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RESUMEN

Los trastornos hipertensivos representan la complicacion mas frecuente del
embarazo, son padecimientos que a nivel mundial causan un nimero elevado de
defunciones maternas, considerandose causa del 12 al 25% del total de defunciones.
La preeclampsia severa presenta datos que expresan un agravamiento del sindrome,
debido al impacto negativo sobre el prondstico materno y perinatal.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia desconocida. Sin
embargo una de sus teorias es la disfuncién del endotelio, dicha teoria también
implicada con la presencia de sindrome metabdlico. También se considera a la
preeclampsia como un sindrome inflamatorio sistémico y un sindrome metabdlico
debido a que comparten aspectos fisiopatolégicos y morfolégicos a nivel vascular.
Por lo que el objetivo de este trabajo fue valorar cuantas de las pacientes que
presentaron preeclampsia severa sufrian de sindrome metabdlico posterior al
embarazo. Se realizé un estudio clinico, observacional, longitudinal, descriptivo y
prospectivo, se incluyeron 30 pacientes que cursaron con preeclampsia severa en el
ultimo embarazo, hospitalizadas en el Hospital Materno Infantil Inguaran. Se les
realizo diagnostico de sindrome metabdlico posterior al puerperio, de acuerdo a la
clasificacion de la Federacion Internacional de Diabetes. De las cuales el 37% curso
con sindrome metabdlico posterior al embarazo.

Es necesario realizar el diagnéstico preconcepcional, lo cual nos llevara a un
tratamiento oportuno para disminuir el riesgo de preeclampsia en un embarazo
subsecuente, asi como su riesgo de enfermedades cardiovasculares a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, preeclampsia severa, factores de riesgo



l. INTRODUCCION

El embarazo es un estado fisiolégico con cambios que repercuten en practicamente
todos los 6rganos y sistemas. Uno de los objetivos de estas adaptaciones permite

gue la madre se acomode a la demanda de la unidad fetoplacentaria.

Los cambios fisiolégicos propios del embarazo en cuanto a la homeostasis del agua
corporal y en el ambito cardiovascular son los siguientes: aumento en la volemia
materna; cambios en la osmorregulacion y en el sistema renina-angiotensina,
determinan una reabsorcion activa de sodio en los tubulos renales con retencion de
agua, aumento del volumen eritrocitario de un 20 a un 30%, aumento del gasto
cardiaco de un 30-50%, aumento de la frecuencia cardiaca de entre 10 a 20 latidos
por minuto. Sin embargo la progesterona produce una vasodilatacion que, asociada a
la menor resistencia del lecho placentario, hace que las resistencias vasculares
sistémicas disminuyan en un 15% y que también lo haga la presion arterial. Las
presiones arteriales sistolica y diastolica disminuyen entre 5 mmHg y 15 mmHg y
alcanzan el nadir a las 28 semanas de gestacion. Luego, la presion arterial retorna

durante el tercer trimestre a los valores previos al embarazo. *

Los trastornos hipertensivos representan la complicacibn mas frecuente del

embarazo, son padecimientos que a nivel mundial causan un namero elevado de



defunciones maternas, considerandose causa del 12% al 25% del total de

defunciones.

Se estima que cada afio se producen 529 000 defunciones maternas anuales, la
mayoria ocurren en paises en desarrollo y un numero importante de estas

defunciones son evitables.

El Sistema Nacional de Salud de México durante el afio 2005, reporté 1,242
defunciones maternas, de las cuales una tercera parte se debe a trastornos
hipertensivos durante el embarazo, lo que representa casi el 34% del total de

muertes maternas, cifras que desafortunadamente han disminuido lentamente. ?

El National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy definié cuatro categorias de hipertension en el embarazo:
hipertension  gestacional, preeclampsia-eclampsia, hipertension cronica e

hipertensién crénica con preeclampsia sobreagregada.®

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia desconocida. Se
caracteriza por una respuesta vascular anormal a la placentacién que se asocia con
un aumento sistémico de la resistencia vascular, mayor agregacion plaquetaria,

activacion del sistema de coagulacion y disfuncién endotelial. *

Representa una de las causas mas importantes de mortalidad materna y perinatal en

el mundo, afectando del 2 al 7% de los embarazos en nuliparas sanas.’



En paises donde el control prenatal no es adecuado, la preeclampsia- eclampsia
explica el 40-80% de las muertes maternas, estimandose un total de 50,000 por afio;

en México, representa el 30% de los casos.

Se presenta habitualmente después de las 20 semanas de gestacion y se

diagnostica por hipertension y proteinuria.

Los criterios diagnosticos de preeclampsia son una presién arterial igual o mayor de
140 mm Hg o més, o una presion arterial diastolica igual o mayor de 90 mm Hg, en
dos ocasiones en un intervalo de 4 a 6 hrs en mujeres que se conocian

normotensas.”

La proteinuria se define como la excrecion de 300 mg/L o mayor en al menos 24
horas, o una concentraciéon de 30 mg/L o mayor en al menos dos muestras urinarias
tomadas con 4-6 horas de intervalo. Siendo mas exacta una determinacion de 24 hrs
ya que la muestra urinaria puede alterarse por excrecion variable, deshidratacion

materna y bacteriuria. **°

El edema generalizado (afectando la cara y las manos) a menudo se presenta en

pacientes con preeclampsia pero no es un criterio diagndstico.

La preeclampsia se clasifica como leve y severa basado en el grado de hipertension,
proteinuria y en la presencia de sintomas resultantes del compromiso de rifiones,

cerebro, higado y sistema cardiovascular.



La presencia de algunos de los siguientes hallazgos es expresion de agravamiento

del sindrome, debido al impacto negativo sobre el prondstico materno y perinatal.

Los criterios diagnésticos para preeclampsia severa son:

Presion arterial sistélica mayor o igual de 160 o diastélica mayor o igual a 110
en dos ocasiones por lo menos 6 o 4 hrs de diferencia en reposo.

