Rev Sanid Milit Mex 2001; 55(2) Mar.-Abr: 74-79

Caso clinico

M etabolismo de los lipidos y embarazo.
Diagndstico y mang o de la hiperlipoproteinemiaen el embarazo y
puerperio. Reporte de un caso

M.C. Ricardo Alberto Ybarra-Yee* Tte. Cor. M.C. Manuel Villa-Juarez**

Hospital Militar Regional de Guadalajara. Jalisco, México

RESUMEN. Lasconcentracionesdelipidos, lipopro-
teinasy apolipoproteinas aumentan significativamente
durante el embarazo. Seinforma el caso de una pacien-
te primigesta de 20 afios, con embarazo de 34 semanas
y diagnostico de hiperlipidemia multipletipo 2b, ingre-
sa con hemiparesia der echa, se sospecho en una enfer-
medad cer ebrovascular, con un probable componente
emboligeno, se solicitd TAC de craneo, encontrandose
zona deisquemia en el territorio dela arteria cerebral
media izquierda, se descarté hemorragia e infarto, se
inicia manejo anticoagulante con heparina, se solicita:
recuento plaquetario, tiempo de protombina, tiempo
parcial de tromboplastina, colesteral, triacilglicéridos,
anticuer pos antifosfolipidos, ecocar diograma bidimen-
sional. Todos los resultados fueron normales, inicia a
las 48 h con trabajo de parto, evoluciona satisfactoria-
mente, se obtienerecién nacido pretérmino, parto vagi-
nal eutdcico, se maneja €l puerperio inmediato con an-
tiagregante plaquetario (AAS 80 mg), durante el puer-
perio mediato se solicité nuevo ecocardiograma
contrastado (reportando orificio oval permeable, sin
paso de sangre de cavidades derechas a izquierdas, se
descar ta embolismo paradgjico) y perfil lipidico (repor -
tando hipertrigliceridemia, hiper colester olemia, eleva-
cion de las apolipoproteinas B, y VLDL), se continua
con antiagregante plaquetario (AAS 80 mg) se agrega
gemfibroziloy prednisona. A losdosmeses presentanue-
vamente hemiparesiaizquierdadifusa, estrasladada al
Hospital Central Militar para continuar su estudio, so-
licitando ecocardiograma Doppler venoso y color de
miembrosinferiores, car6tidas, y vertebrales, resisten-
cia a la proteina C activada, antitrombina Il1, protei-
nasSy C, factor V deLeyden, (reportandose disminu-
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SUMMARY. The concentrations of lipids, lipopro-
teins, and apolipoproteins, elevate significantly during
pregnancy. Thisisa case of a 20 yearsold female, primi-
gest on her 34th week of gestation with a diagnosis of
multiple hyperlipoproteinemiatype 2b. After admittan-
ce she presented right hemiparesia, indicative of a cere-
bro-vascular disease, somehow with an emboligenous
component, a cat scan was made, and it reported an is-
chemic zonein theirrigation territory of theleft middle
cerebral artery, as soon an infarction or hemorrage was
discarted an anticoagulant ther apy with heparin wasini-
tiated, a platelet count, prothrombin and thromboplas-
tin time, serum cholesterol, serum triglycerides, antiphos-
pholipid antibodiesand a bidimensional echocar diogram
weretaken. All theresultswere under normal range. At
48 hour sfrom admittance she began with anormal labor
without complications, via vagina euthocic. A preterm
newborn was obtained. Theimmediate puer perium was
managed with: platelet antiagregant (ASA 80 mg). Du-
ring mediate puerperium a new echocardiogram was
performed, this time contrasted, which reported a per-
meable orificium ovalewithout any right-left shunt, dis-
carting a paradojic embolism. A lipidic profilewasthen
requested, it reported hypertriglyceridemia, hypercho-
lesterolemia, and the elevation of the B apolipoproteins
and VLDL. The therapeutic with platelet antiagregant
was continued plus gemfibrozil and prednisone. Two
months later she presented diffuse left hemiparesia, she
isthen taken tothe Central Military Hospital to perform
a Doppler Echo Cardiogram venous and color of thein-
ferior extremities, carotids, and vertebral arteriesresis-
tanceto protein C activated, antithrombin Sand C pro-
teins, Leyden V factor reported aflow disminutionin the
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Metabolismo de los lipidos y embarazo

cion del flujo delacar6tidaizquierdasin zonas de este-
nosis o placas, restos de los estudios fueron normales)
concluyendo en el diagnéstico: hiperlipidemia multiple
tipo 2b, continuando manejo con enoxaparina, warfa-
rinay gemfibrozilo evolucionando satisfactoriamente.

