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Homocisteina y perfil de lipidos
en embarazo normal y embarazo
complicado con preeclampsia

RESUMEN

Antecedentes: la preeclampsia es una de las complicaciones severas
mas comunes del embarazo. Es responsable, asimismo, de altas tasas
de morbilidad y mortalidad maternoinfantiles. Estudios previos han
revelado hallazgos contradictorios respecto a las concentraciones to-
tales de homocisteina (Hcy) en mujeres con preeclampsia/eclampsia
y existe poca informacién acerca de la relacién entre concentraciones
de lipidos séricos y homocisteina.

Objetivo: comparar las concentraciones de lipidos y homocisteina en
mujeres con embarazo normal y con preeclampsia.

Material y métodos: estudio de caos y control que incluyé a 595
mujeres embarazadas: 285 con preeclampsia (como casos) y 310 con
embarazo normal (grupo control). Se obtuvieron muestras de sangre de
pacientes (casos y controles) que asistieron al Hospital Materno-Infantil
de la Secretaria de Salud de Yucatdn, mismas que fueron analizadas
para deteccién de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja
y alta densidad (LDL-C)-(HDL-C).

Resultados: las concentraciones promedio de homocisteina fueron
significativamente mds elevadas en mujeres preeclampticas que en las
de embarazo normal y las concentraciones promedio de HDL-C fueron
mas bajas en los casos que en los controles.

Conclusion: hallamos asociacion significativa entre preeclampsia y
concentraciones elevadas de homocisteina y disminuidas de HDL-C.

Palabras clave: preeclampsia, homocisteina, lipidos, lipoproteinas.

Homocysteine and lipid profile in
normal pregnancy and pregnancy
complicated with preeclampsia

ABSTRACT

Background: Preeclampsia (PE) is one of the most common and severe
complications of pregnancy. It is responsible for highest rates of morbid-
ity and mortality for both mother and the neonate. Previous studies have
produced contradictory findings regarding total homocysteine (Hcy)
levels in women with preeclampsia/eclampsia and there is little infor-
mation about the relationship between particular serum lipids and Hcy.
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Methods: Case-control study of 595 patients: 285 pregnant women with
preeclampsia as cases and 310 healthy pregnant women as controls.
Blood sera obtained from patients and controls attending the Hospital
Materno-Infantil  Secretaria de Salud de Yucatan were analyzed for
tHc, total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein (LDL-C)

and high-density lipoprotein (HDL-C).

Results: Mean level of homocysteine was significantly higher in pre-
eclamptic women than in control group and mean HDL-C concentra-

tions were lower in cases than in controls.

Conclusion: We found significant association of preeclampsia with
elevated levels of homocysteine and low levels of HDL-C.

Key words: Preeclampsia, Homocysteine, Lipids, Lipoproteins.

INTRODUCCION

La preeclampsia es una complicacién del em-
barazo, representa una de las causas principales
de morbilidad materna y perinatal a escala
mundial, principalmente en paises en vias de
desarrollo como los de América Latina y el
Caribe, donde constituye la principal causa de
muerte materna.'

En México no se conoce su incidencia con
precision, pero es responsable de mas de la
tercera parte del total de muertes maternas, por
lo que constituye la causa principal de muerte
asociada con complicaciones del embarazo® y
un indicador temprano de futuras enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en los recién na-
cidos, en tanto que las mujeres con preeclampsia
presentan factores de riesgo cardiaco elevado
que posteriormente podrian ocasionar enferme-
dad cardiovascular e hipertension.*

Se manifiesta generalmente después de la
semana 20 de la gestacién, se caracteriza
por hipertensién (presion diastélica mayor de
90 mmHg vy sistélica mayor de 140 mmHg en
dos 0 mas registros consecutivos con un intervalo

minimo de 4 horas) en una mujer previamente
normotensa y proteinuria (igual o mas de 300 mg
/24 horas).>°

Hay muchas teorias sobre la etiologia y la pato-
genia de la preeclampsia, incluyendo disfuncién
endotelial, inflamacién y angiogénesis.”® La
primera es una de las mas ampliamente acepta-
das, probablemente es de causa multifactorial y
aunque no esta clara la via por la cuél se produce
esta alteracion, una de las hipotesis es que puede
ser el resultado del aumento del estrés oxidativo.’
Se sabe que la hiperhomocisteinemia es un factor
de riesgo para la disfuncién endotelial y para
las enfermedades vasculares como la ateroes-
clerosis,'®"" y se ha sugerido que tiene un papel
importante en la promocién de las alteraciones
endoteliales en la preeclampsia.'>'”

En el embarazo no complicado con pree-
clampsia las cifras de homocisteina circulante
disminuyen mds de 30% en el primer trimestre, '
aunque no se sabe la causa exacta se ha suge-
rido que se debe a la hemodilucién producida
por el aumento de la filtracién glomerular, a los
cambios hormonales y endocrinos que afectan la
funcién renal, al aumento de la captacién de los



Canto-Cetina T y col. Homocisteina y perfil de lipidos

aminodacidos por el feto, y, mas recientemente, al
aumento de la actividad enzimatica relacionada
con el metabolismo de la homocisteina.'”??