La medicién de la presion arterial debera realizarse en el brazo derecho a la
altura del corazén con la paciente sentada. Preferentemente se utilizara el
esfingomandmetro de mercurio, con un manguito de tamafio adecuado (es
decir, la longitud de 1.5 veces la circunferencia del brazo). ?® La presion
arterial sistélica corresponde con el primer ruido de Korotkoff y la presion

arterial diastélica con el quinto ruido de Korotkoff.

Proteinuria mayor o igual de 5 gr en orina de 24 horas o 3+ 0 mas en dos
muestras de orina al azar recolectados por lo menos cuatro horas de
diferencia.

Cefalea intensa

Disturbios visuales o cerebrales

Dolor en cuadrante superior derecho o en epigastrio

Clonus ’

Oliguria menor de 500 ml en 24 horas

Edema pulmonar

Recuento plaquetario por debajo de 100 000



e Deterioro de la funcion hepatica, enzimas hepéticas anormales (AST o ALT
por encima de 70 UI/)

e Creatinina sérica mayor o igual de 1.2 mg/dl

e Deshidrogenasa lactica (DHL) mas de 600

e Restriccion del crecimiento intrauterino

e Oligohidramnios

La cefalea intensa y los disturbios visuales son datos de encefalopatia hipertensiva,
si se agrega hiperreflexia y clonus pueden ser signos de inminencia de eclampsia.
Una disminucion en el indice de filtracion glomerular puede progresar a oliguria y
falla renal aguda. El incremento en el indice de filtracion glomerular en el embarazo
disminuye la creatinina seérica, por lo que el aumento mayor de 0.9 mg/dl en el
embarazo son anormales. Las manifestaciones hepaticas incluyen elevacion de
transaminasas, hemorragia subcapsular con dolor en el cuadrante superior derecho y
sangrado de ruptura capsular que amenaza la vida. El incremento en la

concentracion de DHL, es evidencia de una anemia hemolitica microangiopatica.

La principal patologia que afecta al feto, ademas de la prematuridad, es la
insuficiencia placentaria que lleva a restriccion del crecimiento intrauterino, este se

produce alrededor del 30% de embarazos con preeclampsia. ’

Los factores de riesgo para preeclampsia son: edad menor de 20 afios o0 mayor de
40 afos, raza negra, antecedentes familiares de preeclampsia, obesidad, diabetes

mellitus pregestacional, resistencia a la insulina, hipertensioén crénica, dislipidemias,



sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, enfermedad renal cronica, trombofilias,
enfermedades reuméticas, neurofibromatosis, sindrome de ovarios poliquisticos,
tabaquismo, preeclampsia en embarazos previos (particularmente si fue severa antes
de las 32 semanas de gestacion), enfermedad trofoblastica gestacional, nuliparidad,
embarazo con donacidon de semen, donacion de ovocito o donacion de embrion;
exposicion limitada al esperma de la misma pareja, primipaternidad, pareja masculina
con antecedente de preeclampsia en un embarazo con otra mujer, proceso
infecciosos y antecedente personal materno de restriccion en el crecimiento

intrauterino o bajo peso al nacer, ganancia ponderal excesiva.>**%*

La etiologia de la preeclampsia se desconoce, por lo que existen diversas teorias
sobre su patogénesis entre las que se mencionan predisposicion genética,
intolerancia inmunoldgica, activacion plaquetaria, implantacion anormal de la

placenta y disfuncién del endotelio.

a. Predisposicidon genética (materna, paterna, trombofilias).
Parece que participan en la preeclampsia factores genéticos, sin embargo, es
poco probable que haya un gen principal de la preeclampsia, pero es mas
probable que haya algunos factores genéticos asociados con la sensibilidad
materna. ** Los genes, como la placenta y ACVR2 STOX1, asi como genes
implicados en la regulacion de la angiogénesis (PIGF, VEGF, Flt-1, ENG)

parecen ser los mas prometedores para futuras investigaciones.



Sin embargo los datos no son concluyentes para el gran panel de genes

candidatos probados para preeclampsia hasta ahora. *?

b. Intolerancia inmunoldgica entre la unidad fetoplacentaria y el tejido materno.
La posible falta de conexion entre el trofoblasto y el tejido materno en el lecho
vascular uteroplacentario puede dar lugar a un aumento de citoquinas,
sustancias con radicales libres y enzimas proteoliticas. ™

El estrés oxidativo inducido por las citoquinas puede ser un enlace entre la
maladaptacion inmunologica hipotética y la lesion de las zonas endoteliales, la

gue se sabe que ocurre en la preeclampsia.

Se ha demostrado que puede haber una respuesta inmune materna a
antigenos fetales extrafios. La gestacion normal se asocia con una respuesta
inflamatoria generalizada considerable y la preeclampsia, con una

exageracion de algunos de estos cambios inflamatorios. **

c. Activacion plaquetaria.
Las plaguetas desempefian un papel fundamental en el proceso de la
preeclampsia. La activacion plaquetaria es una caracteristica fisioldgica de
una gestacion sana y esta exagerada en la preeclampsia; en la cual, las
alteraciones del sistema hemostatico son compatibles con un bajo grado de
coagulacion intravascular compensada, como consecuencia de la adhesion

de las plaquetas a zonas de activacion endotelial. La lesion vascular y la



activacion plaquetaria son anteriores al aumento de trombina y formacion de
fibrina. Las plaguetas se adhieren a las células endoteliales alteradas y se
activan. La sustancia vasoactiva serotonina almacenada en los granulos
densos se libera junto con el vasocontrictor TXA2 y uno o los dos pueden ser
responsables del comienzo de la hipertension. Se ha observado un aumento
simultdneo y  significativo de las concentraciones plasmaticas
de B-tromboglobulina y factor plaquetario 4, siendo ambas proteinas
secretadas por las plaquetas, lo que indica que produce activacion
plaquetaria y secrecion de los contenidos de los granulos a. La secrecion de
los contenidos de los granulos o y de los granulos densos y el TXA2
producen el reclutamiento de mas plaquetas circulantes y se activa la

coagulacion.

Implantacién anormal de la placenta (defectos en el trofoblasto y arteriolas
espirales).

