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Resumen

Antecedentes: La preeclampsia se presenta en el 8% de los embarazos y genera el 25% de las muertes perinatales. Aunque
su etiologia es multifactorial, algunas alteraciones metabdlicas se asocian a la disfuncion endotelial presente en la enfermedad,
y su estudio podria identificar marcadores tempranos de dafio. Objetivo: Determinar la relacion existente entre concentracion
plasmética de triglicéridos en las pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo. Método: Es-
tudio prospectivo que incluyd 147 pacientes gestantes sanas y 120 mujeres con enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo y se determinaron colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL),
hemoglobina glucosilada (HbA1c), biometria hematica (BH), quimica sanguinea (QS), electrolitos séricos, nitritos séricos y
pruebas de funcion hepdtica. Resultados: Se encontrd una diferencia significativa en la concentracion de triglicéridos entre
las pacientes normotensas y con preeclampsia (261.22 + 80.27 vs. 361.46 + 135.17 mg/dl; p < 0.0008). Ademds, se observo
una menor concentracion sérica de nitritos en las pacientes con preeclampsia, que contribuye a explicar la vasoconstriccion.
Conclusiones: Se encontré una asociacion entre la hipertrigliceridemia y la presencia de DM Il con el desarrollo de la enfer-
medad hipertensiva inducida por el embarazo.

Hipertrigliceridemia. Preeclampsia. Embarazo.

Abstract

Background: Preeclampsia occurs in 8% of pregnancies and generates 25% of perinatal deaths. Although its etiology is
multifactorial, some metabolic alterations are associated with the endothelial dysfunction present in the disease, and its study
could identify early markers of damage. Objective: To determine the relationship between plasma concentration of triglycerides
in pregnant patients with hypertensive disease induced by pregnancy. Methods: Prospective study that included 147 healthy
pregnant women and 120 women with hypertensive disease induced by pregnancy. Total cholesterol, low-density lipoprotein,
high-density lipoprotein, Hemoglobin A1c, triglycerides, BH, QS, serum electrolytes, serum nitrites and liver function tests were
determined. Results: A significant difference was found in the concentration of triglycerides between normotensive and patients
with preeclampsia (261.22 + 80.27 vs. 361.46 + 135.17 mg/dl, p < 0.0008). In addition, a lower serum concentration of nitrites
was observed in patients with preeclampsia, which helps explain vasoconstriction. Conclusions: We found an association
between hypertriglyceridemia and the presence of diabetes mellitus Il with the development of hypertensive disease induced
by pregnancy.

Hypertriglyceridemia. Preeclampsia. Pregnancy.
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|ntroducci6n

La preeclampsia es un sindrome de etiologia des-
conocida que se caracteriza por la presencia de hi-
pertensién arterial y proteinuria que aparece después
de la semana 20 de la gestacién'. Existen cuatro
trastornos hipertensivos asociados del embarazo: la
hipertensién gestacional, la preeclampsia-eclampsia,
la hipertensidén arterial cronica y la hipertension arte-
rial crénica mas preeclampsia sobreagregada'.

La incidencia de preeclampsia es del 6-8% y cons-
tituye una de las principales causas mundiales de
morbimortalidad maternofetal’.Cerca del 20-25% de
todas las muertes perinatales son debidas a la
preeclampsia, ademas, esta constituye una de las
principales causas de restriccidon del crecimiento in-
trauterino en el recién nacido y de morbimortalidad
infantil por prematurez'.

Aunque la disfuncién del endotelio es la causa mas
reconocida en la fisiopatologia de la preeclampsia, su
origen aun no ha sido establecido. Se han descrito
algunos factores de riesgo asociados a la preeclamp-
sia; sobresalen la nuliparidad, la edad mayor a 35
anos, la obesidad, las enfermedades crénicas como
la hipertension arterial sistémica crénica, el lupus eri-
tematoso sistémico, la diabetes mellitus (DM), el sin-
drome de anticuerpos antifosfolipidos, el embarazo
multiple, la enfermedad del trofoblasto, la raza negra
y concentraciones séricas elevadas de homocistei-
na'2. Existen diversas teorias que intentan explicar la
preeclampsia; entre ellas se encuentran la isquemia
placentaria, la citotoxicidad mediada por lipoproteinas
de muy baja densidad, factores genéticos y factores
nutricionales. Entre todas ellas se puede establecer
como lazo comun la disfuncion endotelial®.

