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Drs. Eduardo Reyna-Villasmil, Duly Torres-Cepeda, Joel Santos-Bolivar, Jorly Mejia-Montilla,
Nadia Reyna-Villasmil, Jhoan Aragon-Charry.

Servicio de Obstetricia 'y Ginecologia - Maternidad "Dr. Nerio Belloso", Hospital Central "Dr. Urquina-
ona". Maracaibo, Estado Zulia.

RESUMEN
Objetivo: Determinar las concentraciones séricas de lipidos, lipoproteinas, apolipoproteinas y
malonilaldehido en preecldmpticas.
Meétodos: Estudio descriptivo y prospectivo. Setenta pacientes que asistieron a la emergencia de
obstetricia fueron seleccionadas y divididas en dos grupos mediante un muestreo no probabilistico. Ambos
grupos consistieron en preecldmpticas (grupo A) y embarazadas normotensas (grupo B), consideradas
como controles. Se midieron las concentraciones de colesterol total, triglicéridos, apolipoproteina A-1
y B, lipoproteinas de alta densidad (HDL-C), baja densidad (LDL-C), muy baja densidad (VLDL) y
malonilaldehido.
Ambiente: Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo, Estado Zulia.
Resultados: No se encontraron diferencias en la edad materna 'y en el promedio de peso materno entre las
preecldmpticas y los controles (P = ns). Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
la edad gestacional al momento del estudio, presion arterial sistolica y diastdlica, peso del recién nacido
y presencia de proteinuria (P < 0,05). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad y de muy baja densidad, apolipoproteina
B y malonilaldehido (P < 0,05). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones plasmdticas de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y apolipoproteina A-I (P = ns).
Se observaron correlaciones significativas negativas en las preecldmpticas entre las concentraciones de
lipoproteinas de alta densidad y de muy baja densidad y entre las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad y apolipoproteina B (P < 0,05).
Conclusion: Existen diferencias significativas en las concentraciones de triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad y de muy baja densidad, apolipoproteina B y malonilaldehido en las preecldmpticas.
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SUMMARY
Objective: To determine lipids, lipoproteins, apolipoproteins and malonilaldehyde concentrations in
preeclamptic and normotensive patients.
Method: Seventy patients who assisted to obstetric emergency were selected and divided in two groups
using a non-probabilistic sampling method. Both groups consisted in preeclamptic patients (group A) and
normotensive pregnant women (group B), considered as controls. Plasma total cholesterol, triglycerides,
apolipoproteins A-1and B, high density lipoprotein (HDL-C), low density (LDL-C), very low density (VLDL)
and malonilaldehyde were measured.
Settings: Hospital Central "Dr. Urquinaona". Maracaibo, Estado Zulia.
Results: There were not significant statically differences in mean maternal age and weight between
preeclamptic patients and controls (P = ns) There were found significant differences in gestational age at
the moment of delivery, systolic and diastolic blood pressure, newborn weight and presence of proteinuria
(P > 0.05). There were statically significant differences in concentrations of triglycerides, HDL-C, VLDL,
apolipoprotein B and malonilaldehyde (P < 0.05). There were not found significant differences in plasma
concentrations of cholesterol, LDL-C and apolipoprotein A-I1 (P = ns). There were negative significant
correlations in preeclamptic between HDL-C and LDL-C and between HDL-C and apolipoprotein B (P
< 0,05).
Conclusions: There are significant differences in triglycerides, HDL-C, VLDL, apolipoprotein B and
malonilaldehyde in preeclamptic patients.
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INTRODUCCION

Se especula que el origen de la preeclampsia, la
cual estd caracterizada por hipertension, proteinuria
y/o edema en el embarazo, se produce durante la
implantacién (1). La preeclampsiay la aterosclerosis
son enfermedades endoteliales con una afeccién
importante del dafio oxidativo mediado por los
lipidos y su perfil lipidico es marcadamente similar.
Ademads, la preeclampsia estd caracterizada por
alteraciones lipidicas similares a las observadas en la
aterosclerosis,como lahipertrigliceridemia,las cuales
probablemente jueguen un papel en la disfuncién y
dafio endotelial (2). Estos y otros hallazgos han llevado
a considerar que las alteraciones de metabolismo
lipidico normal estd involucrado en la patogénesis
de la disfuncién endotelial en la preeclampsia (2-5).

