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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar las diferencias en las concentraciones
sericas de colesterol y triglicéridos entre embarazadas clinicamente
sanas y coen Preeclampsia Severa.

MATERIAL Y METODOS. En &] periodo de enero de 2000 a 31
de julio de 2001 se evaluaron 29 pacientes cursando el puerperic
inmediato, de ellas, 11 cumplian con los criterios diagnosticos de
Preeclampsia Severa de acuerdo al Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG), v 18 cursaban con embaraze normoevelutivo.
Se compararon caracteristicas demograficas: edad, antecedentes
heredofamiliares, escolaridad, ocupacion, toxicomanias, formula
obstétrica y semanas de gestacién; resultados neonatales;
determinaciones de biometria hematica, glucosa y perfil de lipidos.
Procedimientos apegados & la Declaracion de Helsinki vy la Ley
General de Salud. Se utilizé para el analisis de resultados la media,
mediana y desviacién estandar. Para la comparacién entre grupos se
utilizé [a t de Student y cuando no se alcanzé una distribucién normal
se empled la Prueba de Suma de Rangos de Mann-Whitney. Se
determing la significancia estadistica con p<0.05.

RESULTADODS. No se observaron diferencias demograficas con
significancia estadistica. En resultados neonatales se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en relacion a la talla del
neonato (p<0.001). La diferencia de presidn arterial de inicio y en
puerperic inmediato fue estadisticamente significativa entre los
grupos de estudic (p<0.001). la determinacion de biometria
hematica y glucosa no mostraron diferencias estadisticamente
significativas.

En relacidn al perfil de lipidos, solamente se observd una diferencia
con significancia estadistica al comparar ia concentracién de
triglicéridos (p<0.38), sin encontrar diferencias en el resto de valores
medidos {colestercl, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de
baja densidad, apolipoproteina A v apolipoproteina B).



DISCUSION. A pesar de que la Preeciampsia Severa tiene
diferentes teorias que explicuen su fisiocpatogenia, contintia siendo
motivo de estudio. Se postula que el fin comin de éstas es la lesidn
endotelial. Entre las causas de dafio directo se han involucrado
alteraciones de los lipidos, y de éstas la hipercolesterolemia =
hipertrigliceridemia, que actdan estimulando ta expresion de
moléculas de adhesidn y de inhibidor de piasmindgeno. En mujeres
embarazadas es esperado un aumento de ambos de forma fisiologica,
sin embargo en mujeres que cursan con Preeclampsia, el aumento es
aun mavyor, sugiriendo un dafio endotelial incrementado. No se han
demostrado de forma consistente diferencias en los niveles de
lipoproteinas totales entre embarazos normales y con Preeciampsia
Severa, sin embargo si de algunas particulas correspendientes a
subfracciones de lipoproteinas que aln estan sujetas a investigacion.

En este estudio, se demuestra que en poblacidn mestiza, se encontro
elevacidn estadisticamente significativa de los triglicéridos, no asi del
colesterol, ambos parametros elevados en estudios previos, pero en
poblacién anglesajona y europea. Esta determinacién es de gran
importancia ya que los triglicéridos son el marcador mas importante
de lesidn endotelial, mecanismo similar a lo ocurrido en ia
aterogénesis.

CONCLUSIONES. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones séricas de triglicéridos en
pacientes con embarazec normal y con Preeclampsia Severa,
encontrandose en éste Ultimo una elevacion mayor, hailazgo que va
directarmente en relacidn con e dafio endotelial, una de ias teoria de
la fisiopatogenia del sindrome.

Es primordial conocer su existencia en nuestra pohlacidn, para gque
estudios ulteriores vayan encaminados a realizar identificacion
temprana de marcadores biogquimicos, que preceden en su mayoria, a
las manifestaciones clinicas, y de ésta forma empiear medidas
preventivas con el fin de disminuir ésta patologia, que ocupa los
primeros lugares de morbitidad y mortalidad de éste pais.



ANTECEDENTES

Ha side ampliamente reconocida la existencia de estados de
hiperlipoproteinemias durante el embaraze. Ya en la década de los
treintas se recanocié la presencia de un incremento an los niveles de
triglicéridos, fesfolipidos y colesterol de manera concurrente con la
gestacién humana. Con el refinamiento de las técnicas de electroforesis
a comienzos de los afios sesentas, las hiperlipoproteinemias fuercn
divididas en cinco tipes y se definid al embarazo comoe una
hipertipoproteinemia del tipo IV , esto es un aumento de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y triglicérides (TG). Tabla 1.

Tabial. Elevacion plasmética de las
lipoproteinas y los lipidos.

