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Alteracion del perfil materno de
adipocinas circulantes en preeclampsia

Altered maternal adipokine profile in
preeclampsia.

Renata Saucedo,! Jorge Valencia-Ortega,? Rebeca Gonzalez-Reynoso,® Edgar G
Ramos-Martinez,* Maria | Pefia-Cano,® José Gregorio Cruz-Duran®

Evaluar las concentraciones séricas maternas de las adipocinas: adiponec-
tina, adipsina, leptina, lipocalina-2, proteina quimioatrayente de monocitos-1, factor
de crecimiento nervioso, resistina y factor de necrosis tumoral alfa y su relacién con
el indice de masa corporal previo al embarazo y la ganancia de peso gestacional en
mujeres con preeclampsia comparadas con mujeres sanas, y hacer un analisis de la
clasificacién de preeclampsia en temprana vy tardia.

Estudio transversal, comparativo, retrolectivo, con muestreo
no probabilistico por conveniencia efectuado en pacientes atendidas en el Hospital de
Gineco-Obstetricia 3, Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). En el preoperatorio se tomé una muestra de sangre para determinar las
concentraciones séricas de las adipocinas mediante ensayos multianalito.

Se estudi6é una muestra de 75 mujeres con embarazo sano y 44 con
preeclampsia (temprana n = 20, tardia n = 24). Solo las concentraciones de adipsina,
leptina y factor de necrosis tumoral alfa fueron mayores en preeclampsia que en el
embarazo sano [mediana (rango intercuartilico): 3.9 ng/mL (2.9-5.4) vs 2.5 ng/mL
(1.9-3.1), 10.6 ng/mL (6.0-19.1) en comparacién con 7.1 ng/mL (3.8-12.4), 3.6 pg/mL
(2.7-5.8) vs 2.9 (2.3-3.5), respectivamente]. Las concentraciones de las adipocinas no se
correlacionaron con el indice de masa corporal previo al embarazo ni con la ganancia
de peso gestacional. No hubo diferencias significativas en las concentraciones entre
los subtipos de preeclampsia.

En el tercer trimestre del embarazo la preeclampsia se asocia con un
perfil sérico de adipocinas alterado, caracterizado por concentraciones elevadas de
adipsina, leptina y factor de necrosis tumoral alfa, que no se relaciona con el indice
de masa corporal previo al embarazo, la ganancia de peso gestacional y el subtipo
de preeclampsia.

Adiponectinas; leptina; embarazo; indice de masa corporal;
preeclampsia; ganancia de peso durante el embarazo; tercer trimestre del embarazo.

To evaluate maternal serum concentrations of adipokines: adiponectin,
adipsin, leptin, lipocalin-2, monocyte chemoattractant protein-1, nerve growth factor,
resistin and tumor necrosis factor-alpha and their relationship with pre-pregnancy body
mass index and gestational weight gain in women with preeclampsia compared with
healthy women, and to perform an analysis classifying preeclampsia as early and late.

Cross-sectional, comparative, retrolective, non-proba-
bilistic convenience sampling study carried out in patients attended at the Hospital de
Gineco-Obstetricia 3, Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Preoperatively, a blood sample was taken to determine serum adipokine
concentrations by multianalyte assays.

A sample of 75 women with healthy pregnancy and 44 with preeclampsia
(early n =20, late n = 24) was studied. Only adipsin, leptin, and tumor necrosis factor-
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alpha concentrations were higher in preeclampsia than in healthy pregnancy [median
(interquartile range): 3. 9 ug/mL (2.9-5.4) vs. 2.5 pg/mL (1.9-3.1), 10.6 ng/mL (6.0-19.1)
compared to 7.1 ng/mL (3.8-12.4), 3.6 pg/mL (2.7-5.8) vs. 2.9 (2.3-3.5), respectively].
Adipokine concentrations did not correlate with pre-pregnancy body mass index and
gestational weight gain. There were no significant differences in concentrations between
preeclampsia subtypes.