Los mecanismos bioquimicos postulados para la
asociacién positiva observada en la elevacion de los
lipidos y lipoproteinas en pacientes con preeclampsia
han sido discutidos en varias investigaciones (4-6).
La insuficiencia de la invasién endovascular de las
arterias espirales por el trofoblasto y la disfuncién
endotelial son dos elementos claves en el desarrollo
del sindrome. Los fosfolipidos, colesterol total y los
peréxidos lipidicos estdn mds altos en la decidua de
las pacientes preeclampticas y esta puede ser la fuente
de la disfuncién endotelial (7). Se observa aterosis
aguda y los infartos vellosos en la placenta de las
preeclampticas (8). Igualmente, la hiperlipidemia
puede comprometer la funcién endotelial y esto
puede contribuir al desarrollo de la enfermedad
aterosclerdtica (5).

Ademas, el aumento del estrés oxidativo en las
preeclampticas puede reducir la concentracién de
antioxidantes dentro de las lipoproteinas, produciendo
un incremento en lasusceptibilidad de las lipoproteinas
debajadensidad (LDL-C)yde altadensidad (HDL-C)
a sufrir modificaciones oxidativas. La peroxidacién
lipidica esta intimamente relacionada con los
antioxidantes y los dcidos grasos poliinsaturados en
las particulas de lipoproteinas (9,10). Se conoce que
un perfil lipidico anormal estéd fuertemente asociado
con la enfermedad aterosclerética y también se ha
asociado con efectos directos sobre la disfuncion
endotelial (5,11,12).

El objetivo de la investigacién fue determinar
las concentraciones séricas de lipidos, lipoproteinas,
apoliproteinas y malonilaldehido en preeclampticas.

METODOS

Se seleccionaron pacientes que asistieron a la
emergencia de obstetricia del Hospital Central
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“Dr. Urquinaona”, fueron divididas en dos grupos
mediante un muestreo no probabilistico. Ambos
grupos consistieron en preeclampticas (grupo A) y
embarazadas normotensas (grupo B), consideradas
como controles y estudiadas en forma consecutiva
desde el comienzo. La preeclampsia se definié
como presién arterial mayor de 140/90 mmHg en
dos o més ocasiones con 4 horas de diferencia entre
las mediciones después de la vigésima semana de
gestacién, con proteinuria de mas de dos cruces, en
dos ocasiones diferentes con 6 horas de diferencia.
La presién sanguinea se midié en posicién sentada
despuésde 15 minutos de descanso. Solo seincluyeron
pacientes nuliparas. Ninguna paciente de los casos
ni de los controles tenian historia de enfermedad
cardiovascular, renal o endocrina, ni diagnéstico de
diabetes gestacional.

Las muestras de sangre se recolectaron en
todas las pacientes antes del parto y en el grupo de
estudio inmediatamente después del diagnostico. Se
tomaron de la vena antecubital y se les dejé coagular
a temperatura ambiente, posteriormente fueron
centrifugadas y almacenadas a -80 °C. Todas las
mediciones fueron hechas por duplicadoy el promedio
de las dos mediciones fue el resultado final.

Elcolesterol total y los triglicéridos fueron medidos
usando el método de hidrolizacion enzimdtica. Las
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) fueron
medidas enzimaticamente usando un kktde deteccion
directa. Las concentraciones de LDL-C se calcularon
con la siguiente férmula: LDL-C = colesterol total -
HDL-C (triglicéridos / 5) (13). Las concentraciones
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) se
cuantificaron con unatécnicade ultracentrifugacién de
gradiente de flotacién modificado. Laapolipoproteinas
A-1y B fueron medidos por inmunologia, utilizando
pruebas turbidimétricas. El malonilaldehido, producto
final de la peroxidacién lipidica, se estimé en el suero
utilizando el método del &acido tiobarbitirico de
Lapena y col. (14). Las muestras fueron calentadas
con 4cido tiobarbitirico bajo condiciones acidas y
cuando alcanzé la coloracién rosada se realizé la
lectura a 532 nm.

Los datos se presentan como valores promedios +
desviacion estandar. El andlisis estadistico entre los
dos grupos se realizé con la prueba t de Student, para
datos norelacionados paracomparar las caracteristicas
demograficas. Para las concentraciones de HDL-C,
LDL-C y malonilaldehido se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney y para las concentraciones de
colesterol, triglicéridos, VLDL y las apolipoproteinas
se utilizé la prueba T para muestras independientes.
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Se acept6 un nivel de significancia de P < 0,05.

RESULTADOS

Un total de 35 pacientes con diagndstico de
preeclampsia (grupo A) y 35 pacientes normotensas
(grupo B) que fueron incluidas en el estudio. Las
caracteristicas generales de las pacientes se muestran
en el Cuadro 1. Las pacientes del grupo A tenian
un promedio de edad y peso similares a los del
grupo control (P = ns). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas con relacién a la edad

gestacional al momento de la toma de la muestra,
presion arterial diastélica y sistélica, peso del recién
nacido y presencia de proteinuria (P < 0,05).