Tipo Lipoproteinas Lipidos
Elevadas glevados (a3
i Quilomicrones TG
23 LDL CO
2b LDL + VLDL CO+ TG
3 Residuos CO + TG
4 VLDL TG
5 VLDL +quilomicrones CO+TG

a.TG-tnglicéndos; CO-colesterol

El advenimiento de la ultracentrifugacion mejoré adn mas el
entendimiento dei transporie de os iipidos en el embarazo. El contenido
en triglicéridos estda aumentado en las VLDL, lipoproteina de baja
densidad (LDL) vy lipoproteina de alta densidad (HDL), con
concentraciones maximas en las particulas de LDL. En las VLDL y L.DL se
observan incrementos correspondientes en el contenido de colesteroi,
pero no en HDL.



La mavyoria de (os cambios gque se mencionan se producen en et
segundo frimestre y se vuelven maximos z las 31-368 semanas de
gestacidén, Las Hpoproteinas permanecen altas hasta el parto, A
mediados del embarazo, e contenido en triglicérides de las VLDL se
incrementa. La apolipoproteina A y B {(APO A Y APO B) plasmaticas
aumentan al maximo en el tercer trimestre.

En la poblacion general, el aumento de algunos lipidos se ha
invelucrade directamente con la fisiopatogenia de la aterogénesis (1).
Esta patologia resulta de una proliferacién anormal de fibroblastos y el
depdsito de lipidos en la pared vascular. La lesion base se denomina
placa, v sus componentes se esquemalizan en ia Fig. 1, e incluyen:

1. Fibroblastos de la intima, los cuales proliferan, problablemente
como resuitado de un dafio endotelial

2. Lipidos (ésteres de colesterol y cristales), los cuales son
depositados en el centro de la placa y también acumulan
fibroblastos

3. Capa fibrosa, compuesta por tejido cenectiveo

Centro necrotico

Endotelio

Capa fibrosa

- Media

Adventicia

Fig. 1 Representacion esguematica de placa aterosclerdtica. La capa fibrosa de la
placa estd ligada a eventos que tienden a fractura y uiceraadn. El centro necrético de
la placa tiene consecuencias clinicas como resultado de sy tamafio, consistencia vy
componanies aterosclersticos.



Dentro de los factores de riesgo para Aterasclerosis se encuentran:

(2}

» Edad. Riesgo de muerte 1.5 en 1000 individuos > 50 afios.
Aumenta de forma progresiva en relacion directa con la edad.

o MNiveles séricos de colesterol. El colesteral total es transportada
por LDL en relacién a HDL. Pacientes con una relacion LDL:HDL
4:1 se encuentra particularmente en riesgo de presentar
aterosclerosis. Y a mayor aumento de HDL, se observa un
factor de proteccién, EL colesterol total debe encontrarse
menor a 200 mg/dL, v el LDL cotesterol menor @ 130 mg/dL. El
valor de HDRL colesterol podria superar [os 40 mag/di. Algunos
tipos de hiperlipidemias incrementan la enfermedad coronaria

« Cigarro. Se presenta en mas del 60% de pacientes con
aterosclerosis

« Diabetes Mellitus. Incrementa el riesgo 50% para hombres vy
100% para mujeres, explicado en parte por el incremento en la
adhesion plaquefaria y en fos niveles de colestero! asaciados a
ésta enfermedad.

« Historia familiar. El riesgo de enfermedad coronaria existe
prohablemente en relacion a la predisposicién de otros factores
de riesgo

e Anticonceptivos orales. la incidencia de Infarto Agudo al
Miocardic (IAM) va de 0.01% a 0.04% en mujeres no
fumadoras entre los 30 v 40 afios, v es de 0.06% a 0.25% en
mujeres de caracteristicas similares pero fumadoras

» Otros factores. Gota, personalidad tipo A, obesidad,
hipertrigliceridemia

La patogénesis sugiere que por algun estimulo dafiino (hipertensién o
hipercolesterolemia) se ocasiona iesidn endotelial. La disfuncién del
endotelic vascular y una anormal interaccidn con los monocitos vy
plaguetas de )a sangre conduce a ia acumulacion, baio la intima , de
grasa, céiulas vy desechos anormales que desarrollan irregularmente
placas ateroscleroticas que producen reducciones segmentarias en los
Vvasos sanguinees,

En mujeres gestantes que cursan con Enfermedades Hipertensivas
del Embarazo (EHE), el incremento de colesterol y triglicéridos, es aln
mayor gue el esperado por el estado gravido, lo que podria apoyar la
teorfa de! dafic endeotelial como parte de {a fisiopatogeniz de la
Preaclampsia.



Dentro de fas hipdtesis relacionadas con ia aparicion de |a
Preeclampsia se encuentran (4):

« Isquemiaz placentaria. Debido al incremento de tejido
trofoblastico, como consecuencia de isguemia, puede
ocasionarse una disfuncion en la célula endotelial.