El principal mecanismo de dafio endotelial esta me-
diado por las especies reactivas de oxigeno, o sea
los radicales superdxidos, que no solamente son pro-
ducidos por células fagociticas sino también por otras
poblaciones celulares. En el embarazo se sabe que
la isquemia del trofoblasto genera radicales superoxi-
do; el excedente de estos radicales produce toxicidad
por conversion oxidativa de los &cidos grasos insatu-
rados de la membrana celular, dando lugar a una
peroxidacion lipidica descontrolada, lo cual genera
una lesion celular subletal de los trofoblastos y por
ende del endotelio que lo contiene, generando ade-
mas liberacion de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Esta dltima induce activacion de las células
endoteliales y aumento en la expresion de moléculas

de adhesion de neutréfilos y plaquetas con la consi-
guiente liberacién de enzimas y metaloproteinasas,
ademas, el TNF-0 estimula la produccion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, la actividad mito-
gena del endotelio y mas liberacion de citocinas, las
cuales contribuyen a aumentar la lesion del endotelio
y reduce la sintesis adecuada de 6xido nitrico®.

El interés por estudiar al endotelio en las pacientes
con preeclampsia-eclampsia inicia cuando deja de con-
siderarse una estructura inerte entre la sangre y el mus-
culo liso vascular debido al factor relajante del endotelio
que es el oxido nitrico, un gas libre inorganico, el mas
potente modulador de la actividad celular que se cono-
ce; inhibe la agregacion plaquetaria, relaja el musculo
liso perivascular y actia como neurotransmisor?2,

Se ha descrito en el embarazo no complicado un
aumento de los niveles plasmaticos de triacilglicerol;
este incremento puede ser de hasta un 200 a 400%
en relacion a niveles pregestacionales. El embarazo
se puede dividir en 2 etapas: 1) anabdlica debida a
una hiperfagia materna y lipogénesis en el tejido adi-
poso predominante en los 2 primeros trimestres de la
gestacion, en donde se obtienen las suficientes re-
servas necesarias para el crecimiento fetal acelerado
que ocurrira en el ultimo trimestre, y 2) catabdlica
predominante en el tercer trimestre, en donde el feto
utiliza los depdsitos grasos formados previamente.
Esto se asocia a las mayores demandas del feto y
tiene como posible consecuencia un incremento de
peroxidacion lipidica. Existen multiples reportes que
refieren un aumento en la concentracion de los acidos
grasos libres en el suero de pacientes embarazadas
con preeclampsia. La peroxidacion lipidica es una
reaccion en cadena iniciada por el peroxinitrito, que
mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno de
los &cidos grasos poliinsaturados lleva a la formacion
de hiperoxidos y provoca la reaccion de radicales li-
bres, causando dafos al endotelio®.

La produccion de radicales libres también genera
una deficiencia de 6xido nitrico por destruccion direc-
ta de este, asi como por una alteracion en los
mecanismos de regulacion de su produccion a nivel
endotelial®.

La mediciéon de la produccién de éxido nitrico
in vivo se realiza por medio de sus metabolitos, los
nitritos y nitratos en plasma, suero u orina®. Los nive-
les aumentados de nitritos y nitratos encontrados en
las pacientes con preeclampsia se encuentran au-
mentados en forma directamente proporcional a la
severidad de la enfermedad, lo cual podria ser utili-
zado como predictor de la severidad de la
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enfermedad. Existen evidencias de que en la pree-
clampsia existe una disfuncién celular endotelial, in-
cluida la disminucién de la produccién de prostacicli-
na (PGI2) (efecto vasodilatador), asi como un aumento
de los niveles plasmaticos de endotelina 17.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) Il son una
fraccion de las LDL ricas en triacilgliceroles que no
son captadas facilmente por los tejidos periféricos,
razén por la que tienen una mayor susceptibilidad a
la oxidacion, a ser fagocitadas por los macréfagos,
promoviendo la formacion de LDL pequefias y densas
tipo llI: esta fraccion LDL favorece la sintesis de trom-
boxanos y aumenta el calcio intracelular en el musculo
liso de los vasos sanguineos, contribuyendo de esta
manera al vasoespasmo Y la disfuncion endotelial’.