In the third trimester of pregnancy, preeclampsia is associated with an
altered serum adipokine profile, characterized by elevated concentrations of adipsin,
leptin, and tumor necrosis factor-alpha, which is not related to prepregnancy body
mass index, gestational weight gain, and preeclampsia subtype.

2022; 90 (6)

Adiponectin; Leptin; Pregnancy; Body Mass Index; Pre-Eclampsia; Ges-

tational Weight Gain; Pregnancy Trimester.

La preeclampsia es una complicacién del em-
barazo clinicamente definida por la aparicién
de hipertensién (presion arterial sistélica de
140 mmHg o mas o presion arterial diastdlica
de 90 mmHg o mas en dos ocasiones con al
menos cuatro horas de diferencia en una mujer
con antecedentes de presion arterial normal o
presion arterial sistélica de 160 mmHg o mas o
presion arterial diastélica de 110 mmHg o mas)
acompafada de alteraciones multiorgdnicas
(proteinuria de 300 mg o més por recoleccion de
orina de 24 horas o cociente proteina-creatinina
de 0.3 mg/dL o mas o lectura de tira reactiva de
2+) a partir de la vigésima semana de embarazo.’
Este trastorno afecta del 2 al 8% de las mujeres
embarazadas de todo el mundo y representa
una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad materna y neonatal .??

Varios estudios han reportado una asociacion
entre el indice de masa corporal elevado y la
preeclampsia, de manera que el sobrepeso y la
obesidad son condiciones que afectan a poco
mas del 70% de las mujeres en edad reproduc-
tiva de México; se trata de factores de riesgo

significativos para este trastorno hipertensivo.**
La ganancia excesiva de peso durante el emba-
razo se asocia con diversos desenlaces adversos
del embarazo, incluida la preeclampsia y, de
manera alarmante, las mujeres con sobrepeso u
obesidad tienen mds probabilidades de experi-
mentar una ganancia excesiva de peso durante
este proceso.®” La asociacion entre el indice
de masa corporal y la ganancia excesiva de
peso en el embarazo con la preeclampsia se ha
explicado, en parte, por la produccién alterada
de diversas moléculas solubles (adipocinas) en
la grasa visceral, que median varios procesos
metabdlicos: inflamacién, homeostasis vascular
y funcién endotelial .® Los estudios informan des-
enlaces diversos.”'?La preeclampsia se clasifica
en: temprana y tardia y considerar estos subtipos
en el estudio del perfil de adipocinas es un tema
de interés.

Con base en lo anterior, el objetivo del estudio
fue: evaluar las concentraciones séricas maternas
de adiponectina, adipsina, leptina, lipocalina-2,
proteina quimioatrayente de monocitos-1, factor
de crecimiento nervioso, resistina y factor de
necrosis tumoral alfa y su relacién con el indice
de masa corporal y la ganancia de peso durante
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el embarazo en mujeres con preeclampsia com-
paradas con las de embarazo sano y analizar el
tipo de desenlace segln si la preeclampsia fue
temprana o tardia.