» Actividad toxica-preventiva de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). En compensacién por una demanda
incrementada de energia durante el embarazo, acidos grasos
no esterificados del tejido adiposo se movilizan a higado
resultande de una reduccién de la actividad antitéxica de Ia
albumina hasta un punto en el cual la toxicidad VLDL se
expresa

= Maladaptacion inmunolégica. Interacciones entre ieucocitos de
decidua y células citotrofobldsticas invasoras de las arterias
espirales, promueven liberacion de citoguinas, enzimas
proteoliticas y radicales libres

= Impronta gendmica. El desarrollo de Preeclampsia-Eclampsia
podria basarse en un gen recesivo Gnice o un gen dominante
c¢on penetrancia incompleta.

Las teorias que conllevan a la aparicion de la Preeclampsia, lievan
implicito de algdn modo e dafic endotelial.

La alteracion del perfil de lipidos ascciado a la hipertensién en
poblacién general esta hien demostrada, sin embargo en mujeres
embarazadas con Preeclampsia se han realizado estudios que apoyan v
otros que no han demostrado diferencias estadisticamente significativas
al comparar los niveles de triglicéridos y colesteroel en comparacién con
el embarazo normal.

Debido a tas diferencias poblacionales en el metabolismo corporal,
resiilta de pecuiiar importancia determinar las caracteristicas de! perfil
de lipidos en poblacién mestiza, debido a que la literatura actualmente
disponible proviene exclusivamente de poblaciones angiosajonas vy
europeas. As/ mismo, el estudio del metabolismo de lipidos en [a
paciente preecidmptica arrojard nuevas ifuces al conocimiento de la
etiopatogenia de ésta enfermedad tan frecuente en México.



METABOLISMO DE LIPIDOS

ESTADO DE NO EMBARAZO

Los triglicéridos insolubles no polares y los ésteres de colesterol son
transportades en el suero por particulas giobulares, que tienen un
centro no polar y una superficie polar. El centro hidréfobo forma una
gota de lipido y comprende ia mayor parte del volimen de las
particulas. El revestimiento de superficie se compone de fosfolipidos
polares, que solubilizan las particulas. También hay pequefias
cantidades de colesterol y apoproteinas, que se unen a las enzimas,

proteinas de transpoirte y membranas celulares.

Las principales lipoproteinas en el plasma humano, se clasifican de
acuerdo a su densidad, composicién y motilidad electrofaorética. Tabia 2.

Tabla 2. Lipoproteinas plasméticas humanas y sus caracteristicas

Lipoproteinas

Contenido
central

Apoproteinas
principales

Movilidad
electroforética

Quilomicrones

Lipoproteinas de
muy baja densidad {(VLDL)

Residuos
Lipoproteinas de
baja densidad (LDL)

Lipoproteinas de
alta densidad (HDL)

!

Triglicéridos de la dieta

Triglicéridos endégenos
LDL + VLDL

Esteres de colesterol,
triglicéridos

Esteres de colestero!

Esteres de colesterol

AI-II, B, C-1II

B, CI-IILE

8,CIII, E

AI-II

Ne mdvil

Prebeta

Prebeta lenta

Beta

Alfa




Un promedic de 100 g de triglicéridos y 1 g de colesteroi de Ia
dieta scn transportados diariamente por las [ipoproteinas en el estado
de no embarazo. Son incoerporados a las células epiteliales intestinales
en grandes quilomicrones y, a través de los linfaticos intestinales, son
llevades por ia sangre a los capilares de los diferentes tejidos, como el
tejido adiposo y el misculo esqguelético. La lipoproteinlipasa hidroliza los
triglicéridos de los quilomicrones, liberando acidos grasos libres vy
monoglicéridos. Los acidos grasos libres pasan a través de las células
endoteliales v son reesterificados a triglicéridos u oxidados en los
adipocitos y miocitos. (5)

Los quilomicrones intercambian algunas de las apoproteinas con
otras lipcproteinas plasmaticas, pierden ia mayor parte de los
triglicéridos centrales vy reingresan a la circulacién como particulas
remanentes enriguecidas en ésteres de colesterol. Estas particulas son
transportadas al higado y degradadas, vy parte del contenido en
colesterol es transformado en acidos biliares.

los ftriglicéridos enddgenos scn sintetizados en el higado v
secretados en el torrente sanguineo, en el centro de las VLDL. Estas
particuias son grandes y sus caracteristicas y contenidos en
apoproteinas son similares a los gquilomicrones. La hidrdlisis de
triglicéridos es simiiar a las de [as descritas precedentemente. Sin
embargo, los residuos de VLDL sufren una transformacion apoproteica v
los triglicéridos son reemplazados con ésteres de colesterol. La nueva
particula es una LDL, enriguecida en colesterol, y es la principal fuente
de colesterol en diferentes tejidos.

ta LDL es hidrolizada nor los lisosomas de las células
colesterol estearasa. El colesterol liberado es empleado para la
esteroidogénesis, construccidn de membranas, etc. Siempre que fa LDL
aicanza importantes niveles en sangre, las células fagociticas en el
Sistema Reticuloendotelial remueven algunas de las paiticulas. Estas
células eventualmente mueren y el colesterol liberado se une a las
particulas HDL en suero. El colestero! se esterifica con acidos grasos por
la lecitina-colesterol-aciltransferasa (LCAT). Con posterioridad, !os
ésteres de colesterol son transferidos a la VLDL y luego a la LDL. Este
ciclo envia colesterol a las células extrahepaticas y el colesterol es
reciclado a través de la HDL.



