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. RESUMEN
La preeclampsia una complicaciéon comin de la segunda mitad del
emﬁarazo, causa importante de Morbilidad -—Mortalidad materna,
epidemiologicamente hay factores de riesgo incluidos como la nuliparidad,
multiparidad, preeclampsia previa, etc. Igualmente se ha visto alteracién del
metabolismo lipidico influenciado por el embarazo, cada vez se hace mas
evidente él transtorno endotelial, esta disfuncién se debe al estrés oxidativo
por una posible peroxidacién de lipidos. En la preeclampsia existe un
desequilibrio entre mecanismos antioxidantes y oxidacion lipidica que afecta
acido graso polinsaturado de las membranas celulares , causando deterioro
de la ultrestructura y disrupcion del endotelio .El objetivo de este estudio ha
sido determinar los cambios del perfil lipidico en paciente preeclamticas y
normotensas , se incluyeron 120 pacientes que cumplen requisitos de
inclusion y exclusion , 69 para control y 51 para casos ,de mayo del 2001 a
enero del 2002 ,la concentracién plasmatica de lipidos se obtuvo por método
enzimatico de Trinder. Para las preeclampticas se obtuvo en un 22% el
incremento de colesterol total, que asociado a 35% con hipertrigliceridemia ,
mas 32% de pacientes con LDL elevadas y una HDL normal o ligeramente

baja se observa una relacién directa de la ocurrencia de complicaciones



| .- INTRODUCCION.

La preeclampsia es una complicaciéon comun de la segunda mitad del
embarazo pudiendo presentar una severa morbilidad y mortalidad materna,
es una causa importante de mortalidad materna en los paises desarrollados
y especialmente en los subdesarrollados. En la preeclampsia es importante
considerar la mortalidad y la morbilidad perinatal y neonatal, atribuibles
principalmente a retardo de crecimiento intrauterino, parto pretermino, bajo
peso al nacer, muerte fetal, muerte neonatal que estda cominmente
asociados a este cuadro. La preeclampsia es impredecible en su progresion
e incurable, excepto con la terminacién del embarazo.(13-14)

Epidemiologicamente hay factores de riesgo para la preeclampsia, incluidos
la multiparidad, la nuliparidad, la preeclampsia previa, historia familiar de
preeclampsia, obesidad en el embarazo, diabéticas, embarazo multifetal,
nuliparidad, multiparidad y el inicio tardio del control prenatal. Igualmente se
ha visto que el metabolismo de los lipidos esta influenciado por el
embarazo. Las concentraciones de colesterol y triglicéridos se incrementan
en suero y plasma materna (1.5 y 3 veces respectivamente)durante el
embarazo ocurriendo el mayor incremento en el segundo y tercer trimestre
del embarazo. Al compararse mujeres preeclampticas con mujeres
embarazadas normo tensas, se determiné que las embarazadas
preeclampticas tenian una marcada elevacion de lipidos, particularmente

concentracion plasmatica triglicéridos.(14)



Nelson y col. Mostraron que la concentracién de triglicéridos en placentas de
mujeres con preeclampsia es significativamente mayor que en los controles.
POTLER y otros estudios reportaron que en preeclampticas se tenia
concentraciones plasmaticas de triglicéridos de 327ml/dl, como promedio,
incluso niveles mucho mas elevados de triglicéridos comparados con los de
mujeres embarazadas normo tensas (230ml/dl).(14)

Los estudios epidemiolégicos han demostrado, de manera reiterada, que el
aumento de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, asi como la
disminucion de HDL, constituyen factores de riesgo de primer orden para el
desarrollo de aterosclerosis, enfermedad coronaria, eventos cerebrovasculares
y enfermedad vascular periférica.(2)
La formacion de placas de ateroma comienza con la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad atrapadas en el subendotelio. Estas
lipoproteinas modificadas inducen quimiotaxis de monocitos, son téxicas para
las células endoteliales y hacen que apo B100 sea reconocida por los
receptores barredores de lipidos, en la superficie de los macréfagos, de modo
que éstos se trasforman en células espumosas.(6)
Asi mismo, las células endoteliales estimuladas por LDL oxidadas liberan el
factor de crecimiento de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y
multiples sustancias proinflamatorias, lo cual promueve la inflamacién local y la
disfuncién endotelial. La acumulacién de lipidos en la pared vascular y la
liberacion de factores de crecimiento y citocinas, favorece la migracion de

células musculares lisas hacia la intima, donde proliferan y secretan fibras de



colageno que formaran la capa fibrosa del ateroma.
De esta manera la placa aterosclerética crece y puede producir obstrucciéon de
la arteria comprometida; sin embargo, el mecanismo mas importante de
oclusién arterial aguda es la activacién de la cascada de la coagulacién sobre
la superficie de una placa inestable, es decir aquella que sufre una fisura o
ruptura.(7)

Las concentraciones de colesterol sérico total y LDL tienen relacion directa con
la enfermedad coronaria. El efecto causal de los triglicéridos no es tan evidente
como factor de riesgo independiente, pero puede contribuir a través de otras
condiciones asociadas como son disminucion de HDL y presencia de
lipoproteinas LDL pequefias y densas, lo que constituye el llamado perfil de
lipidos B o aterogénico.
Por su parte, la molécula de lipoproteina (a) puede acumularse en las paredes
arteriales, de modo que promueve la formacién de ateroma y tiene, ademas, un
significativo efecto protrombético al inhibir la activacion del plasminégeno y, por

lo tanto, de la fibrindlisis.(8)

En arios recientes, se ha hecho cada vez mas evidente que en la preeclampsia
hay un trastorno de la funcién endotelial. Articulos recientes han sugerido que
influyen factores paternos quiza incidentes sobre fenémenos inmunes

asociados al proceso preeclamptico.