Por el contrario, en el embarazo complicado
con preeclampsia las concentraciones de ho-
mocisteina son mas elevadas. Esta asociacién
fue descrita por primera vez por Decker y sus
colaboradores®y, aunque en la mayoria de los
trabajos publicados se reporta una asociacion po-
sitiva,'>?*27 algunos estudios no han demostrado
diferencias significativas en las concentraciones
circulantes de homocisteina en mujeres con
embarazo complicado con preeclampsia leve
comparadas con embarazo normal'? ni entre
preeclampsia leve y severa.'*??

Por otra parte, se sabe que en el embara-
zo normal se produce una hiperlipidemia
fisiol6gica con aumento progresivo de las
concentraciones plasmaticas de lipoproteinas
de baja (LDL-C) y muy baja densidad (VLDL),
como se evidencia por el incremento sérico
de los triglicéridos (TG) y del colesterol*° cam-
bios que se exacerban en la preeclampsia®’
demostrados en estudios efectuados en varios
paises que muestran elevacién de triglicéridos
y disminuciéon de HDL-C.3%3¢

Aun cuando gran ndmero de estudios demues-
tran asociacién de las concentraciones elevadas
de homocisteina con la preeclampsia, hay poca
informacién sobre los valores de homocisteina
y los cambios en el perfil lipidico, razén por la
cual consideramos de interés llevar a cabo el
siguiente estudio cuyo objetivo fue comparar los
niveles de lipidos y homocisteina en mujeres con
embarazo normal y con preeclampsia.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos: Se trata de un estudio de casos y contro-
les llevado a cabo en el hospital Materno-Infantil
de la Secretaria de Salud de la ciudad de Mérida,
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Yucatan, responsable de proporcionar servicios
de maternidad a mujeres de bajos recursos, en
el periodo comprendido de enero del 2012 a
diciembre del 2013. Tanto los casos como los
controles fueron captados a través de visitas dia-
rias al hospital. Casos y controles llenaron cartas
de consentimiento y cumplieron los criterios de
inclusion; para los casos: embarazo mayor de
20 semanas con diagnéstico de preeclampsia
(criterios de la International Society for the Stu-
dy of Hypertension in Pregnancy y del National
High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Pregnancy),®
para controles: embarazo sin complicaciones,
previamente sanas, con paridad y edad similar
a los casos (edad +3 anos de diferencia). Para
ambos grupos: mujeres nacidas en Yucatan, asi
como sus padres y abuelos.

A todas las pacientes se les tomé una muestra
de sangre, después de 12 horas de ayuno, de la
vena antecubital del antebrazo; se le dej6 coagu-
lar a temperatura ambiente y se centrifugd para
separar el suero y efectuar la cuantificacién del
perfil de lipidos (colesterol total, HDL-C, LDL-C
y triglicéridos) y de homocisteina y se les llend
un cuestionario elaborado exprofeso que incluyd
preguntas basadas en los objetivos, las variables
e indicadores del estudio.

Métodos de laboratorio

Se efectué cuantificacién de colesterol total por
el método inmunoenzimatico (CHOD-PAP.
Boehringer, Manheim Alemania), el HDL-C por
precipitacion con fosfotungstato de magnesio.
El LDL-C se determiné usando la ecuacién de
Friedewald; los triglicéridos se midieron me-
diante reaccién de la glicerol fosfato oxidasa.
Se efectuaron controles de calidad interna con
sueros de valor normal y elevado. La homocis-
teina se midié por inmunoensayo que emplea
la polarizacién de fluorescencia (FPIA) para la
medicién cuantitativa de L-homocisteina total
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en suero humano utilizando el sistema AxXSYM
(Abbott) (IVD. REF.5F51-20 ABBL 143/R7).

Analisis estadistico

Se elaboré una base de datos utilizando el
programa Excel® del paquete Office 2010. Poste-
riormente, con el paquete estadistico SPSS®17 se
import6 la base de datos, se calcularon estadisti-
cas descriptivas y la prueba de t de Student base
de datos. Se calcularon estadisticas descriptivas y
la prueba de t de Student para comparar los pro-
medios de los valores estudiados y para comparar
las medias de homocisteina de pacientes con
preeclampsia leve y severa. Finalmente se calcul6
%* para investigar la asociacion de la preeclampsia
con la homocisteina y con el HDL-C. Se considerd
estadisticamente significativa una p < 0.05.