EMBARAZO NORMAL

La demanda de glucosa y aminoacidos del feto en crecimianto vy las
crecientes necesidades caldricas de la mujer embarazada, necesitan
cambios importantes en el metabolismo de tres nutrientes principales:
proteinas, lipidos v carbohidratos.

Los cambios hormonales, particularmente el aumento en las
hormonas esteroides y en la insulina con antagonistas de la insulina,
representan la base de éstas alteraciones metabdlicas. El lactdégeno
placentario (LPH), también llamado somatotrofina coridnica humana,
hormena producida por la placentz vy liberada fundamentalmente en la
circulacidn materna, es probablemente la hormona mas importante,
responsable del aumento de los requerimientos de lipidos para las
necesidades caldricas maternas. Su presunto propdsito es ahorrar la
glucosa y los aminoacidos disponibles en su mayor parte para el uso
fetal.

La inanicion acelerada de! embaraze aumenta el use de lipidos para
satisfacer los requerimientos energéticos del periodo de gestacion.

A medida que el embarazo progresa, aumentan los triglicéridos (TG),
en todas sus fracciones proteicas y el colesterol, acentuandcse el
incremento al término dei mismo.

Sin embargo en el primer trimestre puede existir una reduccién leve
en la concentracion sérica total de lipidos, pero a partir del final de éste
se produce un aumento progresivo en el nivel sérico y haciz el término,
los valores séricos maternos se encuentran casi un 50% por encima de
los niveles del estado de no embarazo. Los triglicéridos v el colesterol
muestran el mayor incremento, pero todos los lipidos séricos registran
cierto aumento. Fig 2.



Figura 2. Cambios seriados en Glucosa v Lipidos durante el
embarazo
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ia mayor parte del aumento del colesterol, LDL y VLDL gque se
produce durante e} embarazo, ccurre en el Gltirno trimestre. La fraccidn
HDL muestra un cambio muy leve en comparacidn con el estado no
gravide. El aumento de TG resulta principalmente del incremento en la
sintesis estimulada por estrogenos. El mecanisme gue produce el
aumento del colesterol es, no obstante, poco claro. Los niveles de acidos
grasos libres {AGL) resultan dificiles de medir y son influfdes por muchos
factores. Sin embargo, el curso descrito es una caida hacia mediados del
embarazo y un aumento en el Gltimo trimestre.

La primera mitad del embarazo se caracteriza por el almacenamiento
de lipidos. La insulina es aun efectiva y convierte fa glucosa en TG,
disminuyendo la liberacidn de AGL. Durante el dltimo trimestre del
embarazo y debido a su accién lipolitica y a su antagonismo con ia
insufina, el LPH aumenta los niveles de AGL. Este es el momento de la
gestacion en gue se produce la mayor parte del aumento de lipidos. Los
AGL son empleados por los tejidos maternos para generar energia. Sin
embargo, también cierta cantidad puede ser transferida al feto,
especialmente acidos grasos esenciales.

Durante e Gltimo trimestre, la abundancia de AGL disminuye ei uso
de glucesa v aminoacidos para las elevadas necesidades energéticas
maternas, reservandolas para el uso del feto. La principal hormona gue
produce un efecto sobre este cambio es el lactdgeno placentario
humano.

Las concentraciones plasmaticas de colestero!l y TG caen rapidamente
en las primeras 24 hrs posteriores al parto. Las de triglicérides o hacen
con mavyor lentitud, en comparacién con las de colesterol. El nivel de
colestero! LDL plasmatico puede manifestar un rebote al quinto di
puerperal, probablemente debido al rapido metabolismo de la VLDL vy ia
conversion a la LDL. La elevacién de todes los transportadores

plasmaticos de lipides durante el embaraze se correlacicnz con el

incremento en las demandas caloricas fetales.