La preeclampsia se caracteriza por una invasion anormalmente superficial del
citotrofoblasto en las arterias espirales durante la placentacion, lo que da
como resultado la conservacion del tejido musculo-elastico de estas arterias y
su capacidad de respuesta a diferentes agentes vasopresores. °

Hoy se concibe la preeclampsia como un sindrome con base inicial en la
reduccion de la perfusién placentaria por una implantacion anormal de la
placenta, que lleva a la liberacion de factores placentarios a la circulacion

materna. Estos factores originarian una disfuncion endotelial que se manifiesta



por la alteracién de las funciones vasomotoras del endotelio, un aumento de

su permeabilidad y la activacion de factores trombogénicos.

e. Disfuncién o dafio endotelial.

Existen pruebas de que la preeclampsia procede de un deterioro de la
interaccion fisiolégica que se produce en gestaciones normales entre
vasodilatadores, como prostaciclina (PGI2) y o6xido nitrico, y los
vasoconstrictores, angiotensina Il, tromboxanos A2 (TXA2), serotonina y
endotelina. ™

Las células endoteliales sanas mantienen la integridad vascular, evitan la
adhesion plaquetaria e influyen en el tono del musculo liso vascular
subyacente. Con la activacion o la lesion, las células endoteliales pierden
estas funciones, producen procoagulantes, vasocontrictores y mitdgenos,

causando un aumento del tono vascular.

La ausencia de estimulacibn normal del sistema renina- angiotensina-
aldosterona, a pesar de la hipovolemia importante, y el aumento de la
sensibilidad vascular a angiotensina Il y noradrenalina, puede explicarse por
un solo mecanismo: lesion de las células endoteliales que produce una
deficiencia en la produccion y/o actividad de las prostaglandinas
vasodilatadoras, particularmente PGI2. Con respecto a la preeclampsia, PGI2
y TXA2 son los eicosanoides mas importantes. TXA2, el principal producto
ciclo-oxigenasa del acido araquidénico en las plaquetas, es un potente

vasoconstrictor y un estimulo para la agregacion plaquetaria. PGI2, el



principal producto ciclooxigenasa de las células endoteliales, ejerce el efecto
opuesto sobre el tono vascular y la funcion plaquetaria. Un aumento del
cociente TXA2/PGI2 puede ser la causa de la destruccién selectiva de las
plaquetas y puede explicar la reduccién del flujo uteroplacentario con
trombosis de las arterias espirales e infarto placentario que se produce en la

preeclampsia.

El aumento de las concentraciones de factor VIII: antigeno relacionado
(factor von Willebrand), fibronectina total y celular, endotelina,
trombomodulina, actividad del factor del crecimiento y alteracion del equilibrio
activador del plasminégeno tisular (APt)/inhibidor del activador del
plasminégeno (IAP) y del equilibrio PGI2/TXA2, confirman la hipbtesis de que
la disfuncidon de las células endoteliales participan intimamente en la

patogenia de la preeclampsia. **

Se ha evidenciado un estado de estrés oxidativo, la disminuciéon en la
actividad de la oOxido nitrico sintasa endotelial, a un aumento en las
concentraciones de homocisteina circulante, dislipidemia, una amplificacion
de la actividad simpatica, asi como una mayor expresion de marcadores de
dafo endotelial. Existe ademas, elevacion de las resistencias vasculares
sistémicas, activacién de la cascada de la coagulacién e incremento de la

agregacion plaquetaria.
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Una conexion entre el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial pudiera ser la
siguiente: la nitrotirosina es un metabolito del peroxinitrito, el cual a su vez es
el producto de la reaccién del 6xido nitrico con el anion superoxido. Un
hallazgo interesante es el aumento de nitrotirosina en la vasculatura de la
placenta durante la preeclampsia, o que sugiere que en este trastorno existe
un incremento del anién superoxido, que lleva a una menor disponibilidad del
oxido nitrico debido a que reacciona con él para formar el peroxinitrito, esta
ultima molécula en grandes concentraciones es un poderoso oxidante de

lipidos y proteinas.

El estrés oxidativo generado en estas condiciones de implantacién anormal
placentaria, agravado por los factores de riesgo maternos como obesidad,
hipertension, dislipidemia; pudiera tener un importante papel en la disfuncion
endotelial de la preeclampsia, al disminuir la disponibilidad de 6xido nitrico, el
principal vasodilatador endotelio-dependiente. El estrés oxidativo vendria a
jugar un papel clave en ambas teorias, es decir, seria el desencadenante
directo de la disfuncion endotelial caracteristica, tanto de la aterosclerosis
como de aquellos embarazos con implantaciéon anormal de la placenta que

evolucionan hacia una preeclampsia.

Apoya esta hipotesis el hecho de que se han identificado en el tejido
placentario numerosos marcadores que revelan la existencia de un estrés

oxidativo en la preeclampsia, como disminucién de enzimas antioxidantes
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(SOD, glutation peroxidasa), aumento de enzimas generadores de radicales
libres como la xantina oxidasa, aumento de los productos de lipoperoxidacion,
anticuerpos contra LDL oxidada, asi como una disminucién de A&cido

ascorbico.

También se considera a la preeclampsia como un sindrome inflamatorio
sistémico y un sindrome metabdlico debido a que comparte aspectos
fisiopatologicos y morfolégicos a nivel vascular con la aterosclerosis
prematura y la enfermedad arterial coronaria.

Tales similitudes y el papel aceptado para el estrés oxidativo en la
ateroesclerosis son las bases de la concepcion de varios autores, de que la
perfusion placentaria reducida inicial interactia con los factores maternos
citados para generar estrés oxidativo. El estrés oxidativo provocaria entonces
la disfuncién endotelial que aparece en la preeclampsia y por esta via del

sindrome materno que la caracteriza.