Las concentraciones plasmaticas de lipidos,
lipoproteinas, apolipoproteinas y malonilaldehido se
muestran en el Cuadro 2. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones
de triglicéridos, HDL-C, VLDL, apolipoproteina B
y malonilaldehido (p < 0,05). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones plasmaticas de colesterol, LDL-C
y apolipoproteina A-I (P = ns).

Cuadro 1

Caracteristicas demograficas

Grupo A Grupo B
Preeclampticas Controles
(n=35) (n = 35) P
Edad, anos 20,80 = 2,59 21,71 2,69 ns
Edad gestacional, semanas 35,69 + 1,16 3846+ 1,17 < 0,05
Presion arterial
Sistodlica 159,34 £ 521 111,94 £ 2,90 <0,05
Diastdlica 96,49 + 293 73,14 £ 5,15 <0,05
Peso materno, kilogramos 90,37 + 8,39 85,94 + 7,36 ns
Peso del recién nacido, gramos 2 546,86 + 125,51 360346 +98,11 <0,05
Proteinuria, n 35/35 0/35 <0,05

Cuadro 2

Concentraciones de lipidos, lipoproteinas y lipoproteina (a) en las participantes del estudio

Grupo A Grupo B
Preeclampticas Controles
(n = 35) (n = 35) P
Colesterol, mg/dL 231,71 £ 93,10 201,11 = 15,38 ns
Triglicéridos, mg/dL 300,06 = 165,59 195,69 = 52,39 <0,05
HDL, mg/dL. 51,09 +£16,13 67,29 £ 14,26 <0,05
LDL, mg/dL2 11337 £ 67,74 133,03 £32,23 ns
VLDL, mg/dL. 79,03 +£38,08 4454 £ 9,12 <0,05
Apolipoproteina A-I, mg/dL 197,01 £ 12,38 196,65 /- 8,19 ns
Apolipoproteina B, mg/dL 123,43 +2,86 117,31 4,52 < 0,05
Malonilaldehido, nmol/mL 3,82+046 1,19 0,15 < 0,05
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Se observaron correlaciones significativas nega-
tivas en las preeclampticas entre las concentraciones
de HDL-C y LDL-C (r = -0,380; P < 0,05; Figura
1) y HDL-C y apolipoproteina B (r = -0,351; P <
0,05; Figura 2). El peso materno de las pacientes
preeclampticas no mostré correlaciones significativas
con ninguno de las sustancias estudiadas.

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Figura 1.Correlacién entre las concentraciones plasmadticas
de 1dl-c y hdl-c.
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Figura2.Correlacion entre las concentraciones plasmaticas
de apolipoproteina B y HdI-C.
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DISCUSION

En esta investigacion se encontré un aumento
en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos,
HDL-C,VLDL,apolipoproteina B y malonilaldehido
en las pacientes con preeclampsia, mientras que no
se encontraron diferencias en las concentraciones de
colesterol, LDL-C y apolipoproteina A-I.

El perfil lipidico anormal puede jugar un papel enla
promocién del estrés oxidativoy ladisfuncién vascular
observada en la preeclampsia (11,15). Se conoce que
un perfil lipidico anormal esta fuertemente asociado
conlaenfermedad aterosclerética (16). Porlo tanto, el
potencial papel aterogénico del metabolismo lipidico
anormal en la fisiopatologia de la preeclampsia ha
producido un creciente interés en su estudio.

En la invasién placentaria normal, las células
endovasculares trofobldsticas reemplazan el endotelio
de las arteriolas espirales, invaden la tinica media,
destruyen el tejido musculary nervioso. Laalineacién
endotelial es reconstituida con la incorporacién de
células trofoblasticas en la pared del vaso (17,18). El
propdsito de estos cambios fisiolégicos es incrementar
el flujo sanguineo uteroplacentario mediante la
alteracion del control vasomotor materno y desarrollo
de un sistema arteriolar de baja resistencia. En las
preeclampticas, estos cambios fisiolégicos no van
mas alla de la decidua materna, por lo que se observa
una transformacién anormal. También se puede
observar macréfagos llenos de depdsitos de lipidos y
elinfiltrado de células mononucleares perivasculares
(19). Sehaencontrado una mayor expresion de ARNm
de 6xido nitrico tanto en el miometrio como en la
placenta de las preeclampticas (2,20). Esto podria
ser una respuesta compensatoria a la alteracién de
la vasodilatacién en la circulacién uteroplacentaria
de las pacientes preeclampticas (21).