Palabrasclave: heparina, hipercolesterolemia, hiper-
trigliceridemia, hiperlipidemia multipletipo 2b.

Introduccion

Laembolia cerebral afecta con mayor frecuenciaalaar-
teria cerebral media, este tipo de enfermedad cerebro-vas-
cular esmas frecuente durante lasegundamitad del embara-
0, 0 una fase temprana del puerperio (Somilke 1991)%, €l
manejo de las enfermedades emboligenas, se basa en medi-
das de sostén y en laanticoagul acion. Unavez descartado €l
infarto y la hemorragia cerebral (Simolke 1991)%. “Por lo
tanto es importante investigar agresivamente la etiologia,
cuando estas lesiones son identificadas durante el embara-
zo”. (Williams obstetricia 20 Edicion)®. Las concentracio-
nes plasméticas delipidos, lipoproteinas, y apolipoproteinas
aumentan significativamente durantelagestaciony losnive-
les comprobados superiores a’5.2 mmol /L (200 mg/dL) es
decir un aumento de los niveles del 5-10%, llevan a predis-
poner a aterosclerosis (Havel 1988, Brown 1989).

Descripcion del caso

Primigesta de 20 afios, que ingresa el 16 de febrero de
1998, al servicio de Urgencias del Hospital Militar Regio-
nal de Guadalgjara Jalisco, con hemiparesia derecha de 32
h de evolucion queiniciasubitamente, con antecedentes de
haber ingresado €l dia anterior por lipotimia dandose de
alta por no encontrar alteraciones neuroldgicas, niega an-
tecedentes, gpo. O(+), menarcaalos 13 afios, RCSy C 29
x 3, IVSA alos 15 afios, con embarazo de 34 semanas,
control ado aparentemente normoevolutivo, alaexploracion
fisicase encuentran signos vitales dentro de parametros nor-
males, cabezay cuello: disfasicacon desviacion decarrillo
bucal alaizquierda, restos sin alteraciones, térax normal,
abdomen globoso a expensas de Utero gravido, producto,
unico, vivo, LCF 145 x min, extremidades y neuroldgico
pérdida de sensibilidad al tacto y estimulo doloroso en
miembro inferior derecho, disminucion del pulso femoral
derecho, hiperreflexia derecha, incapacidad paralos movi-
mientos activos del miembro derecho, miembro izquierdo
sin alteraciones, sin signos meningeos. Ingresa al servicio
detoco, con el diagndstico de embarazo de 34 1/7 semanas
complicado con hemiparesia derecha, secundaria a enfer-
medad cerebrovascular, como posible causa etioldgica, un
proceso emboligeno, se solicita TAC de craneo de urgencia,
encontrandose zona de isquemiaen €l territorio que corres-
ponde a la arteria cerebral media izquierda (Figura 1). Se
inicia anticoagulacion con heparina 5000 Ul bolo inicial,
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left carotid artery without stenosis or plaques. Therest
of studieswerenormal. Concluding then thediagnosis of
multiple hyperlipidemia type 2b. The management was
continued with enoxaparin, warfarin and gemfibrozil,
with a satisfactory evolution.