Todas las participantes que aceptaron ingresar
al estudio firmaron, previamente, una carta de
consentimiento informado estructurado acorde
con las disposiciones de la Secretaria de Salud
en materia de investigacién en humanos. Los
riesgos implicitos en la toma de las muestras de
sangre para la cuantificacién de colesterol total,
lipoproteinas, triglicéridos y homocisteina son
considerados minimos.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Bioética del Centro de Investigaciones Dr. Hi-
deyo Noguchi de la Universidad Auténoma de
Yucatan. Asimismo se solicité y se obtuvo el
consentimiento de las autoridades del Hospital
Materno-Infantil para efectuar el estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 595 mujeres: 285
casos y 310 controles. No se recluté ninguna
paciente con eclampsia debido a que las muje-
res con este diagndstico fueron referidas para la
atencion de su embarazo a un hospital de tercer
nivel. De las 285 mujeres con preeclampsia la
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mayoria, 190 (66.7%), presenté preeclampsia
leve y 95 (33.3%) la forma severa.

En el Cuadro 1 se resumen las caracteristicas de
las mujeres estudiadas.

La media de la edad de las mujeres con pree-
clampsia y embarazo normal fue de 23.0 + 5.8 y
de 24.6 + 7.5 aios, respectivamente. El promedio
de embarazos fue de 2.07 + 1.3 yde 2.3 £ 2.2
para casos y controles, respectivamente; en
cuanto al porcentaje de nuliparas fue similar en
ambos grupos: 90 (31.5%) y 93 (30.0%) para
preeclampticas y mujeres con embarazo normal.

Como podemos ver en el Cuadro 1 no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
para las caracteristicas sociodemogréficas, ex-
cepto para las semanas de gestacién y para los
antecedentes personales de preeclampsia.

No se tomo en cuenta el indice de masa cor-
poral preembarazo ya que no se pudo obtener
en forma confiable el peso preembarazo en la
mayoria de las pacientes. Las concentraciones de
homocisteina fueron significativamente mas altas
en el grupo de mujeres con preeclampsia que en
aquellas con embarazo normal (p < 0.05); la me-
diafue de 12.11 £ 5.33 y de 6.6 + 2.20 pmol/L,
respectivamente.

En relacion con las concentraciones de lipidos y
lipoproteinas inicamente se encontré diferencia
significativa en HDL-C, con valores méas bajos
en las mujeres con preeclampsia en compara-
cién con las que presentaron embarazo normal
(49.49 £13.56y 56.84 + 11.95, respectivamen-
te) (Cuadro 2). Por otra parte, aunque los valores
de colesterol, triglicéridos y VLDL fueron mas
altos en mujeres con preeclampsia, esa diferen-
cia no fue significativa.

Considerando como punto de corte el centil 95
para la homocisteinemia en embarazadas nor-
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres estudiadas

Variable Preeclampsia (285) Controles (310) P
XoN DE o0 % XoN DE o %
Edad 23.0 5.8 24.6 7.5 NS
Gestas 2.07 1.3 2.3 2.2 NS
Semanas de gestacion 36.0 1.10 37.9 1.6 <0.01*
Antecedentes personales de preeclampsia 60 21.0 4 1.3% 0.002*
Antecedentes de hipertension gestacional 23 8.0% 14 4.5% NS
Antecedentes hereditarios de diabetes mellitus tipo 2 178 62.4% 175 56.4% NS
Hipertension arterial 142 49.8% 137 44.2% NS
Preeclampsia 4 1.4% 86 27.7% NS
Antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 0 0.00% 1 0.3% NS
Hipertensién arterial 40 14.0% 25 8.0% NS

Antecedentes personales patoldgicos, hereditarios y gestacionales de hipertensién arterial, diabetes mellitus 2 y preeclampsia.

p < 0.05.

Cuadro 2. Perfiles lipidico y de homocisteina

Controles (310)

No. Desv. Est.
Colesterol (mg/dL) 226.24 + 125.93
Triglicéridos (mg/dL) 253.77 81.63
HDL (mg/dL) 56.84 + 11.95
LDL (mg/dL) 119.77 = 43.00
VLDL (mg/dL) 50.91 = 16.21
Homocisteina (pmol/L) 6.60 +2.20

motensas (10.9 pmoI/L) encontramos asociacion
significativa entre concentraciones de homocis-
tefna y preeclampsia (p < 0.01), OR =21.14 (IC
11.97-37.80); asi mismo, se encontrdé asocia-
cién significativa con valores bajos de HDL-C
(p <0.01), OR = 4.1 (IC 2.86-5.87).