Estudio transversal, comparativo, retrolectivo,
con muestreo no probabilistico por conveniencia
efectuado en pacientes atendidas en el Hospital
de Gineco-Obstetricia 3, Centro Médico Nacio-
nal La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS)."" El estudio original fue aprobado por el
Comité Nacional de Investigacion Cientifica y el
Comité de Ftica en Investigacién en Salud del
IMSS. Se obtuvo el consentimiento informado
de todas las participantes y se respetaron sus
derechos de privacidad. El tamano de la mues-
tra se calcul6 con la férmula para diferencias
entre medias de dos grupos con los datos de
las concentraciones de adipocinas reportadas
por los estudios de la seccién de discusion.'
La preeclampsia se diagnosticé conforme a los
criterios del American College of Obstetricians
and Gynecologists." Se clasific6 en preeclampsia
temprana cuando aparecié antes de la semana
34 y tardia cuando aparecié en la semana 34
o después. El embarazo sano se defini6 como
aquel que no registr6 ninguna complicacién.
Todas las mujeres se clasificaron en: ganancia de
peso gestacional baja, adecuada y alta conforme
a las recomendaciones del Instituto de Medici-
na." Para controlar cualquier efecto del trabajo
de parto en las mediciones, todas las muestras
se obtuvieron de mujeres que finalizaron el
embarazo mediante cesarea sin trabajo de parto
previo. La indicacién de cesarea en las mujeres
sanas fue por: presentacién de nalgas y cesarea
previa y en las pacientes con preeclampsia por
reunir uno o mas criterios de severidad: pre-
sién arterial sistdlica de 160 mmHg o més, o
presion arterial diastélica de 110 mmHg o mas
en dos ocasiones con al menos cuatro horas de
diferencia, trombocitopenia (menos de 100,000

plaquetas), deterioro de la funcién hepatica in-
dicado por coexistencia de enzimas hepaticas
elevadas al doble de la concentracién normal del
[imite superior y dolor grave y persistente en el
cuadrante superior derecho o dolor epigastrico
sin respuesta a la medicacién y no explicado
por diagndsticos alternativos, insuficiencia renal
(concentracion de creatinina sérica superior a
1.1 mg/dL o el doble de la concentracién de
creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad
renal), edema pulmonar, cefalea de inicio recien-
te sin respuesta a la medicacién o alteraciones
visuales)." En todas las mujeres, las semanas de
embarazo se estimaron mediante el Gltimo pe-
riodo menstrual y se confirmé con mediciones
ecograficas en el primer trimestre. El indice de
masa corporal previo al embarazo se calculé
como peso (kg)/[longitud (m)]?. Las mujeres se
clasificaron obesas conforme a la definicién de
la Organizacién Mundial de la Salud (indice
de masa corporal > 30 kg/m?)."* La ganancia de
peso durante el embarazo se calcul6 como el
registrado al final del embarazo menos el peso
previo a éste. Se excluyeron del estudio las
mujeres con trabajo de parto, embarazo malti-
ple, ruptura prematura de membranas, diabetes
mellitus gestacional, hipotiroidismo, defectos
genéticos-estructurales fetales o cualquier enfer-
medad previa al embarazo: nefropatia, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades autoinmunitarias
e hipertension crénica.

Recoleccion de las muestras

En el periodo preoperatorio se tomé una mues-
tra de sangre venosa de la fosa antecubital. Las
muestras se centrifugaron a 400 x g durante 15
minutos y el suero se almacend a -75 °C hasta
su descongelacién para los ensayos multianalito.

Ensayos multianalito

Las concentraciones séricas de adiponectina,
adipsina, leptina, lipocalina-2, proteina quimioa-
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trayente de monocitos-1, factor de crecimiento
nervioso, resistina y factor de necrosis tumoral
alfa se midieron en ensayos multianalito ana-
lizados en el equipo MAGPIX (EMD Millipore
Corp., Billerica, MA, USA) que permiten analizar
mdltiples analitos por unidad de ensayo, lo que
disminuye los costos y el volumen de muestra.
Estos ensayos se basaron en las caracteristicas
de los estuches predisefiados HADKTMAG-61K
y HADK2MAG-61K."® Los coeficientes de va-
riacion inter e intraensayo fueron inferiores al
10% para todos los analisis.