Key words: heparin, hypercholesterolemia, hypertri-
glyceridemia, multiple hyperlipidemia

continuando con 5000 Ul cada 4 h, se solicitan TPy TPT
de control, los resultados de laboratorio a su ingreso fue-
ron normales (Eritrocitos 4.22, Hb 10.0, Hto 32%, Leuc. 8
700, plaguetas 340 000, VCM 8.5, TP 9, TPT 24, electro-
litos (Na 140, K 4.48, Ca 2.10, Cl 114.2), VSG negativa,
con evolucion estable, se solicitaron alas 24 h de manejo
anticoagulante TPy TPT, con resultadosde 9.5y 23, crea-
tininasérica 1.0, depuracion de creatinina 75.5 mg/dL, pro-
tefnas totales 0.550 g/L, factor reumatoide, anticoagulante
lupicoy VDRL negativos, anticuerpos anticardiolipinas 1gG
10 UGPL (< 22), IgM 05 UMPL (< 11), anticuerpos anti-
nucleares negativos (todos | os resultados fueron normal es).
Se solicitd ecocardiograma reportado normal. A las 48 h
de estancia inicia con actividad uterina regular, se degjaa
libre evolucion, se obtiene recién nacido pretérmino, parto
vaginal eutdcico, masculino, Apgar 8-9, Capurro 36, peso
2795 g, continuando el manejo del puerperio inmediato con
AAS 80 mg, se solicita nuevo ecocardiograma Doppler el
cual reportaausencia de CIA, no trombos, no derrame pe-
ricardico, foramen oval permeable sin paso de sangre de
cavidades derechas aizquierdas, por 1o que se descarta un
“embolismo parad¢jico”. Continda con una evolucion fa-
vorable con TPT de control normal, acude a rehabilitacion
fisica, durante €l puerperio mediato presenta pielonefritis
se maneja con hidratacion parenteral, Ampicilinal g IV
cada6 hy AAS 80 mg cada 24 h, evoluciona satisfactoria-
mente. En busquedadelaetiologiaserepitieron lossiguien-
tes estudios: anticoagulante [ Gpico con resultado negativo,
anticardiolipinas |lgG 21 UGPL (normal hasta 22), IgM 10
UMPL (normal hasta11). Se solicit6 un perfil lipidico pre-
sentando los siguientes resultados: colesterol total 260 mg/
dL (150-220), colesterol HDL 40 mg/dL (45-65), coleste-
rol LDL 171 mg/dL (hasta 190), colesterol VLDL 49 mg/
dL (7-34), lipidos totales 1592 (450-1000), triacilglicéri-
dos 885 mg/dL (34-170), apolipoproteinas A-1 155 (102-
215), apolipoproteinas B 216 mg/dL (59-155) se diagnos-
tica “hiperlipidemia’. Se inicia manejo con gemfibrozilo
600 mg cada 12 h VO, prednisona 5 mg cada 12 h VO,
nimodipino 1-0-1, midazolam 0-0-1, AAS80 mg cada24 h
VO, evoluciona satisfactoriamente hasta los dos meses en
donde presenta un cuadro de hemiparesia difusaizquierda
con predominio braquial, flacida, hiporrefléctica, sin sig-
nos meningeos manejada con dexametasona 4 mg |V cada
12 h, heparina5000 Ul boloinicial y continuandose cada 4
h 5000 Ul, gemfibrozilo 600 mg cada 12 h VO, serediza
angiografia carotidea externaencontrandose oclusion en el
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Figura 1. TAC de craneo que muestra zona de isquemia en €l territorio que corresponde a la arteria cerebral mediaizquierda

sitio de la arteria cerebral mediaizquierda (Figura 2). Se
repite TAC de craneo reportandose sin cambios. (Por no
contar con los métodos de diagnostico para continuar €l
estudio de la paciente se traslada al Hospital Central Mili-
tar). Se realizd ecocardiograma reportandose normal, se
evalud circulacién carotidea con equipo Dupplex color lo-
calizandose trayectos anatémicamente normales, sin ima-
genes de placas ateromatosas, velocidad de flujo normal a
excepcion de la carétida interna izquierda (donde se en-
cuentran disminuidos). Sin sitios de estenosis o placas ate-
romatosas, el ectrocardiogramanormal, se solicitaron anti-
trombinalll antigénica, 111.0% (70-130) proteinas antigé-
nica (fraccion libre activa) 114.3% (57-120), proteina C
antigénica (antigeno de proteina C 100%, antigeno de pro-
tombina 107%, cociente normalizado proteina C/P 0.93%
(0.65-1.35) factor de Leiden V y mutacién homocigoto
normal. El diagndstico final después de haberse descarta-
do las demés patol ogias causantes de un proceso emboli-
geno es €l de “hiperlipidemia multiple tipo 2b”, se conti-
nud manejo con enoxaparina40 mg cada 12 h (SC), warfa-
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rina5 mg cada 24 h VO, gemfibrozilo 600 mg VO cada 12
h, dietarestringidade grasasy colesterol, medicinafisicay
rehabilitacion, evoluciona satisfactoriamente.