No se encontraron diferencias significativas
cuando se compararon la media y la desviacién
estandar de homocisteina en 190 mujeres con
preeclampsia leve vs. 95 con la forma severa
(11.94 £ 5.6 vs. 11.83 + 5.3 pmol/L, respecti-
vamente.

DISCUSION

Dos fueron los hallazgos mds importantes de
este estudio: el aumento significativo de las

Preeclampticas (285)

No. Desv. Est.

235.06 + 129.84 0.839
262.59 88.63 .199
49.49 + 13.56 < 0.01
117.98 + 47.22 .655
53.54 +17.98 .059

12.11 £5.33 < 0.01

concentraciones séricas de la homocisteina y
concentraciones significativamente mds bajas
de HDL-C en mujeres con preeclampsia com-
paradas con aquellas que tuvieron un embarazo
normal.

La prevalencia de hiperhomocisteinemia ha sido
estimada en 5% de la poblacién general y en un
rango de 13-47% en pacientes con enfermedad
ateroesclerética.'??’

En mujeres gestantes de diferentes nacionalida-
des se han considerado como normales diversas
cifras, que varian entre 5.9 y 26.7 pmol/L; 12103842
diferencias que dependen en parte de las téc-
nicas de laboratorio utilizadas y del momento
del embarazo en el cual fueron detectadas las
cifras; pero en todos estos articulos se registraron
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valores significativamente mas elevados en em-
barazos complicados con preeclampsia.’>!638-43

En un articulo reciente Kim y sus colaborado-
res'® consideraron como hiperhomocisteinemia
valores superiores a 8.3 pmol/L,'® por otra
parte Gomez y su grupo' establecieron como
punto de corte concentraciones iguales o
mayores a 13.025 pmol/L (que en su estudio
correspondi6 al centil 95 de un grupo de em-
barazadas normotensas). De acuerdo con este
dltimo estudio consideramos el centil 95 para
la homocisteinemia en nuestras embarazadas
normotensas (10.9 pmol/L) como punto de corte
para diagnosticar hiperhomocisteinemia en la
gestante; en nuestro estudio las concentraciones
séricas de homocisteina fueron significativa-
mente mas altas en mujeres con preeclampsia
(12.11 £ 5.33 pmol/L) en comparacién con el
grupo control (6.60 + 2.20 pmol/L) en forma
similar a lo reportado en gran nimero de estu-
dios, 210384 qunque diferimos de los resultados
de Meyerhof, Hietala y Zeeman,* quienes
no encontraron diferencias significativas en los
valores de homocisteina entre preeclampsia y
embarazo normal; asi mismo, al igual que Ingec,
Atis y Hasanzadeh'*?°# no encontramos dife-
rencias significativas en las concentraciones de
homocisteina entre preeclampsia leve y severa,
contrariamente a lo reportado por Gurbuz y sus
colegas,* Khosrowbeygi y Ahmadvand.*

Se ha sugerido que el metabolismo lipidico
alterado, principalmente las concentraciones
elevadas de triglicéridos y LDL-C, y las concen-
traciones bajas de HDL-C, pueden contribuir a la
promocion del estrés oxidativo y a la disfuncién
vascular que se observa en la preeclampsia y
puede tener un papel significativo en la fisiopa-
tologia de la preeclampsia.®**!

En nuestro trabajo Gnicamente encontramos
cambios significativos en las concentraciones
de HDL-C, que fueron mas bajas en las mujeres
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con preeclampsia que en las pacientes embara-
zadas sanas, en forma similar a lo reportado por
Belo, Ware-Jauregui y Reyna-Villasmil*>** en
mujeres portuguesas, peruanas y venezolanas,
respectivamente; con la diferencia de que tam-
bién reportaron valores elevados de triglicéridos
y VLDL.

En resumen, en este estudio se encontré homo-
cisteina elevada en la preeclampsia comparada
con el embarazo normal, pero no se encontrd
diferencia en los valores obtenidos en la pree-
clampsia severa comparada con la leve. La
concentracién de HDL-C fue significativamente
mas baja en la preeclampsia que en el embarazo
normal.

Ante la evidencia creciente de la asociacion
entre cifras elevadas de homocisteina y pree-
clampsia se considera importante llevar a cabo
estudios prospectivos con la cuantificacién de
este aminoacido en el curso del embarazo para
comprobar si es posible utilizar esta prueba
como marcador para la preeclampsia.
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