Segun los conocimientos actuales respecto a la fisiopatologia de la preeclampsia,

cada vez estda mas claro que es poco probable que se encuentre una sola causa de

la preeclampsia. **

Sin embargo, no todos los embarazos asociados con una implantacion anormal de la

placenta originan la disfuncion endotelial caracteristica de la preeclampsia, por lo que

existe el criterio que para que aparezca se requiere de factores propiciadores

maternos. Es curioso que muchos de los factores propiciadores maternos coincidan

con los que acompafian a la aterosclerosis: los caminos morfoldégicos que

12



caracterizan la aterosis placentaria como la obesidad y la hipertensién arterial
cronica, las alteraciones del perfil lipidico similares y altas concentraciones de
homocisteina, factores donde la hiperlipemia y los cambios en el metabolismo de las
lipoproteinas pueden inducir la aparicién de un estado de estrés oxidativo estado que
también facilitaria la implantacion anormal de la placenta, que de suceder

potencializaria el riesgo.

Al conjunto de alteraciones metabdlicas constituido por la obesidad de distribucion
central, disminucién de las concentraciones del colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (HDL), elevacion de las concentraciones de triglicéridos, aumento
de la presion arterial y el aumento de la glicemia se le conoce actualmente como

sindrome metabdlico.?®

En los Estados Unidos, la prevalencia del sindrome metabdlico en mujeres mayores

de 20 afnos es de 24%.

El sindrome metabdlico no es una enfermedad nueva; su descripcion tuvo lugar hace
al menos 80 afios (en la década de los veinte) por parte de Kylin, un médico sueco
gue definié la asociacion entre hipertension, hiperglucemia y gota. En 1947, Vague
publicé un articulo en el que llama la atencion el sobre el hecho de que el fenotipo de
obesidad con acumulacion excesiva de tejido adiposo en la parte superior del cuerpo
(obesidad androide) se asocia con las alteraciones metabdlicas que se observan en
la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular. Veinte afios después Avogaro et al

documentaron la aparicion simultanea de obesidad, hiperinsulinemia,

13



hipertrigliceridemia e hipertension. La importancia clinica del sindrome metabdlico
fue destacada de nuevo 20 afios después por Reaven que describid la presencia en
un conjunto de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisiopatologico central era la
resistencia a la insulina. Denominandolo Sindrome X, pero, de manera sorprendente,
no incluia la obesidad en él. Sin embargo, la obesidad se ha recogido en el concepto

de sindrome metabdlico en todas las definiciones posteriores.

Desde la primera definicién del sindrome metabdlico realizada por el grupo de trabajo
de la OMS en 1999, se han propuesto diversas definiciones alternativas. La mas
aceptada han sido las elaboradas por el European Group for the Study of Insulin
Resistance y por el Adult Treatment Panel Il (ATP IllI) del National Cholesterol
Education Program. La cual fue actualizada en el 2005. Un aspecto notable ha sido
la gran dificultad encontrada para establecer comparaciones entre los datos de
prevalencia cuando se utilizan diferentes criterios, por lo que la International Diabetes
Federation (IDF) realizo un consenso para realizar una definicion estandarizada
internacional, en la cual se realiza diagnostico de sindrome metabdlico en pacientes
gue presentan obesidad central de acuerdo a valores especificos de su etnia y dos

de las cuatro caracteristicas de la ATP Ill actualizada.*®

e Elevacién de los triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL (1,7 mmol/l), o
tratamiento farmacolégico para elevacion de triglicéridos.

e Disminucibn de HDL o colesterol, menor a 50 mg/dL (1.1 mmol/l), o
tratamiento farmacoldgico para la disminucién de HDL

e Elevacién de la glicemia sanguinea en ayunas mayor o igual a 100 mg/dL (5.6

mmol/L) o tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia.

14



e Elevacién de la presién arterial mayor o igual 130/85 mmHg o bien tratamiento

con medicamentos para la hipertension
La presencia de 3 de los 5 criterios determina el diagnostico de sindrome metabdlico.

Sin embargo, a lo que México respecta segun la IDF le dio valores similares al
sureste de Asia, modificAndose la circunferencia de la cintura de 88 cm establecida
por la ATP Ill a 80 cm. ** Algunos autores mexicanos la han determinado en 85 cm,
82 cm. Sin embargo no hay estudios concluyentes para determinar una

circunferencia abdominal para nuestra poblacion.

La etiologia del sindrome metabdlico no esta bien establecida, dos hipétesis han sido
sugeridas: a) la primera tiene que ver con la resistencia a la insulina, relacionada con
la grasa visceral, lo cual resulta en disfuncion celular endotelial, dafio vascular y
formacion de ateroma secundario a estrés oxidativo; b) la segunda esta relacionada
con el estrés cronico, asociado con elevacion del cortisol en suero. Esta ultima ha

sido postulada como el origen de la obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia.

El origen de las causas del sindrome metabdlico son sobrepeso, obesidad,
inactividad y factores genéticos. Algunas personas estan genéticamente
predispuestas a la resistencia a la insulina, y en estas personas los factores
adquiridos (exceso de grasa corporal e inactividad fisica) provocan resistencia a la

insulina y el sindrome metabélico. **
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El sindrome metabdlico esta estrechamente asociada con un trastorno metabolico
generalizado llamado resistencia a la insulina, en donde la respuesta tisular a la

accion normal de la insulina esta afectado.

Existen diversos factores de riesgo predisponentes relacionados con el sindrome
metabdlico, entre los cuales estan: obesidad, sedentarismo, dieta rica en grasa. Los
de mayor riesgo son: hipertension, habito tabaquico, concentraciones elevadas de
lipoproteinas de baja densidad y bajas de lipoproteinas de alta densidad,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular temprana y edad. Los
factores de riesgo emergentes son cifras altas de triglicéridos, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, estados pro-inflamatorios, pequefias particulas de

lipoproteinas de baja densidad, estados protrombaéticos.

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anémala o excesiva

del porcentaje de grasa que puede deteriorar la salud.

