se encontrd relacion con defectos
congenitos tras exposiciones a estatinas durante el primer
trimestre del embarazo. En marzo de 2013 se ha publicado el
resultado de un estudio multicéntrico prospectivo en el que no

se encontraron diferencias entre las madres tratadas con
estatinas y las no tratadas, en cuanto a defectos congénitos,
peso y edad gestacional de sus hijos.® Sin embargo, los
propios autores valoran que como el poder estadistico no era
muy alto, no se podia concluir actitud alguna en relacién al
tratamiento.

En conclusion: en las mujeres embarazadas con niveles
de colesterol bajos, es preciso corregir los mismos con un
aporte suplementario, y en aquellas con niveles excesivamente
elevados por causas enddgenas el tratamiento aceptado son las
resinas secuestradoras de acidos biliares (que no pasan a la
circulacion sistémica). En algunos casos de mujeres
homocigéticas para la hipercolesterolemia familiar se ha
utilizado la aféresis de LDL con bastante éxito, para mantener
el colesterol en niveles aceptables para la salud materna y
fetal.

Con respecto a las bebidas comerciales que reducen los
niveles de colesterol, a pesar de ser productos que se
adquieren en comercios, su consumo durante el embarazo
debe hacerse previa consulta al médico, quien valorara la
pertinencia en cada caso.
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