El andlisis estadistico se procesé con el pro-
grama Statistical Package for Social Sciences
version 21 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La
normalidad de las variables continuas se eva-
lué con las pruebas de Shapiro-Wilk (grupo de
preeclampsia) y Kolmogorov-Smirnov (grupo de
embarazo sano) y no se observé una distribucién
normal; por lo tanto, el analisis estadistico se
Ilevé a cabo con pruebas no paramétricas. La
comparacion de variables continuas se efectud
con la prueba U de Mann-Whitney y la de varia-
bles categdricas con la prueba de y?. Se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis para analizar variables
continuas en mas de dos grupos independientes.
Para calcular las correlaciones se usé la prueba
de Spearman. El ajuste se llevo a cabo en fun-
cion del tratamiento, semanas de embarazo,
indice de masa corporal previo al embarazo y
ganancia de peso durante la gestacién mediante
un analisis estratificado (variables categdricas) y
de covarianza (variables continuas). Las varia-
bles continuas se expresaron en mediana (rango
intercuartilico) y las categéricas en nimero
(porcentaje). Cualquier diferencia se considerd
significativa con una p < 0.05

Se estudié una muestra de 75 mujeres con
embarazo sano y 44 con preeclampsia (tem-
prana n = 20, tardia n = 24). Las caracteristicas

2022; 90 (6)

clinicas de los grupos de estudio se detallan en
el Cuadro 1. Las semanas de embarazo fueron
menos, mientras que la ganancia de peso du-
rante el embarazo, el porcentaje de mujeres
con ganancia de peso gestacional alta y presion
arterial en el momento de la toma de muestra
sanguinea fueron mayores en preeclampsia
en comparacion con el embarazo sano. En el
grupo de preeclampsia, 35 mujeres recibieron
tratamiento con sulfato de magnesio, hidralacina
o alfametildopa.

La Figura 1 muestra las concentraciones mater-
nas de cada adipocina. Las concentraciones de
adipsina, leptina y factor de necrosis tumoral alfa
fueron mas altas en pacientes con preeclampsia
que con embarazo sano [mediana (rango inter-
cuartilico): 3.9 pg/mL (2.9-5.4) en comparacion
con 2.5 pg/mL (1.9-3.1), 10.6 ng/mL (6.0-19.1)
vs 7.1 ng/mL (3.8-12.4), 3.6 pg/mL (2.7-5.8) en
contra de 2.9 (2.3-3.5), respectivamente]. Las
concentraciones de adiponectina, lipocalina-2,
proteina quimioatrayente de monocitos-1, factor
de crecimiento nervioso y resistina no difirieron
entre los grupos. En todas las mujeres, las con-
centraciones de adipocinas no correlacionaron
significativamente con el indice de masa cor-
poral previo al embarazo y la ganancia de peso
durante éste.

El Cuadro 2 muestra las concentraciones mater-
nas de adipocinas en cada grupo de estudio; las
mujeres se clasificaron en obesas y no obesas. En
el embarazo sano, las concentraciones de lepti-
na, proteina quimioatrayente de monocitos-1 y
factor de necrosis tumoral alfa fueron més altas
en mujeres obesas en comparacién con no obe-
sas. Las concentraciones de adipsina, leptina y
factor de necrosis tumoral alfa fueron mds altas
en mujeres con preeclampsia no obesas que
en las de embarazo sano no obesas; es decir,
que las diferencias identificadas en la Figura 1
se mantienen cuando se excluye a las mujeres
obesas en ambos grupos.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i6.7424
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los grupos de estudio

Variables Embarazo sano Preeclampsia
n=75 n=44

Edad de las madres (en afios)

Semanas de embarazo al momento de la toma de muestra de sangre

indice de masa corporal previo al embarazo (kg/m?)
Ganancia de peso durante el embarazo (kg)

Clasificacién de la ganancia de peso durante el embarazo
Baja
Adecuada
Alta

Presion arterial en la toma de muestra sanguinea (mmHg)
Sistélica
Diastélica

Primigesta (%)

*p < 0.05 en comparacién con embarazo sano.