Discusion

Larelevancia de este articulo estriba en que después de
una serie de procedimientos |legamos a una entidad médica
como lo es la hiperlipidemia mdltiple tipo 2b (Cuadro 1),
esta entidad se presenta con una incidencia de 1 en 1 000
000. El ingreso de una pacientejoven en el tercer trimestre
de gestaci6n con hemiparesi aderechanos hizo suponer que
el diagndstico se trataba de una enfermedad cerebro-vas-
cular por una causa emboligena, siendo esta patologia la
terceracausade muerte en EUA segun los estudiosrealiza-
dos por (Kaunidz y cols. 1995)" ya que observaron que
esta entidad abarca trastornos de uno 0 mas vasos sangui-
neos cerebral es que se representan por unalesién neurol 6-
gica aguda secundaria a la isquemia o a la embolia en €l
embarazo, se presenta unaincidencia de enfermedad cere-
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Figura 2. Angiografia carotidea externa que muestra oclusion en el sitio
de la arteria cerebral media izquierda.

bro-vascular de 1 en 10 000 (Sharsharsy cols. 1998)! te-
niéndose que descartar todos aquellos factores que pueden
ser causante de lamisma (Cuadro 2 ). En este caso sospe-
chamos que la region anatdmicamente afectada debido a
las manifestaciones clinicas comprendia el territorio de la
arteria cerebral media por lo que abordamos a nuestra pa-
ciente de la siguiente manera:

TAC decraneo. Esel primer estudio que se deberealizar
cuando se encuentra frente a una enfermedad cerebro-vas-
cular antesdeiniciar laanticoagulacion yaque debemos des-
cartar unahemorragiacerebral asi como un infarto; solo 10%
delosinfartos cerebral es en mujeres gestantes son evidentes
durante las primeras 24 h de evolucion (Kraunitz 1995)%. Al
sospechar la presencia de un probable mecanismo emboli-
geno debemos descartar que existan infartos mltiples o in-
fartos hemorrégicos. Al encontrar una zonaisquémicaen €l
areade laarteria cerebral media (Figural), seinicio:

Cuadro 1. Patrones de elevacion

a) |nmediatamente anti coagul aci 6n con heparina. Actual-
mente la heparina es la segunda eleccion y sereporta el uso
de enoxaparinacomo primerael eccion, esto debido asu bajo
peso molecular (Kraunitz 1995)1. (No se indico en nuestra
paciente por no contar con el medicamento).

b) BH completa, recuento plaguetario, TPy TPT, veloci-
dad de sedimentacion globular (Srinivasan 1984, 1986)° refi-
rieron que laanemiahemoalitica, lahemoconcentracion, junto
con la hipercoagul abilidad que son entidades que se encuen-
tran en la gestacion estan ampliamente relacionadas con un
embolismo cerebral con mayor frecuencia de la arteria cere-
bral media (en esta paciente todos fueron reportados dentro
de parametros normales).

¢) VDRL, perfil reumatol 6gico, anticuerpos antifosfoli-
pidos. Segun las observaciones de Hocheld y cols. 1994 re-
fieren que los émbol os pueden estar ampliamente relaciona-
dos con endocarditis infecciosa encontrandose como segun-
dolugar en frecuencia. Lavalvulopatiareumatica, por alguna
enfermedad reumatica antigua (Ware Branch 1991)°% |a
causa principal se harelacionado con las alteracionesdelos
anticuerpos antifosfol ipidos (todos fueron reportados como
normales).

d) Telerradiografiade térax. Existe asociacion con derra-
mes pleurales, infiltrados pulmonares, asi como hipertension
pulmonar con embolismo cerebral (Ware Branch 1991)19%
(no se encontrd ninguna alteracién).