El mecanismo de control basico probablemente es hermonal. Aigunos
datos indirectos avalan la idea de la regulacion hormonal de las
lipoproteinas. La distribucidn de lipoproteinas, TG vy colesterol en las
mujeres que emplean pildoras anticonceptivas es comparable con fos
niveles del tercer trimestre.

i1



ENFERMEDADES HIPERTENSIVAS

Hiperinsulinemia y resistencia a 1a insulina son hallazgos comunes en
individuos con hipertensién, Pacientes con éstas caracieristicas
frecuentemente tienen elevacian de triglicéridos séricos vy disminucién
de lipoproteina de alta densidad (HDL). Se ha sugerido que ia
resistencia a la insulina podria ser un factor etioldgico comin de
hiperinsulinemia, hipertensidn, hipertrigliceridemia y disminucion de
HDL, factores de riesgo para enfermedades coronarias, también
conocido "Sindrome X" o “Sindrome de resistencia a la insulina”.(6)

Aunque el concepto de éste sindrome se ha desarrcllade en hombres
y mujeres no embarazadas, hay una analogia interesante descrita en
mujeres con hipertensién inducida por el embarazo. Esta condicién
generalmente ocurre en mujeres con intolerancia la glucosa y niveles
altos de triglicéridos.

Algunos estudios han indicadc un decremento en la depuracién
urinaria de metabolitos de prostaciclina (PGIZ) en mujeres con

Enfermedades Hipertensivas del Embarazo (EHE), lo cual sugiere un
desequilibric en su prgduggiéni tamhién considerado factor E‘f:iol!’_’)gir_‘lr_w=

(e d LR, il Uy ORI L a0t LTI il

(7)

Dentro de la fisiopatologia de la Preeclampsia se cuenta con la
hipotesis del dafio endoteiial, con alteracién en la perfusidn placentaria
que origina factores humorales que afectan directa o indirectamente ias
células endoteliales resultando en un dafio vascular.

La lesidon caracteristica del lecho Utero placentario en pacientes con
Preeclampsia es la arteriopatia necrotizante, que consiste en necrosis
fibrinocide, acumulacién de células plasmaticas o macrofagos lienos de
lipidos, proliferacion de fibroblastos e infiltrado perivascular. Esta lesion
ha sido descrita como “aterosis aguda”.(8)

Se ha desmostrado gue alteraciones en los lipidos va directamente
relacionada con el dafio en [a funcién endotelial, de ésta forma, las
alteraciones en lipidos como génesis o expresion de la Preeclampsia esta
sujeta a estudios de interés mundial. Las concentraciones de
triglicéridos y colesterol se incrementan aproximadamente de 300% a

12



50% respectivamente. En mujeres con Preeclampsia, los AGL v la
concentracién de TG generatmente sobrepasan los niveles mostrados en
un embarazo normal, siendo éstas observadas antes de gue se
presenten las manifestaciones clinicas.

En estudios previos se han realizado determinaciones de triglicéridos
y colesterol en pacientes normales y con Preeclampsia, encontrando ios
siguientes valores: (9)

EMBARAZO NORMAL: triglicérides: 217.2 £ 49.3 mg/dL
colasterol: 280.2 + 59.7 mg/dl

PREECLAMPSIA: triglicéridos: 311.6 £ 85.9 myg/dL
colesterol: 305.3 £ 55.7 mg/dl

Siendo solo la diferencia entre las concentraciones de triglicéridos
estadisticamente significativa.

Por ofro lado existen estudios que han demostrado que ia presencia
de anticuerpos contra un epitope de LDL oxidada (10), se ve
incrementada en pacientes preeclampticas, sugiriendo que lfa oxidacién
puede contribuir a la aparicién de células lipidicas en la decidua,
mecanismo analogo a lo observado en la ateroesclerosis.

Recientemente se ha estipulado que las concentraciones de colesterol
medidas en el primer trimestre podrian ser un importante factor de
riesgo para Preeclampsia, hallazgo que permitiria la intervencién
oportuna para su valoracion y tratamiento.(11)

Los tipos de lipoproteinas no son homogéneos, incluyen subclases
gue tienen diferente funcién y potencial metabdiice. Al momento no hay
informacion sobre VLDL vy LDL en Preeclampsia. Es particularmente
importante investigarlo, debido a que la subfraccién corta de LDL es mas
aterogénica que la subfraccién larga, siendo la subfraccion corta de EDL
mas propensa a la oxidacidn, conteniendo menor proporcidon de
antioxidante.
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ta modificacién oxidativa de LDL incrementa su fagocitesis por
macréfages, que acumulan gran cantidad de colestero! favoredendo
fesiones atercgénicas, asi mismo estimulan moléculas de adhesidn,
inhiben prostaciclina endctelial y sintesis de oxido nitrico, y elevan la
produccion de endotelina; todos éstos cambios con un fin comun: fesién
endotelial.{12)

OBJIETIVO

Determinar las diferencias en las concentraciones séricas de
colesterol y triglicéridos entre embarazadas clinicamente sanas v con
Preeclampsia Severa.