El sobrepeso y la obesidad son dos de los principales factores de riesgo a los que se
enfrenta la poblacion mexicana y el sistema de salud. Su prevalencia en adultos se
incremento de 34.5% en 1988 a 69.3% en 2006. De acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006, 39% de la poblacion adulta sufre sobrepeso y
30% de obesidad. La prevalencia de sobrepeso en mujeres es del 37.4% mientras
gue la prevalencia de obesidad es de 34.5%, si se suman, estas prevalencias arrojan

cifras de 71.9% de sobrepeso y obesidad en mujeres mayores de 20 afios. *°
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La OMS vy los National Institutes of Health define el bajo peso como un indice de
masa corporal de 18,5 o menos, un peso normal como un IMC entre 18.5y 24.9, el
sobrepeso como un IMC entre 25y 29.9, y la obesidad como un IMC de 30 o mayor.
La obesidad también se clasifica segun el IMC en clase | (30-34.9) , clase Il (35-
39.9) y clase Il (mayor de 40). El indice de masa corporal (IMC) ofrece una medida
util de la obesidad, se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos por el
cuadrado de su altura en metros (kg/m?). Sin embargo, el indicador de obesidad no

es el IMC ni el peso para la talla, sino la circunferencia de la cintura.

La circunferencia de la cintura, representativa de la grasa abdominal indica aumento
de tejido adiposo, especialmente visceral, asociandose con mayores concentraciones
circulantes de sustancias proinflamatorias y aterogénicas, empezando desde la

ninez.

El aumento de masa grasa blanca puede darse por hiperplasia de células adiposas o
por la hipertrofia de los adipocitos ya existentes. Sin embargo, la funcion que
cumplira el adipocito maduro parece depender de su localizacion. El adipocito
subcutaneo posee caracteristicas morfoldgicas y funcionales diferentes al adipocito
de localizacion intrabdominal. El adipocito visceral es de mayor tamafio y tiene mayor
capacidad secretora de citocinas, asociadas probablemente a las caracteristicas que

comparte con células del sistema inmune del sistema monocito/macréfago.

El papel del tejido adiposo como érgano endocrino surge desde la década del 80 a

partir del reconocimiento de su participacion en el metabolismo de esteroides
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sexuales y la produccion de adiposina. En 1994 con la identificacion de la leptina se
confirmo la funcién endocrina de los adipocitos. Desde entonces se han descubierto
gran cantidad de péptidos con acciones hormonales como es la leptina, la
adiponectina, adipocitoquinas identificadas son la resistina, visfatina y factor de
crecimiento similar al factor de crecimiento epidérmico ligado a la heparina. Se han
identificado a partir de células adiposas, entre ellas PCR, IL6 y TNF alfa. La ILC 6 se
correlaciona con el IMC y se ha determinado su produccién de los adipocitos
viscerales en relacion 3:1 comparada con las células adiposas subcutaneas. La IL6
se origina también en células inmunes, estroma vascular, endotelio y monocitos,

participando como un mediador inflamatorio.

Contribuye al aumento en la concentracion de triglicéridos en los sujetos obesos al
disminuir la produccion de LPL y aumentar la secrecion hepatica de triglicéridos. Su
sintesis aumenta concomitante con los de TNF alfa, otra de las citocinas

inflamatorias que se encuentran elevadas en pacientes con sindrome metabélico.*®

Desde el punto de vista metabdlico, los triglicéridos almacenados en el tejido adiposo
constituyen la mayor reserva energética del cuerpo, superando al glucégeno, por
contar con una estructura mas compacta, mayor densidad energética y naturaleza

hidrofébica.

La lipogénesis a partir de la glucosa cuenta en menor medida al depoésito de
triglicéridos. Las mayores fuentes son los quilomicrones provenientes de la dieta y

las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) de origen hepatico. Los triglicéridos
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son hidrolizados por la lipoproteinlipasa (LPL), enzima sintetizada en mdaltiples
tejidos, principalmente en tejido adiposo y musculo estriado. La accion de la LPL
sobre quilomicrones y VLDL libera &cidos grasos que pueden ser captados por los
adipocitos. La insulina y el cortisol son las principales hormonas reguladoras de la
expresion y actividad de la LPL. La insulina estimula la actividad de la LPL en el
tejido adiposo en condiciones anabdlicas. Mientras en el musculo estriado y cardiaco,
la actividad se mantiene alta o se aumenta en condiciones catabdlicas. El cortisol
parece actuar sinérgicamente con la insulina en la induccién de la LPL en el tejido
adiposo in vitro y su efecto es claro en los casos de sindrome de Cushing. Por otro
lado, la LPL es inhibida por la testosterona, hormona de crecimiento, catecolaminas y

factor de necrosis tumoral, entre otros.

La obesidad abdominal es un fuerte predictor de sindrome metabdlico, mas que la
obesidad en general, porque incrementa el riesgo de desarrollar resistencia a la

insulina y elevacion de la presion arterial.

Se ha evaluado el efecto de la obesidad sobre la presion arterial y se ha demostrado

que la presién arterial aumenta a la par con el indice de masa corporal. *°

Las definiciones de sindrome metabdlico propuestas hasta el momento no son

aplicadas usualmente en las embarazadas.

La gestacion crea un entorno similar (aunque no idéntico) al del sindrome
metabdlico. En las mujeres con sindrome metabdlico o sus componentes, el

embarazo puede exacerbar la patologia, genera hiperglicemia y dislipidemia.
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A medida que aumenta la prevalencia de obesidad, también lo hace el nimero de
mujeres en edad reproductiva con sobrepeso y obesidad. Las mujeres también son

MAs propensas a retener peso gestacional con cada embarazo sucesivo.

Ahora se reconoce de forma universal que el sobrepeso y la obesidad materna se
relacionan con un desenlace adverso del embarazo. Entre las complicaciones
maternas se encuentran la hipertension, diabetes, complicaciones respiratorias
(asma y apnea del suefo), enfermedad tromboembdlica, mayor frecuencia de
cesareas con un aumento de infecciones de la herida, endometritis y complicaciones

anestésicas.

La presion arterial, la hemoconcentracion y la funcion cardiaca se ven alteradas por
los cambios hemodinamicos producidos por la obesidad. Algunos investigadores han
sugerido que las mujeres obesas tienen una tasa 10 veces mayor de hipertension
cronica que aquellas de peso normal. El riesgo de hipertensién o de preeclampsia
inducida por el embarazo es significativamente mayor si la madre tiene sobrepeso
por su IMC al principio del embarazo. Los estudios sugieren un riesgo de dos a tres

veces mayor de preeclampsia con un IMC de 30 o mayor.