No se observaron diferencias significativas en
las concentraciones de adipocinas en o entre
los grupos de estudio cuando las mujeres se
clasificaron segiin la ganancia baja durante el
embarazo, adecuada o alta (datos no mostrados).
No hubo diferencias significativas en las concen-
traciones de adipocinas entre la preeclampsia
temprana y la tardia. Cuadro 3

Cuando se hizo el ajuste en funcién del trata-
miento con sulfato de magnesio, hidralacina o
alfametildopa, semanas de embarazo, indice de
masa corporal previo al embarazo y ganancia
de peso gestacional, se observaron las mismas
diferencias estadisticas.

DISCUSION

En este estudio se observé que las concen-
traciones séricas de adipsina, leptina y factor
de necrosis tumoral alfa fueron mas altas en
preeclampsia que en el embarazo sano. Esto
concuerda con otros estudios que han evaluado
las concentraciones de estas tres adipocinas en
la preeclampsia.’”'®1% Curiosamente, los hallaz-
gos de este ensayo no se vieron influidos por el

27.0(22.0-31.0) 29.0 (24.0-34.0)
38.5 (38.0-39.5) 35.0 (32.1-37.1)*
25.1(22.8-26.9) 25.7 (22.6-28.1)
10.0 (7.0-12.0) 12.0 (9.0-16.0)*
24 (32.0%) 5 (11.4%)
37 (49.3%) 15 (34.1%)
14 (18.7%) 24 (54.5%)*

116.0 (110.0-121.0)
71.0 (66.0-79.0)

26 (34.7%)

136.0 (125.8-154.0)*
80.5 (70.0-97.8)*

15 (34.9%)

indice de masa corporal antes del embarazo o
por la ganancia de peso gestacional, incluso al
excluir a las mujeres obesas en ambos grupos se
observaron las mismas diferencias. Esto sugiere
que este perfil alterado de adipocinas circulantes
es un mecanismo independiente de la obesidad
y la ganancia de peso gestacional excesiva en
la fisiopatologia de la preeclampsia. Con base
en esto, proponemos que la asociacién entre la
obesidad y el aumento de peso excesivo durante
el embarazo con la preeclampsia puede estar
mediada por otras moléculas, como las relacio-
nadas con el estrés oxidativo y la inflamacién.2!

La adipsina, también conocida como factor D
del complemento, es una proteasa de serina
producida cuando hay altas concentraciones de
tejido adiposo. La adipsina escinde el factor B
cuando se une a C3, dando lugar a la convertasa
C3 de la via alterna de activacion del comple-
mento.?? En una cohorte longitudinal, Poveda y
colaboradores observaron que, solo en el tercer
trimestre del embarazo, las concentraciones
de adipsina sérica fueron significativamente
mas altas en la preeclampsia que en el grupo
de embarazadas sanas. Los autores no obser-
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Concentraciones de adipocinas en suero materno. Solo las concentraciones de adipsina, leptina y
TNF-a fueron significativamente mds altas en preeclampsia que en el embarazo sano. PE: preeclampsia; ES:
embarazo sano; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; NGF: factor de crecimiento nervioso; TNF-a:

factor de necrosis tumoral alfa.

varon una correlacion significativa entre las
concentraciones de adipsina, el indice de masa
corporal y otros parametros relacionados con la
obesidad, como las concentraciones de triglicé-
ridos."” Sivakumar y su grupo encontraron que
la placenta es una fuente importante de adipsina
porque produce, aproximadamente, el 75% de
lo que hace el tejido adiposo en el embarazo
sano.? Si esto se toma en cuenta es posible que
las concentraciones elevadas de adipsina en la

preeclampsia, observadas en este ensayo, sean
la consecuencia de la disfuncion placentaria,
que se sabe se acentla en el tercer trimestre del
embarazo.? Este planteamiento en relacion con
la adipsina hace sentido con la asociacién bien
descrita entre la activacién del complemento en
placenta y la preeclampsia.?