MATERIAL Y METODO

En el periodo comprendido de enero de 2000 al 31 de julic de 200t
se evaluaron 29 pacientes cursando el puerperio inmediato, de ellas 11
cumplian con los criterios diagndsticos de Preeclampsia Severa y 18
habian presentado embarazos normales, por lo que se les designé como
grupo control. Todas las pacientes acudieron para su atencion al servicio
de Urgencias de Ginecologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Para el diagnostico de Preeciampsia Severa se siguid ia definicidn
postulada por el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG),
gue incluye una presidn arterial sistdlica (TAS) »160 mmHg o presién
arterial diastélica (TAD) >110 mmHg después de las 20 semanas de
gestacion. Con proteinuria de => 30 mg/dL.

14



La modificacién oxidativa de LDL incrementa su fagocitosis por
macroéfagos, que acumulan gran cantidad de colesterol favoreciendo
lesiones aterogénicas, asi mismo estimulan moléculas de adhesion,
inhiben prostaciclina endotelial y sintesis de oxido nitrico, v elevan la
produccion de endotelina; todos éstos cambios con un fin comun: lesidn
endotelial.(12)

OBIETIVC

Determinar las diferencias en las concentraciones séricas de
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Preeclampsia Severa.

MATERIAL Y METODO

En el periodo comprendido de enero de 2000 al 31 de julio de 2001
se evaluaron 29 pacientes cursando el puerperic inmediato, de elias 11
cumplian con los criterios diagnésticos de Preeclampsia Severa y 18
habian presentado embarazos normales, por lo que se les designd como
grupo control. Todas las pacientes acudieron para su atencidn al servicio
de Urgencias de Ginecologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Para el diagndstico de Preeclampsia Severa se siguié ia definicidn
postulada por al Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos {ACOG),
gue incluye una presién arterial sistdlica (TAS) >160 mmHg o presién
arterial diastélica (TAD) >110 mmHg después de las 20 semanas de
gestacion. Con proteinuria de => 30 mg/dL.
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inhiben prostaciclina endoteiial y sintesis de oxido nitrico, y elevan ia
produccién de endotelina; todos éstos cambios con un fin comun: lesién
endotelial.(12)

OBJETIVO

Determinar las diferencias en las concentraciones séricas de
colesterol vy triglicéridos entre embarazadas clinicamente sanas y con
Preeclampsia Severa.

MATERIAL Y METODO

En el periodoe comprendido de enero de 2000 al 31 de julic de 2001
se evaluaron 29 pacientes cursando el puerperio inmediato, de ellas i1
cumplian con los criterios diagnésticos de Preeclampsia Severa y 18
habian presentado embarazos normales, por lo que se les designd como
grupo control. Todas las pacientes acudieron para su atencion al servicio
de Urgencias de Ginecologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Para el diagnostico de Preeclampsia Severa se siguio la definicién
postulada por el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG),
que inciuye una presidn arteria! sistdlica (TAS) >160 mmHg o presion
arterial diastolica (TAD) =110 mmHg después de las 20 semanas de
gestacién. Con proteinuria de => 30 mg/dL.
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Comg criterios de inclusidon se necesitaba gue tuvieran entre 17-35
afos, primigestas o secundigestas con parto previo, embarazg de
término, embarazo Unico v terminacién del embarazo por via abdorninal.
Ninguna paciente presentaba Sindrome de HELLP, hipertension crénica,
intolerancia a los carbohidratos o Diabetes Mellitus Gestacional, sin
ingesta de medicamentos, embarazo pretérmino o embarazo multipie, vy
ne se incluyaron si no cumplian con § horas de ayuno, toma de muestra
de catéter central y terminacion del embarazo por via vaginal.

En el grupo control estuvieron 18 pacientes puerperas, tcdos los
embarazos se terminaron por via abdominal con diferentes indicaciones
sin estar relacionadas a Enfermedades Hipertensivas del Embarazo.
Tabla 3.

TABLA 3. Indicaciones de cesarea en ei grupo control

Controles n
QOligohidramnios severo 6
Presentacidn pélvica 3
Taquicardia fetal sostenida 1
Compremuso funicular 3
Baja reserva cardiaca fetal 1
Occipitotransversa persistente 1
Sufrimiento fetal agudo 2
Desprendimiento prematuro de placenta 1
TOTAL 18

Las muestras se obtuvieron por venopuncion en las primeras 24
horas del puerperio, estando las pacientes en ayuno. Las muestras
fueron colocadas en 2 tubos, uno contenia 1 mg/mbL de acido
etilenediaminotetra-acético (EDTA) con objeto de determinar la
biometria hematica vy el otro tubo sin anticoagulante, fue centrifugado
inmediatamente @ 1500 g durante 10 minutos.



Para el procesamiento de las muestras con objeto de analizar fas
concentraciones de los lipidos v el resultado de los parametros de la
quimica sanguinea se empled un equipo Synchron CX7 Clinical System.
Para la cuantificacion de las apolipoproteinas se empled un equipo
Beckman Array 360 System. Los datos demograficos y neonatales se
revisaron en &l expediente clinico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se realiz6 e estudio en pacientes en quienes se tormaron los valores
del perfil de lipidos, de la misma muestra que normalmente se solicita
en pacientes preeclampticas para guimica sanguinea y pruebas de
funcionamiento hepatico en el puerperio inmediato, sin necesidad de dos
punciones. En el case de pacientes controles, se informd el motive de ia
muestra y su fin.