Con estos planteamientos y de acuerdo con la evi-
dencia actual, se puede afirmar que la peroxidacion
lipidica que conduce a un estado de estrés oxidativo
juega un papel importante en el desarrollo de la pree-
clampsia y que las alteraciones en el perfil lipidico
estan implicadas directamente en este proceso. Se
sabe que las concentraciones plasmaticas elevadas de
acidos grasos incrementan la oxidacion en las paredes
de las células endoteliales lo cual induce la sobrepro-
duccion de superdxidos por la cadena de transporte
de electrones mitocondrial, con la consecuente activa-
cién de vias proinflamatorias e inactivacién de PGI2 y
de la o6xido nitrico sintasa del endotelio’, se cree que
el aumento en la concentracion de 6xido nitrico obser-
vado en preeclampsia a partir de la I-arginina por la
oxido sintasa tiene como objetivo generar vasodilata-
cion. El aumento en su produccién podria ser debido
a un mecanismo compensatorio a la vasoconstriccion
caracteristica en la preeclampsia®.El objetivo del pre-
sente estudio es determinar la relacion existente entre
concentracion plasmatica de triacilgliceroles en las pa-
cientes embarazadas con enfermedad hipertensiva in-
ducida por el embarazo.

Método

Este estudio fue realizado en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos en el Servicio de Urgencias
de Tococirugia durante el periodo del 1 de enero al
31 de diciembre de 2016. Se formaron 2 grupos de
pacientes para estudio, previo consentimiento infor-
mado de estas. El grupo 1 se formé con 147 pacientes
embarazadas, en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, que acudieron al Servicio para su valora-
cion (grupo control); el grupo 2 se formo con 120 pa-
cientes con embarazo del segundo y tercer trimestre

con enfermedad hipertensiva del embarazo (pree-
clampsia leve o severa, hipertension arterial sistémica
cronica con preeclampsia sobreagregada, hiperten-
sién gestacional).

Se recolectaron las muestras de sangre, previo ayu-
no de 8 horas. Fueron centrifugadas y se mantuvieron
en refrigeracion hasta su andlisis. A todas las muestras
se les determinaron biometria hematica, quimica san-
guinea, electrolitos séricos, tiempos de coagulacion,
hemoglobina glucosilada (HbA1c), nitritos, nitratos (6xi-
do nitrico) y perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol
total con mediciones de lipoproteinas de baja densidad
[LDL] y Lipoproteinas de Alta Densidad [HDL]).
(TABLA 1) Todas estas determinaciones se efectuaron
por métodos colorimétricos utilizando kits comerciales.
También se efectuaron determinaciones de deshidro-
genasa lactica, bilirrubina directa e indirecta, y transa-
minasa glutdmico-oxalacética y glutamico-pirdvica, asi
como examen general de orina para determinacion de
proteinuria, a las 20 pacientes que presentaron hiper-
tension. La estimacion de produccion de éxido nitrico
se realiz6 mediante la medicion de nitritos y nitratos en
plasma, mediante el reactivo de Griess.

La evaluacion de los resultados se efectud utilizan-
do la prueba t de Student para muestras no pareadas,
utilizando el SPSS® version 18.0. Un valor de p < 0.05
fue considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

La comparacion de los parametros basales no mos-
tro diferencias entre grupos. Se observo una distribu-
cion por edades de ambos grupos (28.41 + 6.72 afios
en el grupo control y 32.09 + 5.78 en el grupo en
estudio). Se encontraron los valores séricos de coles-
terol (232.78 + 63.15 para el grupo control y 222.03 +
62.11 para el grupo en estudio), no presentd signifi-
cancia estadistica (p > 0.75). Esta observacion se hizo
extensiva tanto para los valores de las lipoproteinas
de alta densidad (45.10 + 27.33 en el grupo control y
41.69 + 23.03 en el grupo en estudio; p > 0.79) como
en las LDL (133.92 + 58.11 para el grupo control y
140.66 + 63.12 para el grupo en estudio (p > 0.78).

Un resultado realmente interesante fue el obtenido
con las concentraciones plasmaticas de triglicéridos.
El grupo control mostré un valor promedio de 261.22
+ 80.27 vs. 361.46 + 135.17 mg/dl en el grupo en es-
tudio. La diferencia entre ambos alcanzé un valor de
p < 0.0008. En un intento por tratar de determinar si
el estadio de la enfermedad hipertensiva se correla-
cionaba con la concentracion de triglicéridos se hizo
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una evaluacion bajo estos parametros y observamos
que no hubo diferencias estadisticas entre los valores
de triglicéridos y la severidad de la enfermedad (403
+ 101 en las pacientes con preeclampsia leve y 344.4
+ 169 en las pacientes con preeclampsia severa). Los
niveles de triglicéridos en aquellas pacientes con hi-
pertensién crénica que no desarrollaron preeclampsia
fueron semejantes en comparacién con el grupo con-
trol (232.60 + 57.13 vs. 261.11+ 80.03; p < 0.47).