El riesgo de hipertension inducida por el embarazo fue dos veces mayor y de
preeclampsia tres veces mayor relacionada con obesidad visceral. Se demostré que

la circunferencia de la cintura era un marcador de riesgo mas sensible que el IMC.
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La presencia de sindrome metabolico antes del inicio del embarazo es un factor de
riesgo importante para trastornos hipertensivos del embarazo. Se ha correlacionado

con la hipertension gestacional en un 11% y con la preeclampsia en un 5%.

La hipertension pregestacional es mas frecuente en las pacientes mayores de 30
afios, aproximadamente en el 5% de las pacientes embarazadas. Las que padecen
hipertension crénica tienen mas posibilidades que las normotensas de desarrollar

una preeclampsia sobreagregada reportandose de un 78% hasta 90%. *’

Un meta-analisis mostro que el riesgo de preeclampsia era el doble con cada

aumento de 5 a 7 kg/m2 en el IMC previo al embarazo. *®

Los estudios epidemiolégicos han descrito una relacion entre los embarazos
complicados por preeclampsia un mayor riesgo relativo de muerte por enfermedad
cardiaca isquémica relacionada con antecedentes de eclampsia /preeclampsia es de
aproximadamente el doble. La preeclampsia comparte muchas vias patologicas con

la enfermedad isquémica cardiaca.

El reconocimiento del sindrome metabdlico previo al embarazo permitiria un
tratamiento preconcepcional siendo la meta ideal; sin embargo el diagnostico precoz
durante el embarazo nos ayudaria a realizar cambios significativos en la conducta
médica, para prevenir tanto las complicaciones maternas y fetales asociadas asi
como el disminuir el riesgo que tienen de condiciones metabdlicas y

cardiovasculares a lo largo de su vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en cuenta que la preeclampsia severa es una de las principales causas de
mortalidad materna, la cual cursa con estrés oxidativo asi como con disfuncion
endotelial; cambios morfolégicos que se presentan igualmente en el sindrome
metabdlico. Nos cuestionamos ¢cuantas de las pacientes que cursaron con

preeclampsia severa, cursan con sindrome metabdlico?

JUSTIFICACION

Los trastornos hipertensivos representan la complicacibn mas frecuente del
embarazo, son padecimientos que a nivel mundial causan un numero elevado de
defunciones maternas, considerandose causa del 12 al 25% del total de defunciones.
El Sistema de Salud de México durante el afio 2005, reportd 1,242 defunciones
maternas, de las cuales una tercera parte se debe a trastornos hipertensivos durante
el embarazo, lo que representa casi el 34% del total de muertes maternas, cifras que
han disminuido lentamente. En paises donde el control prenatal no es adecuado, la
preeclampsia-eclampsia explica el 40-80% de las muertes maternas. La
preeclampsia severa presenta datos que expresan un agravamiento del sindrome,

debido al impacto negativo sobre el prondstico materno y perinatal.

Afecta principalmente a pacientes menores de 20 afios o0 mayores de 40 afos, raza

negra, con antecedentes familiares o personales de preeclampsia, que cursan con
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obesidad, diabetes mellitus pregestacional, resistencia a la insulina, hipertension
cronica, dislipidemias, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, enfermedad renal
cronica, trombofilias, enfermedades reumaticas, neurofibromatosis, sindrome de

ovarios poliquisticos, tabaquismo, enfermedad trofoblastica gestacional, nuliparidad.

La preeclampsia es un trastorno multisistémico de etiologia desconocida. Sin
embargo una de sus teorias es la disfuncién del endotelio, dicha teoria también
implicada con la presencia de sindrome metabdlico. Este ultimo con resistencia a la
insulina, relacionada con grasa visceral, lo cual resultaria en disfuncién celular

endotelial, dafio vascular formacioén de ateroma secundario a estrés oxidativo.

También se considera a la preeclampsia como un sindrome inflamatorio sistémico y
un sindrome metabdlico debido a que comparten aspectos fisiopatoldgicos vy
morfoldgicos a nivel vascular con la aterosclerosis prematura y la enfermedad arterial
coronaria. Por lo que es importante valorar cuantas pacientes que cursaron con
preeclampsia severa cursan con sindrome metabdlico, con el fin de identificar al
mismo como factor de riesgo para preeclampsia, para realizar diagnoéstico y
tratamiento preconcepcional de sindrome metabdlico; o bien su diagnostico temprano

en el embarazo, con el fin de realizar una medida preventiva de preeclampsia.
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HIPOTESIS

Las pacientes que cursaron con preeclampsia severa, presentan sindrome

metabolico

OBJETIVO GENERAL

Identificar la presencia de sindrome metabdlico en pacientes que cursaron con

preeclampsia severa en el Hospital Materno Infantil Inguaran

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= |dentificar a pacientes que cursaron con preeclampsia severa, hospitalizadas
en el Hospital Materno Infantil Inguaran

» Realizar diagnéstico de sindrome metabdlico después del puerperio en
pacientes que cursaron con preeclampsia severa

= |dentificar los factores de riesgo asociados a preeclampsia en pacientes con

preeclampsia severa
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. MATERIAL Y METODO
Se realiz6 un estudio clinico, observacional, longitudinal, descriptivo y prospectivo.
En la definicién del universo, se tomo un censo de pacientes que tuvieron diagndstico
de preeclampsia severa en el Hospital Materno Infantil Inguardn y que hubieran
pasado las 6 semanas del puerperio, en el periodo comprendido de enero a junio de

2012.

Se excluyeron a pacientes con diagnéstico agregado de mola hidatiforme, embarazo
multiple, que cursaran con patologia hepatica, como colestasis hepéatica, higado

graso y/o insuficiencia renal.

Se les aplico cuestionario para determinar los factores de riesgo para preeclampsia,
asi como mediciones de tension arterial, circunferencia de cintura, y toma de

laboratorios (glucosa, colesterol HDL, triglicéridos). Anexo |

La base de datos se realizd en hoja de calculo Excel, con las variables de la

siguiente manera. Las variables se describen en el Anexo II.