Todos {os procedimientos estuviercn de acuerdo con o estipulado
an la Declaracidn de Helsinki v en la lLey Generai de Saiud en su
reglamento en Material de Investigacion para la Salud.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados se calcularon !a media, mediana vy
desviacion estandar. Para la comparacion entre grupos se utilizé la
prueba de t de Student y cuando ne se alcanzd una distribucion normal
se emple¢ la Prueba de la Suma de Rangos de Mann-Whitney.

Para determinar una diferencia como estadfsticamente significativa se
consideré un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Dentro de las variables demograficas, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en edad (p=0.875),
antecedentes heredofamiliares (p=0.558), escolaridad (p=0.5),
occupacién (p=0.541), toxicomanias (p=768), formula obstétrica
{p=0.750) y semanas de gestacién (p=0.122). Takla 4

Tabla 4. Caracteristicas demograficas

Control PS5 [+ Andlisis
Estadistico
Edad 20 20 0.875 meadiana
AHF 0 1 0.558 mediana
Escolaridad 2 2 0.500 mediana
Ocupacién 0 G §.541 mediana
Toxicomanias 0 0 0.768 mediana
Gesta 1 1 0.750 mediana
Semanas de 39.82% 38.94x | 0.122 t de Student
Gestacién 1.439 1.456

No asi en los resultados del neonato, en donde encontramos una
diferencia estadisticamente significativa en relacion a la talla del
neonate, mas ne en el peso, gue apoya la literatura mundial, en donde
estd bien establecida la alteracion que ejerce ia Preeclampsia severa en
relacion al crecimiento lineal del producto, resultando en neonatos bajos
de peso vy talla para la edad gestacional secundaria a un retarde en el
crecimiento Intrauterino tipo III . Asl mismo los valores de Apgar al
minuto v a los 5 minutos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas neonatales

F RN I Control 1 Preeclampsia 5 5] Analisis
Severa Estadistico
_.-..1
Sexo ) 1] 1 0.857 mediana
Peso 3090.278 & 2914.54% 0.356 t de Student
(gms) ‘ 382.82 629.86
‘t
Apgar 17 8 8 0.199 mediana
Apgar 57 9 g 0.585 mediana
: |
Talla 50.64x1.83 47.45+3,50 0.001%* t de Student
Sl |

*Estadisticamente significativo

Al comparar la presion arterial sistélica y diastolica inicial (TAS{ v
TADI), contra la presion arterial sistdlica y diastodlica en el puerperio
inmediato (TASp y TADp); se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, siendo para la TAS? p<0.001, TADI <0.001, TASp
p<(0.003, TADp p<0.001. Estas diferencias son esperadas debido a la
misma definicién del diagndstico de Preeclampsia Severa por la ACOG.
Tabla 6.

Tabia 6. Determinaciones de TA inicial y en puerperio inmediato

Control Preaclampsia B Anglisis —-‘
*x Severa Estadistico
TASI 110 140 <C.001* mediana
TAD;i 70 110 <0.001* mediana
TASp 110 140 0.003* mediana
TADp 75 ¢ 0.001* mediana

*Estadisticamente sigrificativo
**TASI=presion artenal sistéhca imcial, TADi=presién artenal dizstélica inicial, TASp=presidn

artenal sistGhica en puerperto inmediato, TADp=presin artenal diastdlica en puerperic nmediato
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La determinacién de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hio) vy
nlaquetas (plag) entre ambos grupos no mostro  diferencias
estadisticamente significativas: Hb p=0.479, Hio p=0.341, plag
p=0.855.

Al comparar las concentraciones de glucosa Nno se evidenciaron
diferencias entre los grupos (p=0.619). Tabla 7

Tabla 7. Determinaciones de biometria hematica vy gliucosa

Contrel | Preeclampsia p Analisis

Severa Estadistico

Hgb 12.267= 11.83= 0.479 t de Student
i.61 1.47

Hcto 36.91% 35,52+ 0.341 t de Student
3.63 3.88

Plaq | 261.94% 211.818% 0.855 T de Student
| 75.08 58.47

Glugosa | 91.05=% $3.909= 0.619 t de Student
14,309 15.70

En relacién a los lipidos estudiados, solamente se ohservd una
diferencia estadisticamente significativa al comparar la concentracién de
triglicéridos entre pacientes normales y con Preeclampsia Severa. Tabla
8. Figura 3.
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Tabla 8. Determinacion de perfil de lipidos

mg/fdL Controt Preaclampsia p Analisis
Savera Estadistico
Colesterol 191,778+ 1 194,09+ 0.505 t de Student
42,98 60.85 i
TG-B 195,61+ 251 0.038* t de Student
72.22 55.292
HDL 58.88=% 49,09 0.145 t de Student
17.99 15.38
LDL 93.76+ 82.85% 0.428 t de Student
31.47 41,309
Apo-A 135.50= 132 0.381 t de Student
123 112.50
Apo-B 92.50 116 0.252 mediana