La leptina es una hormona que se produce en
las células adiposas en proporcion a la canti-

https://doi.org/10.24245/gom.v90i6.7424
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Cuadro 2. Concentraciones circulantes de adipocinas en mujeres obesas y no obesas en cada grupo de estudio

Embarazo sano

Adipocinas No obesas

Adiponectina (ug/mL)  341.2 (130.9-888.6)
Adipsina (pg/mL) 2.4(1.9-3.1)
6.8 (3.7-9.7)
165.3 (114.2-237.7)
91.0 (65.9-130.1)

Leptina (ng/mL)
Lipocalina-2 (ng/mL)
MCP-1 (pg/mL)

Obesas
n =67 n= n=36

97.5 (53.9-481.0)
3.0(1.9 -3.8)
16.5(9.9-21.2)*
116.2 (75.4-189.0)
133.2 (94.4-170.0)*

Preeclampsia

No obesas

287.9 (148.7-819.0)
3.9 (2.8-5.5)*
10.9 (6.1-18.6)*
189.1 (124.8-258.2)
106.5 (65.0-165.2)

311.9 (63.7-2589.4)
4.1 (3.2-4.6)
10.2 (5.1-39.4)
159.0 (76.8-287.6)
115.3 (74.3-186.9)

NGF (pg/mL) 2.0 (1.6-2.6) 2.2 (1.8-2.7) 2.3 (1.7-2.7) 2.8 (1.6-3.3)
Resistina (ng/mL) 58.0 (40.6-74.3) 51.4 (35.1-66.7) 71.7 (49.6-113.2) 69.3 (26.1-93.4)
TNF-a (pg/mL) 2.8 (2.3-3.4) 3.9 (2.8-6.5)* 3.4 (2.6-6.4)* 4.4 (3.0-5.8)

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; NGF: factor de crecimiento nervioso; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. * p < 0.05 en

comparacién con embarazo sano en no obesas.

Cuadro 3. Concentraciones circulantes de adipocinas en preeclampsia temprana y tardia

Embarazo sano

n=75

Adiponectina (ng/mL) 301.3 (129.1-754.7)
Adipsina (pg/mL) 2.5(1.9-3.1)

7.1 (3.8-12.4)
160.3 (113.7-232.3)
92.9 (68.0-133.0)

Leptina (ng/mL)
Lipocalina-2 (ng/mL)
MCP-1 (pg/mL)

NGF (pg/mL) 2.1(1.7-2.6)
Resistina (ng/mL) 56.0 (39.6-70.6)
TNF-a (pg/mL) 2.9 (2.3-3.5)

Preeclampsia temprana Preeclampsia tardia

n=20 n=24
279.9 (109.3-668.2) 305.5 (160.0-617.4)
3.5 (2.7-5.8)* 4.1 (3.1-5.4)*
14.9 (8.0-23.4)* 9.1 (5.7-16.2)

195.7 (123.6-303.4)
85.8 (50.7-166.6)

173.1 (123.0-263.8)
107.3 (76.2-145.8)

2.3 (1.5-2.8) 2.4 (1.6-2.9)
77.5 (46.1-106.2) 60.5 (49.3-96.7)
4.0 (2.6-6.8)* 3.3 (2.5-5.2)*

MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; NGF: factor de crecimiento nervioso; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. * p < 0.05 en

comparacién con embarazo sano.

dad de depdsito de lipidos. Esta demostrado
que en el embarazo la placenta es una fuente
importante de leptina circulante. Durante éste,
la leptina promueve el crecimiento placentario,
el transporte de nutrientes, la angiogénesis y la
invasion del trofoblasto, y aumenta la moviliza-
cién de las reservas de grasa de la madre hacia
el feto.?® La relacion entre leptina y preeclampsia
ha sido ampliamente estudiada, por lo que hoy
dia se sabe que este trastorno hipertensivo se
caracteriza por un aumento en las concentra-
ciones circulantes de leptina, incluso existe un

consenso en torno al papel de la placenta en
esta observacion. Haugen y su grupo encon-
traron que las concentraciones plasmaticas de
ARNm placentario de leptina aumentan en la
preeclampsia en comparacién con el embarazo
sano. También analizaron las concentraciones de
ARNmMm de leptina en el tejido adiposo subcuta-
neo abdominal, pero no observaron diferencias
significativas entre preeclampsia y embarazo
sano.?” Otros estudios han demostrado un au-
mento de la expresion proteica y del ARNm de
la leptina en los tejidos placentarios de mujeres
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con preeclampsia.?®? Esto sugiere que la pla-
centa es una fuente importante de leptina en la
preeclampsia. La sobreproduccién placentaria
de leptina puede resultar en hipoxia o un estado
proinflamatorio.*®