Posteriormente se evalud el porcentaje de pacientes
con enfermedad hipertensiva inducida del embarazo
que tuvieran antecedentes familiares en primera linea
de diabetes e hipertensidn arterial, encontrando que el
38% de las mujeres con enfermedad hipertensiva te-
nian dicho historial contra solamente el 10.6% de las
pacientes del grupo control (p < 0.05). Debido a que la
elevacion de triglicéridos es un componente importante
en el sindrome metabdlico asociado con la DM y dado
que la tendencia en los valores observados en cuanto
al indice de masa corporal, aunque no definitivos, si
hacen sospechar una tendencia hacia este problema,
evaluamos la concentracion sérica de triglicéridos y de
HbAic en todas las pacientes. La concentracion de
triglicéridos en las pacientes con preeclampsia con an-
tecedentes de DM Il fue de 361.60 + 89.47 vs. 257.89
+ 80.20 del grupo control con antecedentes de DM ||
(p < 0.0169). Se sabe que las determinaciones de glu-
cosa sanguinea estan discretamente elevadas durante
el embarazo, por lo que consideramos que una des-
compensacion a mas largo plazo en el metabolismo de
la glucosa lo podria expresar la HbA1c. Los resultados
obtenidos mostraron que no existe tal antecedente, ya
que el grupo control tuvo un valor promedio de 5.116 +
0.609 y el grupo con enfermedad hipertensiva del em-
barazo tuvo valores de 5.011 = 0.509 (p > 0.78).

Uno de los factores mas importantes relacionados
con la fisiologia y homeostasis de estas pacientes es el
oxido nitrico. Evaluamos la concentracion sérica de ni-
tritos, como producto derivado de la accion de la sintasa
del 6xido nitrico, enzima responsable de la sintesis del
oxido nitrico. Los resultados demostraron que las pa-
cientes con enfermedad hipertensiva inducida del em-
barazo tuvieron una concentracion de 7.67 + 5.013 mM
contra 9.81 + 5.264 mM. Estos valores no alcanzaron
una diferencia estadisticamente significativa pero si su-
gieren una tendencia hacia una menor produccion de
oxido nitrico en las pacientes con preeclampsia, que
bien puede explicar la hipertension en estas pacientes.
Es posible que dichos valores bajos se asocien con la
presencia de antecedentes familiares de diabetes, los
resultados mostraron que las pacientes con

Comparacion de resultados en los dos grupos por
resultados de laboratorio

Edad 28.41 32.09
Colesterol total (mg/dl) 232.78 222.03
HDL (mg/dl) 4510 41.69
LDL (mg/dl) 133.92 140.66
Triglicéridos (mg/dl) 261.22 361.46
HbA1c (%) 5.116 5.011

Oxido nitrico (mM) 9.81 7.67

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
HbA1c: hemoglobina glucosilada.

Comparacion de grupos por niveles de triglicéridos

Casos 361.4 2611 <0.47

Controles 261.2 232.6 <0.47

preeclampsia con antecedentes familiares de diabetes
tenian una concentracion promedio de nitritos de 5.64
mM vs. 8.48 + 5.45 mM en las pacientes sin anteceden-
tes. Estos valores claramente refuerzan la hipétesis de
que en la preeclampsia la presencia de historia familiar
de DM Il tiene un fuerte peso especifico (Tabla 1).

Discusion

Durante la ultima década se han detectado tres
observaciones cardinales relacionadas con la patogé-
nesis de la preeclampsia: La primera se relaciona con
la diferenciacion placentaria anormal, invasion y vas-
cularizacion. La segunda consiste en la disfuncion de
las células endoteliales, lo que explica las manifesta-
ciones vasculares del sindrome, incluido el vasoes-
pasmo, proteinuria, edema, hipercoagulabilidad y una
produccioén andmala de prostaglandinas. La tercera y
mas reciente es la asociacion de obesidad materna
con un metabolismo lipidico anormal®.