El primer paso en el desarrollo de la aterosis es
el dafio endotelial. Esta puede desarrollarse debido
a invasion trofoblastica endovascular inadecuada,
y estos dos cambios patolégicos pueden ocurrir en
forma independiente por la presencia de algunos
factores. Si el dafio vascular ocurre debido a la
hiperlipidemia, hipertensién, diabetes mellitus o
sindrome anti-fosfolipidos, se puede producir aterosis
por disminucién de la concentracion de oxigeno en
el lecho placentario y esto puede causar una invasion
trofoblastica inadecuada (22). Se ha encontrado que
una disminucién de los receptores de endotelina en
las preeclampticas y se ha sugerido que es producto
de la disminucién en la regulacién en respuesta a las
altas concentraciones de endotelina-1 enlacirculacion
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uteroplacentaria (20,23). Las altas concentraciones
de endotelina-1 pueden contribuir al vasoespasmo
generalizado descrito en las preeclampticas, y
llevar a lesién endotelial y fuga de suero a través
de las células endoteliales. La aterosis puede estar
implicada en el desarrollo de la preeclampsia, pero
no puede explicar la forma general del mecanismo
completo del sindrome. Ademas, la aterosis decidual
y placentaria es un fenémeno local y el resto del
sistema cardiovascular puede no estar involucrado
con estos cambios histopatolégicos (23).

Los cambios en el perfil lipidico durante el
embarazo se observan en las primeras semanas y
el catabolismo ocurre cerca del término para cubrir
el aumento de las necesidades fetales. El cambio
mas dramadtico es la elevacién de los triglicéridos
plasmaticos, ademas del aumento del colesterol y
los fosfolipidos debido a la actividad hormonal. Las
concentraciones de dcidos grasos libres y triglicéridos
comienzan a aumentar a las 15-20 semanas, antes
que se puedan observar las manifestaciones clinicas
de la preeclampsia (24,25). La elevacién de los
depésitos de acidos grasos libres y triglicéridos en
las células endoteliales puede estimular el estrés
oxidativo inducido por las citokinas (26,27). La
elevacién de las concentraciones de apolipoproteina
A-I y apolipoproteina B puede reflejar un aumento
en las concentraciones de HDL-C y LDL-C, lo cual
se observa en el embarazo normal (23).

Aligual que losresultados de estainvestigacion,se
hadescrito que las concentraciones de apolipoproteina
A-I son similares en embarazadas normotensas y
preeclampticas pero no se considera que esa molécula
desempeiie algin papel en la patogénesis de la
preeclampsia (28). Se encontraron diferencias en
las concentraciones de apolipoproteina B entre las
preeclampticas y las embarazadas normotensas, este
hallazgo ha hecho considerar que la preeclampsia
estd asociada con modificaciones en el metabolismo
del colesterol. Por lo tanto, las marcadas diferencias
en las concentraciones de apolipoproteina B (junto
con la ausencia de diferencias significativas en las
concentraciones de colesterol y una correlacion
negativa significativa con las concentraciones de
HDL-C) en las preeclampticas puede sefalar a
esta elevacién como un hallazgo fisiopatolégico
importante en este sindrome.

En este estudio se observé un aumento de los
niveles de malonilaldehido en las preeclampticas
comparado con los controles. En la preeclampsia,
aumenta la concentracién de los productos de la
peroxidacién lipidica y estos pueden mediar el
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dano a las células endoteliales maternas (29,30).
Las razones del incremento de la peroxidacion
lipidica en la preeclampsia son desconocidas, pero la
combinacion de hipoxia placentariay las deficiencias
de antioxidantes pueden explicar estos hallazgos
(31,32). Se ha sugerido que la peroxidacién puede ser
un factor causal de la preeclampsia (22). Evidencia
directa e indirecta sugieren que el metabolismo de
los lipidos es uno de los sistemas alterados en la
preeclampsia,llevando a estrés oxidativo mediado por
los lipidos y a dafio endotelial (33). El incremento de
las células espumosas (un marcador de los depdsitos
de LDL oxidada) en los vasos placentarios puede ser
secundario al incremento de la peroxidacién lipidica
(10,12), ya que se ha descrito que la produccién de
peréxidos lipidicos en la preeclampsia se origina en
la placenta (6,33).

Varios estudios han reportado que existe una
alteracién entre los per6xidos lipidicos y las sustancias
antioxidantes en la preeclampsia y sugiere que este
es un factor que contribuye al dafio del endotelio,
uno de los sucesos patolégicos de este sindrome
(18,31). La alteracion de la peroxidacién lipidicay la
capacidad antioxidante es consistente con los cambios
fisiopatolégicos observados en la circulacién materna
(10). Secree que todo esto contribuye alahipertensién
materna, al aumento de la agregacién placentaria y
la reduccion del flujo sanguineo uteroplacentario en
la preeclampsia (32).

Se concluye que existen diferencias significativas
en las concentraciones de triglicéridos, HDL-C,
VLDL, apolipoproteina B y malonilaldehido en las
preeclampticas.
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