El factor de necrosis tumoral alfa es un regu-
lador central de la inflamacién producido por
monocitos, macrofagos, células T, neutrdfilos,
fibroblastos y adipocitos. La asociacién entre este
factor y la preeclampsia ha sido ampliamente
estudiada, por lo que se sabe que sus concentra-
ciones elevadas corresponden a la inflamacion
sistémica que caracteriza al trastorno hipertensi-
vo." Por lo tanto, el hallazgo con respecto a las
concentraciones elevadas del factor de necrosis
tumoral alfa en la preeclampsia se suma al con-
senso general.

En este estudio, las concentraciones maternas de
adiponectina, lipocalina-2, proteina quimioa-
trayente de monocitos-1, factor de crecimiento
nervioso y resistina fueron similares entre pree-
clampsia y embarazo sano. No esta clara la
asociacion entre adiponectina y preeclampsia
porque existen estudios que muestran desenla-
ces mixtos.’*? Con respecto a la lipocalina-2,
lo aqui encontrado difiere de lo reportado en
otros estudios que observaron un aumento en las
concentraciones maternas de esta adipocina;*
ademas, esta elevacién de la concentracion
circulante se asocia con la gravedad de la pree-
clampsia.**

Con respecto a la proteina quimioatrayente de
monocitos-1, Szarka y su grupo reportaron con-
centraciones maternas elevadas de esta molécula
en preeclampsia en comparacién con el emba-
razo sano. Los autores atribuyen este hallazgo
a la inflamacién sistémica de la preeclampsia.®®
Nuestros desenlaces con respecto al factor de
crecimiento nervioso corresponden con los de
D'Souza y colaboradores observados en un estu-
dio longitudinal, en donde las concentraciones
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maternas de este factor fueron similares entre
mujeres con preeclampsia y normotensas en los
tres trimestres del embarazo.?® Por el contrario,
en el tercer trimestre del embarazo, Dangat y
coautores encontraron que las concentraciones
plasmaticas maternas del factor de crecimiento
nervioso eran mas bajas en preeclampsia que en
el grupo control.?”

En relacién con la resistina, los hallazgos de este
ensayo son contrarios a los de otros estudios.
Song y coautores informaron concentraciones
maternas mas altas en preeclampsia en compa-
racion con el embarazo sano. Sin embargo, los
autores reportaron que el 70.3% de las mujeres
con preeclampsia tenfan un indice de masa
corporal > 28 kg/m?, mientras que en el grupo
control solo el 30.3% tenian esas cifras de indice
de masa corporal.®® Esta diferencia puede ser
un factor que influye en las concentraciones de
resistina materna.

Seol y su grupo analizaron las concentraciones
de resistina en suero y placenta y encontraron
una mayor concentracion de resistina en la
preeclampsia en comparacion con los controles,
mientras que la expresion de la proteina en la
placenta fue similar entre los grupos. El indice de
masa corporal tuvo una tendencia a ser mds alto
en el grupo con preeclampsia.®® Estos hallazgos
sugieren que el aumento de las concentraciones
de resistina sérica en mujeres con preeclampsia
puede estar relacionado con la grasa visceral y
no con la produccion placentaria.