€) Angiografia cerebral. Se debe practicar este estudio
en todas las pacientes jovenes, gestantes con isquemia ce-
rebral ya que este sera el método diagndstico confirmato-
rio, en caso de encontrarse alguna arteriaobstruiday poder
detectar la causa del infarto, que entre las mas frecuentes
se encuentran: |la ateroesclerosis, diseccion arterial y dis-
plasia fibromuscular; se ha reportado que cuando se reali-
zadentro de las primeras 48 h tiene 90% de éxito de detec-
tar alguna alteracion pero este porcentagje esinferior al 50%
después de transcurrido €l primer mes (Barinagarremente-
ria 1989).! A nuestra paciente se le realiz6 al presentar el
segundo cuadro con hemiparesiaizquierda, no pudiéndose
realizar durante las primeras 48 h, yaque inicio con traba-
jo de parto y su evolucion después de esto era satisfactoria
hasta presentarse el segundo evento. Este método de diag-
nostico nos confirma laoclusion de la arteria cerebral me-
diaizquierda (Figura 2).

de lipoproteinas en el plasma.

Aumento plasmatico principal

Patron de lipoproteina Lipoproteina Lipidos
Tipo 1 Quilomicrones Triglicéridos
Tipo 2a LDL Colesterol
Tipo 2b LDL Y VLDL Colesterol y triglicéridos
Tipo 3 Particulas residuales de quilomicrones e IDL Triglicéridosy colesterol
Tipo 4 VLDL Triglicéridos.
Tipo 5 VLDL y quilomicrones Triglicéridosy colesterol

LDL: Lipoproteinas de BajaDensidad, VLDL: Lipoproteinas de muy Baja Densidad, IDL: Lipoproteinas de Densidad Intermedia.
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Cuadro 2. Causas de ictus isquémico.

Trombosis
A. Aterosclerosis
B.* Arteritis: arteritis temporal, arteritis granulomatosa, poliarteritis, granulomatosis de Wegener, ateritis granulomatosa de los
grandes vasos (Arteritis de Takayasu, sifilis).
Cc.* Disecciones: arterias car6tida, vertebrales o intracraneales en la base del cerebro (esponténeas o trauméticas).
D.* Trastornos hematol 6gicos: policitemia en primero o segundo grado, anemia drepanocitica, pdrpura trombética trombocitopé-
nica, etc.
E.* Efecto de masa cerebral con compresién de arterias intracraneales. Herniacion tentorial (arteria cerebral posterior); aneuris-
ma gigante (compresién de la arteria cerebral media).
F. Otras: enfermedad de Moyamoya, displasia fibromuscular, enfermedad de Binswanger.
Vasoconstriccion
Ax Vasospasmo cerebral tras hemorragia subaracnoidea
B.* Vasoconstriccion cerebral reversible: etiologia desconocida, tras traumatismo, eclampsia del embarazo.
Embolia
A. Origen aterotrombdético arterial: bifurcacion de la carétida comdn, sifén carotideo, parte distal de las arterias vertebrales,
cayado adrtico.
B.* Origen cardiaco:
1. Cardiopatia estructural:
a. Congénita: prolapso de la valvula mitral agujero oval permeable, etc.
b. Adquirida: tras infarto de miocardio, vegetacién marantica, etc.
2. Disritmia, fibrilacion auricular, sindrome del seno enfermo, etc.
3. Infeccion: Endocarditis bacteriana aguda.
C.* Origen desconocido:

1. En un nifio o adulto sanos.

2. Asociaciones: estado de hipercoagulabilidad secundario a enfermedad sistémica, carcinoma (especialmente pancreético),
eclampsia del embarazo, anticonceptivos orales, lupus, anticoagulantes, deficiencia de factor C, deficiencia de factor S. etc.

* Puede presentarse en pacientes menores de 30 afios de edad.