Edad Tension | Circunferencia de | Triglicéridos HDL Glucosa Factores
arterial cintura de riesgo

Con los resultados se realizé diagnostico de sindrome metabdlico de acuerdo a los
criterios de la Federacion Internacional de Diabetes a aquellas pacientes que

contaran con 3 de los 5 criterios siguientes:

e Circunferencia abdominal mayor de 80 cm

e Tension arterial igual o mayor de 130/85 mmHg
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Triglicéridos mayor de 150 mg/dI
Glucosa mayor de 100 mg/dl

HDL menor de 50 mg/dl
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[I. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se incluyeron 30 pacientes con las caracteristicas ya
mencionadas, Se interrogaron sobre factores de riesgo asociados a preeclampsia,
los cuales arrojaron los siguientes resultados: el principal factor de riesgo fue la edad
menor de 20 afios en 30% de las pacientes (N=9), le sigui6é en orden de frecuencia
obesidad y primipaternidad en el 27% cada uno (N=8), los menos frecuentes fueron
edad mayor de 40 afnos, tabaquismo, antecedentes familiares de preeclampsia,
aumento excesivo de peso durante el Ultimo embarazo, asi como antecedente de

hipertensién arterial sistémica previa al embarazo en el 3.3% (N=1). (Figura 1)

Figura 1. Factores de riesgo para preeclampsia
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran, 2012
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A todas las variables cuantitativas se les calcul6 medidas de tendencia central
(moda, mediana y media) y medidas de dispersion o variabilidad (rango, desviacidn

estandar y varianza).

Los resultados fueron los siguientes:

CUADRO I. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES CUANTITATIVAS
(CARACTERISTICAS DEL PACIENTE)

CIRCUNFERENCIA TA TA
PRUEBA EDAD DE CINTURA | SISTOLICA | DIASTOLICA

MEDIA 24 87 112 74
MEDIANA 23 89 110 75
MODA 17 90 120 80
DESVIACION ESTANDAR | 7.39 7 8 7
VARIANZA 54.69 59 68 55
RANGO 26 32 30 30
MINIMO 15 66 100 60
MAXIMO 41 98 130 90

Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran, 2012

CUADRQO II. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE VARIABLES
CUANTITATIVAS (ANALISIS CLINICO)

PRUEBA HDL | TRIGLICERIDOS | GLUCOSA
MEDIA 41 157 90
MEDIANA 42 146 88
MODA 26 95 90
DESVIACION ESTANDAR | 11 57.95 19
VARIANZA 139 3358 379
RANGO 44 302 73
MINIMO 25 75 60
MAXIMO 69 377 133

Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran, 2012

Se realiz6 un analisis individual de cada uno de los criterios para sindrome

metabdlico segun la IDF, encontrando lo siguiente:
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En cuanto a obesidad valorada por la circunferencia de cintura solo el 13.3% (N=4)
presentaron una circunferencia de cintura menor o igual a 80 cm, como se observa

en la figura 2.

Figura 2. Circunferencia de Cintura
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87%
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13%

Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran, 2012

En la figura 3. Con relacion al valor de colesterol HDL, solo el 20% (N=6)

presentaban valores normales es decir 50 mg/dl o mas.

Figura 3. Colesterol HDL
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran, 2012
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En cuanto a los valores de triglicéridos, el 60% (N=18) tenia valores normales,

abajo de 150 mg/dl.

De las pacientes con valores anormales, el 67% (N=8) tenian valores entre 150 y 199
mg/dl, y el 33% (N=4) tenian valores mayores a 200 mg/dl) como se observa en la

figura 4.

Figura 4. Triglicéridos
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60%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran, 2012

Los valores de glucosa deberian ser menores de 100 mg/dl para considerarlo como

valor normal.

De las pacientes estudiadas el 73% (N=22) presentaban valores normales, y del 27%
(N=8) restante solo una paciente presentaba valores por arriba de 126 mg/dl. Lo

anterior se presenta en la figura 5.
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Figura 5. Glucosa
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran, 2012

En la figura 6 y de acuerdo a los valores de tension arterial, el 10% (N=3) cursaron

con tension arteral de 130/85 mmHg o mas posterior al puerperio.

Figura 6. Tension Arterial
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran, 2012
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Se realizo diagnostico de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de la IDF;
en la figura 7. Se observa que el 37% (N=11) de las pacientes cursaron con

Sindrome Metabdlico posterior al puerperio.

Figura 7. Sindrome Metabdlico
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran, 2012
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IV. DISCUSION

En el presente estudio, se realizo el andlisis de los factores de riesgo asociados, a fin
de identificar cual de ellos se presenta con mayor frecuencia en la poblacion del
Hospital Materno Infantil Inguaran, de las cuales la edad menor de 20 afios tuvo el
primer lugar, le continGo la obesidad y la primipaternidad; el resto de los factores de

riesgo no fueron tan significativos.

Los factores de riesgo identificados nos orientan hacia las hipotesis sobre el inicio de
la preeclampsia que se reportan en la literatura, tales como la predisposicion
genética, la intolerancia inmunolégica, el dafio endotelial, entre otros aspectos; es

decir, no se logra establecer una causa Unica.

Debido a las caracteristicas de la poblacion que acude a las unidades hospitalarias
de la Secretaria de Salud del Distrito Federal, como es el caso del Hospital Materno
Infantil Inguaran, es poco probable detectar pacientes con factores de riesgo como
las enfermedades cronico-degenerativas previas (diabetes mellitus y/o hipertensién
arterial sistémica). Es decir, se trata de poblacién joven, sin patologias agregadas o

concomitantes.

Otras causas poco frecuentes en nuestro medio son los embarazos relacionados con

donacion de semen, ovocitos o embrion.
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Se concuerda con la literatura que es poco probable que se encuentre una sola

causa de preeclampsia.

Por otra parte, la poblacion del estudio no fue tan extensa, debido al escaso niumero
de pacientes con diagnostico de preeclampsia severa que se presentaron durante el

periodo del estudio y en la unidad hospitalaria elegida.

Se realiz6 diagnostico de Sindrome Metabdlico en el 37% de las pacientes, sin

corresponder a un grupo etario en especifico.