*Estadisticamente significativo

ma/dL Fig 3.Perfil de Lipidos

300} & Normal :

Preeclampsia Severa |

CHOL TG-B HDL LDL APC-A APOC-B
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DISCUSION

La Preeclampsia Severa es la compiicacién médica mas grave vy
frecuente del embarazo. No obstante su etiopatogenia continla siendo
desconocida.

Independientemente de su origen, se considera al endotelic vascular
como el drgano blanco de éste sindrome, encontrandose de manera
caracteristica una lesién denominada aterosis aguda. La trombosis
asociada es la causa de los infartos placentarios frecuentermente
encontrados en los casos de preeclampsia.

Entre las causas de lesion endotelial se ha invocado gque las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de las lipoproteinas
tienen un efecto directe negativo.

Wakatsuki y cols demostraron que los niveles de triglicéridos y la
concentracion de LDL fueron significativamenie mayores en las
pacientes ¢on Preeclampsia Severa, sin diferencia
particulas de lipopoteinas. (13) En otro estudio, Sattar y cols observaron
que las pacientes con Preeclampsia Severa presentan una concentracion
mas alta de triglicéridos y VLDL, asi como una mengr de HDL, al
compararias con embarazadas sanas.

En una investigacién realizada en mujeres peruanas, Ware-Jauregui v
cols identificaron un incremento dei 6% y 21% en las concentraciones
de colesterol total y de triglicéridos, respectivamente. Ademas refieren
gue un nivel alto de triglicérides v uno bajo de HDL representan factores
de riesgo para el desarrollo de Preeclampsia (14)

En nuestro trabajo demostramos que en mujeres mexicanas con
Preeclampsia Severa se observan altas concentraciones de triglicéridos,
sin demaostrar diferencias en los niveles de colesterol total 6 en los
niveles de lipoproteinas totales. En los estados que cursan con elevacion
de triglicéridos como son la obesidad y el sindrome de resistencia a la
insulina, se ha descrito una reduccidén en la dilatacion vascular
dependiente del endotelio.
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Esta reduccion puede estar relacionada a ia presencia de lipidos
aterogénicos asociados con disfuncién de la lipasa de iipoproteina.

Se ha sugerido gue las particulas de triglicéridos pueden dafiar
directamente el endotelic al estimular la expresién de moléculas de
adhesién y de inhibidor del activador de plasmindgeno. Si bien en el
embarazo normal se caracteriza por una elevacidon fisioclégica en la
concentracidn plasmatica de LDL, VLDL, colesterc! total y triglicéridos,
éstos incrementos han sido descritos como marcadamente superiores en
el caso de la Preeclampsia.

La inconsistencia en los hallazgos publicados pueden ser el resultado
de diferencias raciales, entre los distintos grupos de estudio; sin
embargo, un hallazgo que ha sido consistente en todas las poblaciones
estudiadas, incluyendo la poblacidn mestiza estudiada por nosotros, es
la elevacion de triglicéridos.

Aun cuando no se observaron diferencias en los niveles de
lipoproteinas totales, existen autores gue han identificado diferencias
significativas ai momento de estudiar ias particuias correspondientes a
las subfracciones de lipoproteinas . (15)

Este estudio es la base de otros ulteriores, que podrian enfocarse de
forma mas especifica a determinar qué subfracciones de las diferentes
subclases de lipoproteinas se encuentran <on mayor elevacion; al
seguimiento prenatal de niveles de colesterol, triglicéridos vy
linopnroteinas, desde el primer trimestre, que en el caso del colesterol se
ha Iidentificado ya comoc un marcador de riesgo que se eleva
previamente a la aparicion de la hipertension, y de ésta forma lograr
medidas preventivas que disminuyan [a incidencia de ésta enfermedad a
corto plazo.
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CONCLUSIONES

e En poblacion  mexicana se encontraron  diferencias
estadisticamente significativas al comprar las concentraciones
de triglicéridos en pacientes con embarazo normal y con
Preeclampsia Severa

s Los niveles de triglicéridos son superiores en las pacientes con
Preeclampsia Severa

¢ Las concentraciones de colesterol y de lipoproteinas totales no
fueron estadisticamente diferentes

o A semejanza del Sindrome X, en la Preeclampsia se observa la
asociacion de hipertensién e hipertrigliceridemia.

s« Es importante realizar mas estudios que permitan la
identificacidon temprana de las alteraciones en el metabolismo
de lipidos y su posible utilizacién como predictores de la
enfermedad.
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