Dentro de esta clasificacién no aparece |a hiperlipidemia mdiltiple tipo 2b que a pesar de presentarse uno en un millén debe ser tomado en cuenta para siguientes clasificaciones

(Nota del autor).

f) Ecocardiograma de color. La literatura refiere que el
ecocardiograma bidimensional de contraste o transesofagi-
co son los de eleccion, cuyos objetivos son la confirmacion
de algunavalvulopatia, foramen oval permeable, que pueda
ser productor de un embolismo paraddjico (Barinagarremen-
teria 1989); en nuestra paci ente se encontré un foramen oval
permeable pero sin encontrar paso de sangre de cavidades
derechasaizquierdas sin evidencias de turbulencias que pro-
vocaran un embolismo paraddjico.

g) Antitrombinalll antigénica, proteinas antigénicas, (frac-
ciénlibreantigénica) proteina C antigénica, antigeno de pro-
tombinay factor V Leyden. En ausenciadeinfeccion o trau-
matismo son raras las trombosis que tengan relacién con al-
guno de estos factores, pero el embarazo y €l puerperio son
predisponentes, se observa con mayor frecuencia en trom-
bosisdel seno venoso sagital con unaincidenciade 1 en 250
000 partos (Wiebers 1985)? (fueron reportados normales).

h) Perfil lipidico. En la gestacion, el metabolismo lipidi-
co se encuentraalterado pero es unacausa poco frecuente de
embolismo cerebral, cuando sellegaapresentar éste, €l pro-
bable mecanismo es una placa de ateroma que provoca una
obstruccion de flujo sanguineo (hipercol esterolemia, hiper-
trigliceridemia, elevacion de las apolipoproteinas B, eleva-
cion delas VLDL). Concluimos después de haber descarta-
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do otras causas en una hiperlipidemiamuiltipletipo 2b (Cuadro
2). No podemos olvidar que en lagestacion existe unarelacion
positiva entre los lipidos y |os niveles de progesterona, estra
diol y lactégeno placentario. Pero principalmente la progeste-
rona por € efecto hepético (Branch 1990).2 En € embarazo €
nivel de union del colesterol alas LDL es maximo alas 36
semanas (Desoye 1984 y Ware Branch 1990).2%% En cambio
losnivelesde HDL unidosd colesterol dcanzan e valor méxi-
mo ala semana 25 ala 27 y disminuye hasta la semana 32,
posteriormente se mantiene constante durante la gestacion.
Laactividad delalipoprotein-lipasamaternafavorecelahi-
pertrigliceridemiaal tener un efecto sobrelos quilomicrones
tanto en laviaexdgenay endogenadel transporte delipidos.
(Herrera 1988, Karen Roperti 1995)1°2 |as HDL aumentan
por la actividad especificainducida por la progesterona, las
células placentarias poseen receptores especificos para las
HDL que a su vez, regulan de manera independiente la se-
crecion de lactoégeno placentario (Karen Roperti 1995).8
Goldsteil y Braun clasificaron en 1985 alas hiperlipoprotei-
nemias en dos grupos: A) Trastorno de un solo gen que se
transmiten por mecanismos dominantes o recesivos. B) Tras-
tornos multifactoriales dentro de las hiperlipoproteinemias
primarias por mutaciones de un solo gen encontramos la hi-
perlipidemiamdltiple. Esunahiperlipidemiafamiliar con una
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incidenciade 1 en 1 000 000, heredado con carécter autosd-
mico dominante. Se puededividir en hipercolesteronemia(tipo
2), hipertriglicerinemia (tipo 4), hipercolesteronemiamés hi-
pertriglicerinemia (tipo 2b); las manifestaciones clinicas no
se presentan en lainfancia, € aumento de triglicéridos y de
colesterol 0 de ambos se observa después de la pubertad o en
cualquier momento delavidaen esperade algin factor preci-
pitador como puede ser lagestacion. Laelevacion lipidicaes
leve ya que en los individuos afectados pueden tener triacil-
glicéridosy colesterol minimamente elevados (esimportante
encontrar una aterosclerosis prematura).
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