En este ensayo no se observaron diferencias
significativas en las concentraciones circulantes
de adiponectina, adipsina, leptina, lipocalina-2,
proteina quimioatrayente de monocitos-1, factor
de crecimiento nervioso, resistina y factor de
crecimiento tumoral alfa entre la preeclampsia
temprana y la tardia. Pocos estudios se han cen-
trado en la comparacién de las concentraciones
maternas de adipocinas entre estos subtipos de
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preeclampsia. En un estudio anidado de casos y
controles, D'Anna y coautores observaron que,
en el primer trimestre del embarazo, las con-
centraciones maternas de adiponectina fueron
mayores en la preeclampsia temprana que en la
tardia, pero, similares al momento del parto.*

Masuyama y colaboradores analizaron las con-
centraciones maternas de adiponectina y leptina
en la preeclampsia temprana y en la tardia, pero
no compararon los subtipos entre si, solo los
compararon con sus respectivos controles de
inicio temprano y tardio.*

Salimi y su grupo encontraron que las concen-
traciones de leptina materna eran mas altas en la
preeclampsia temprana que en la tardia, mientras
que las de adiponectina eran similares entre estos
grupos.** Molvarec y coautores reportaron que
las concentraciones de leptina materna eran
similares entre estos subtipos de preeclampsia.*
En el estudio longitudinal de D'Souza y colabora-
dores las mujeres con preeclampsia se dividieron
en preeclampsia temprana (antes de la semana
37 del embarazo) y de término (después de las
37 semanas). No observaron diferencias en las
concentraciones maternas del factor de creci-
miento nervioso en ninguno de los trimestres
del embarazo entre estos subgrupos.*® Szarka y
su grupo informaron concentraciones maternas
similares de la proteina quimioatrayente de
monocito-1 y del factor de necrosis tumoral
alfa entre la preeclampsia temprana vy la tardia,
aunque solo cinco mujeres (8.3%) de su mues-
tra de estudio tenian preeclampsia temprana.®
Valencia-Ortega y coautores encontraron que las
concentraciones maternas del factor de necrosis
tumoral alfa eran similares entre preeclampsia
temprana y tardia.'" De acuerdo con nuestro co-
nocimiento, este es el primer estudio centrado en
la comparacién de las concentraciones maternas
de adipsina, lipocalina-2, factor de crecimiento
nervioso vy resistina entre la preeclampsia tem-
pranay la tardia.

Nuestras discrepancias con los estudios citados
pueden deberse a los diferentes antecedentes
genéticos o condiciones ambientales de las po-
blaciones estudiadas, el disefio del estudio, el
tamafio de la muestra, los criterios de diagndstico
de preeclampsia y los ensayos utilizados para
medir las adipocinas.

Las limitaciones de este estudio radican en el
tamafo de la muestra, en que los grupos de es-
tudio no se parearon por semanas de embarazo,
indice de masa corporal previo al embarazo y
ganancia de peso durante éste; sin embargo, el
andlisis de las concentraciones de adipocinas
se ajustd por estas variables y se observaron las
mismas diferencias, lo que sugiere que éstas no
tuvieron efecto en las concentraciones de las
adipocinas. La concentracién materna de adi-
pocinas cambia durante el embarazo,'**%4' de
manera que este perfil de adipocinas identificado
al final del embarazo no puede extrapolarse al
primer y segundo trimestres. Debido a que el
81.4% de las mujeres con preeclampsia reci-
bieron tratamiento farmacolégico, se hizo un
andlisis estratificado en funcién a esta variable
y no se observaron diferencias significativas, lo
que sugiere que el tratamiento no influy6 en las
concentraciones de las adipocinas.

En el tercer trimestre del embarazo la pree-
clampsia se asocia con un perfil sérico de
adipocinas alterado, caracterizado por concen-
traciones elevadas de adipsina, leptina y factor
de necrosis tumoral alfa, que no se relaciona
con el indice de masa corporal previo al em-
barazo, la ganancia de peso gestacional y el
subtipo de preeclampsia.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité Na-
cional de Investigacién Cientifica y el Comité
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