La disfuncién endotelial coincidente con la preeclampsia, ha sido sustentada.
Sin embargo, no ha habido estudios previos en el tiempo que evallGen la
funcién endotelial de una manera temporalmente separada del embarazo.(7)

Estudios de ese tipo, por supuesto, tendrian el objeto de demostrar la
alteracion de la funcién endotelial independiente en el tiempo del embarazo y

de la preeclampsia.

Entre las manifestaciones de preeclampsia, que sugieren una disfuncion
endotelial, estan, por supuesto, hipertensiéon, proteinuria y edema, y se ha
dicho, que la disfuncién endotelial se debe a la liberacién de factores derivados
de la placenta y precipitados por isquemia placentaria. Se ha sugerido que
ocurre un estrés oxidativo. Los autores midieron la dilatacion de la arteria
braquial mediada por el flujo que depende del endotelio, asi como la dilatacion
inducida con trinitrato de glicerilo, que es independiente del endotelio.(7)

Para medir la dilatacion mediada por el flujo, utilizaron un transductor y un
equipo de ultrasonido de alta resoluciéon. La arteria braquial fue analizada
longitudinalmente y el didmetro medido al final de la diastole.

La investigacion del estrés oxidativo, se hizo repitiendo las medidas de la
arteria braquial después de la administracién de acido ascérbico, utilizando 15
casos y 15 controles. Al mismo tiempo, los autores midieron determinantes de
la disfuncién vascular endotelial como colesterol total, HDL-C, triglicéridos,
glucosa y homocisteina y marcadores de la activacion endotelial como la

selectina E plasmatica soluble y la molécula de adherencia ICAM.(9)



En comparacién con los controles, las mujeres con preeclampsia unica o
recurrente presentaron una mas alta prevalencia de hipertensién y de historia
familiar de hipertensién asi como valores mas altos de presion sistélica y
diastdlica.

En el grupo con historia de preeclampsia, la dilatacion dependiente del
endotelio y mediada por el flujo de la arteria braquial, fue mas baja siendo el
fenémeno mas severo en los casos recurrentes.

En el grupo con preeclampsia recurrente la dilatacién mediada por el flujo fue
de 9%, para aquellas con un episodio Unico de preeclampsia 2.7% y para los
controles 4.7% .(9)

El estudio vascular en un sitio remoto del utero y temporalmente removido del
episodio preeclamptico, comprueba que la disfuncion endotelial existe de
manera continuada en mujeres con preeclampsia previa.

Para mejor definir la causa de la disfuncién endotelial y bajo la presunciéon que
pudiese tratarse de un efecto de estrés oxidativo por varias razones posibles
como la peroxidacion de lipidos y la isquemia placentaria, los autores
recurrieron al uso de acido ascérbico encontrando que la administracién del
antioxidante, aumenté la dilatacion mediada por el flujo en las mujeres con
preeclampsia previa .(9)

La peroxidacion lipidica es un proceso que ocurre normalmente a bajos niveles
en todas las células y tejidos. Involucra la conversion oxidativa de acidos
grasos insaturados a productos primarios conocidos como hidroperéxidos, lo

cual surge de un proceso de ataque por radicales libres .
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En nuestro organismo hay una gran variedad de sistemas antioxidativos para
controlar, aunque no eliminar este proceso, entre los cuales estéan las enzimas
superéxido dismutasa, catalasa y glutatién peroxidasa, asi como otros sistemas
no enzimaticos que incluyen a vitamina C, tocoferol y ceruloplasmina, entre
otros . (11)

Se produce un estrés oxidativo cuando la accién de los mecanismos
antioxidantes es sobrepasada por el proceso de oxidacion, siendo la
peroxidacion lipidica una importante manifestacién del mismo . Aunque el
estrés oxidativo afecta muchos componentes celulares, involucra
principalmente a los acidos grasos poliinsaturados y a los grupos tioles de las
proteinas . Un proceso descontrolado de peroxidacion lipidica es capaz de
ocasionar cambios en la composicién quimica y deterioro en la organizacion
ultraestructural de las membranas celulares, lo que se puede traducir en
disminucién de fluidez , cambios de permeabilidad e inactivacion de receptores
y enzimas unidas a las mismas . El estrés oxidativo también puede causar
dafios en la estructura de las enzimas, a través de la oxidacion de grupos
sulfidrilos (-SH) de los centros activos de las mismas, por modificacion de la
estructura de los aminoacidos o mediante la formacion de bases de Schiff .(11)

En los embarazos normales se producen incrementos en el grado de
peroxidacion lipidica y en el total de lipidos circulantes en sangre, aunque
también aumenta la actividad de los sistemas antioxidantes . Sin embargo, el
proceso de isquemia placentaria que se produce en la preeclampsia se traduce

en mayores niveles de radicales libres e hidroperdxidos que los encontrados en