La determinacion de triglicéridos altos como causa de
preeclampsia aplica a las pacientes de poblacién mexi-
cana ya que, si bien las causas de obesidad materna
son diferentes entre los diversos grupos étnicos, podria
ser que existieran otras anomalias aun no contempla-
das. Los resultados demuestran que, efectivamente, los
niveles de triglicéridos en las mujeres embarazadas son
mas elevados que en las mujeres no gestantes. Al eva-
luar a las mujeres gestantes se encontr6 que aquellas
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que presentaron enfermedad hipertensiva del embarazo
tenian valores considerablemente méas elevados que las
que no presentaban esta patologia; sin embargo, este
incremento tan importante no parece tener relacion con
la severidad de la enfermedad™.

El resultado confirma la hipétesis que dice que el
dafo endotelial secundario a la obesidad puede de-
berse a un incremento en la concentracion plasmatica
de triglicéridos, ya que existe una via metabdlica bien
descrita que sefala que el aumento en lipidos induce
un aumento en la sintesis de especies reactivas de
oxigeno, las cuales favorecen la lipoperoxidacion de
las membranas de las células endoteliales. Ademas,
el aumento en receptores junto con la elevacion de la
sintesis de 6xido nitrico, que deriva del dafio de las
células endoteliales y que estd mediado por el TNF y
qgue ademas se considera un mecanismo de compen-
sacion derivado del incremento en la sintesis de en-
dotelina 1 por daio endotelial, genera un aumento en
la concentracion de peroxinitritos y nitratos, aumen-
tando asi la disfuncion del endotelio'.

El funcionamiento adecuado de la célula endotelial
requiere como factor fundamental la presencia de glu-
cosa como fuente energética; es bien sabido que en
los pacientes diabéticos o bien con resistencia a la in-
sulina, una de las consecuencias metabdlicas observa-
das y que se definen con mayor claridad en el concepto
«sindrome metabdlico» es la acumulacion en el suero
de lipidos. Es también cierto que existe una fuerte pre-
disposicién familiar a desarrollar preeclampsia en mu-
jeres cuyas madres han sufrido este padecimiento. La
definicién bioquimica de esta tendencia familiar aun no
ha sido explicada, sin embargo cada dia aparecen mas
estudios que muestran un polimorfismo importante en
la metilenetetrahidrofolato reductasa, que es una enzi-
ma que se relaciona con hiperhomocisteinemia, la cual
es un factor bien reconocido de riesgo para preeclamp-
sia y curiosamente también para obesidad.

En la diabetes se sabe que en los estadios iniciales
las determinaciones tanto de HbA1c como de dafo
vascular aun no reflejan la severidad de la descom-
pensacion metabdlica; tradicionalmente se ha consi-
derado que los valores ligeramente por arriba de la
cifra maxima de 120 mg/dl no representan ninguna
alteracion en el metabolismo de la glucosa, sin em-
bargo, se sabe que estas discretas elevaciones de la
concentracion de glucosa inducen modificaciones en
la expresion de los transportadores constitutivos e
inducibles de glucosa conocidos como GLUT (gluco-
se transporters), los cuales se encargan de transpor-
tar la glucosa al interior de la célula.

Cuando la concentracién de glucosa sobrepasa una
cifra de 15 mM estos transportadores se llegan a saturar
y es entonces que el exceso de glucosa tiene que ser
tomado por otras vias metabdlicas induciendo la forma-
cion excesiva de lipidos (antecesor inmediato del sin-
drome metabdlico). Este aumento de lipidos tiene que
ser oxidado para poder ser eliminado por el sistema
fagocitico, sin embargo los fagocitos activados secretan
también citocinas proinflamatorias como el TNF-o. que
a su vez desregula la funcion de las células endoteliales.
El aumento de lipidos también dispara la cascada de
lipoperoxidacion, agravando asi el dafio al endotelio®.

Conclusiones

Las pacientes con preeclampsia presentan un au-
mento significativo en la concentracion plasmatica de
triglicéridos, un indice de masa corporal elevado y se
presenta con mayor frecuencia en mujeres con ante-
cedente de DM II.

Los resultados aqui presentados nos orientan a que
en un futuro la concentracién de triglicéridos pueda
ser considerada como un factor predictivo de pree-
clampsia, como lo son actualmente el hematocrito, el
cloruro de sodio, el acido urico y la creatinina, aunque
se requieren mayores estudios al respecto.
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