Por otra parte, una de las variables estudiadas fue la edad, siendo el promedio de 24
afios, con un rango de 15 a 41 afos, por lo que se reitera que el hecho de atender
pacientes jovenes, implic6 menor posibilidad de contar con mas casos de sindrome

metabolico previos al embarazo.

En cuanto a la obesidad (como criterio para sindrome metabdlico segun la IDF que
corresponde a 80 cm a diferencia de la ATP Ill que considera 88 cm), encontramos
gue solo el 13% (N=4) de las pacientes contaban con una circunferencia de cintura

normal de las cuales todas tenian menos de 21 afios.

Es importante sefalar que los criterios para México en cuanto a la circunferencia de
cintura no se han individualizado, segun la IDF el valor normal deberia de ser de 80
cm o por debajo de este, ocupandose el mismo valor que en la poblacion del sureste

de Asia, y no hay estudios concluyentes para determinar una circunferencia
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abdominal para nuestra poblacién, por lo que es necesario continuar con estudios
para valorar si realmente la circunferencia de cintura estandar en poblacién

mexicana corresponderia alos 80 cm referidos.

En cuanto al colesterol HDL, se pudo observar que el 80% de las mujeres después
del embarazo contaban con valores por debajo de lo normal, por lo que se considera
necesario realizar controles posteriores para corroborar si es que estos valores se

mantienen y cuanto tiempo posterior al embarazo se corrigen.

La glucosa se encontré6 mayor de 100 mm/dl en 8 pacientes, lo que corresponde al
27%, por lo que es conveniente solicitar estudios de laboratorio para determinar
insulinoresistencia y su magnitud; sin embargo, no se cuenta con dicho estudio en

ésta unidad hospitalaria

De acuerdo a los valores de tension arterial, el 10% presentaron tension arterial
elevada; sin embargo, de las 3 pacientes una ya contaba con diagndstico de

Hipertension Arterial Sistémica previa al embarazo.

La hipertension pregestacional es mas frecuente en las pacientes mayores de 30
afios, y aproximadamente en el 5% de las pacientes embarazadas. En los 6 meses

de este estudio solo una paciente presento hipertension pregestacional, o que
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corresponderia al 3.3% de la poblacion estudiada, la cual contaba con una edad de

41 afos. Por lo que se concuerda a lo reportado por la literatura.

Es importante sefialar que ninguna de las pacientes estudiadas se le habia realizado

diagnostico de sindrome metabdlico antes de la concepcion.

La literatura sefala al sindrome metabdlico antes del inicio del embarazo como un
factor importante para trastornos hipertensivos del embarazo, correlacionandose con
la preeclampsia en un 5%, por lo que consideramos importante que se realicen mas
estudios orientados a diagnostico preconcepcional, a fin de lograr valorar la evolucion

de las pacientes.
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V. CONCLUSIONES

La preeclampsia es un trastorno multisistétmico de etiologia desconocida, las
pacientes que presentaron preeclampsia severa durante el estudio, presentaron

también factores de riesgo siendo el mas frecuente la edad menor de 20 afios.

La preeclampsia se considera como una alteracion inflamatoria, considerada similar

al Sindrome Metabdlico, basados en el dafio endotelial.

En nuestro estudio se encontro la presencia de Sindrome Metabdlico en el 33% de

las pacientes posterior a un embarazo complicado con preeclampsia severa.

Es conveniente realizar un seguimiento a estas pacientes, ademas de instaurar un
tratamiento multidisciplinario por ginecologia, medicina interna y nutricion, con el fin
de disminuir los factores de riesgo en un embarazo subsecuente, o bien para

disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Este estudio se realiz6 después del embarazo, sin embargo es conveniente realizar
estudios en pacientes antes de la concepcion para valorar la asociacion de ambas
patologias, dar tratamiento oportuno como medida preventiva de preeclampsia y

vigilar su evolucién durante y posterior al embarazo.
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Es conveniente que se realicen estudios posteriores con una mayor casuistica con el

fin de obtener igualmente resultados estadisticos significativos.

Es importante ademas mencionar que el 87% de las pacientes incluidas en el
estudio presentaron obesidad de distribucién central segun la IDF, lo que se ha

asociado con alteraciones metabdlicas presentadas en el Sindrome Metabdlico.

Por lo que hay que enfatizar que es imprescindible que se intensifiquen las
estrategias en cuanto a educacion, prevencion, diagnostico y tratamiento para
sobrepeso y obesidad; con la finalidad de disminuir esta enfermedad ya que continGa

siendo un problema de salud publica.
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Anexo |. Instrumento de recolecciéon de datos

Sindrome metabdlico en pacientes que cursaron con
preeclampsia severa

Hospital Materno Infantil Inguaran
Objetivo: Identificar la presencia de sindrome metabdlico en pacientes que
cursaron con preeclampsia severa en el Hospital Materno Infantil Inguaran
Nombre
Direccion
Teléfono
Edad

Factores de riesgo

Circunferencia abdominal
Tensioén arterial

Glucosa

Triglicéridos

HDL

Gracias por su participacion
Firma

Fecha
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Anexo 2. Cuadro de Operacionalizacion de Variables.-

~ VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION

(Indice/indicador) MEDICION

Edad Contexto | Tiempo transcurrido desde el momento del | Cuantitativa | Afios
nacimiento hasta la fecha del estudio discontinua

Obesidad Contexto | Presencia de circunferencia abdominal Cuantitativa |Cm
mayor de 80 cm Continua

Colesterol HDL Contexto | Lipoproteinas de alta densidad, su valor Cuantitativa | mg/dl
normal es mas de 50 mg/dl continua

Triglicéridos Contexto | Son un tipo de lipidos, su valor normal es | Cuantitativa | mg/ dl
de 150 mg/dl Continua

Glucosa en ayuno | Contexto | Hace referencia al valor de glucosa en Cuantitativa | mg/dl
sangre en ayuno su valor debe de ser continua
menor de 100 mg/dl o tener diagnostico
previo de diabetes mellitus

Tension arterial Contexto | Es la fuerza que los vasos sanguineos Cuantitativa | mmHg
ejercen sobre la sangre circulante sus continua

valores normales son menor de 130/85
mmHg
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