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Resumen

El objetivo de la investigacion fue comparar las concentraciones de lipidos, lipoproteinas y lipoproteina (a) [Lp(a)]
plasmaticas en preeclampticas y pacientes normotensas. Setenta pacientes que asistieron a la emergencia de
obstetricia del Hospital Central “Dr. Urquinaona”, fueron divididas en dos grupos que consistieron en
preeclampticas (grupo A, n = 35) y embarazadas normotensas (grupo B; n = 35), consideradas como controles. Se
midieron las concentraciones plasmaticas de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
baja densidad (LDL-C), muy baja densidad (VLDL) y Lp(a). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) con relacién a la edad gestacional al momento de la toma de la muestra (35,69 +/- 1,16
semanas grupo A y 38,46 +/- 1,17 semanas grupo B), presion arterial sistolica (159,34 +/- 5,21 mm de Hg grupo A
y 111,94 +/- 2,90 mm de Hg grupo B) y diastolica (96,49 +/- 2,93 mm de Hg grupo A y 73,14 +/- 5,15 mm de Hg
grupo B), peso del recién nacido (2546,86 +/- 125,51 gramos grupo A y 3603,46 +/- 98,11 gramos grupo B) y
presencia de proteinuria (35/35 pacientes grupo A y 0/35 pacientes grupo B). Se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL y Lp(a) (p < 0,05). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones plasmaticas de colesterol y LDL-C (p = ns). Se
concluye que existen diferencias significativa en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos, HDL-C, VLDL y
LP(a) entre las preeclampticas y las embarazadas normotensas, lo cual sugiere la participacion de estos compuestos
en la patogenia de la preeclampsia.
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Abstract

Plasma lipids, lipoproteins and liprotein (a) in preeclampticas and normotensive patients.
The objective of the research was to compare plasma lipids, lipoproteins and lipoprotein (a) [Lp(a)] concentrations
in preeclamptic and normotensive patients. Seventy patients who assisted to obstetric emergency at Hospital Cental
“Dr. Urquinaona” were divided in two groups that consisted in preeclamptic patients (group A; n = 35) and
normotensive pregnant women (group B; n = 35), considered as controls and studied consecutively. Plasma total
cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein (HDL-C), low density (LDL-C), very low density (VLDL) and
lipoprotein (a) were measured. There were found significant differences (p > 0.05) in gestational age at the moment
of delivery (35,69 +/- 1,16 weeks group A y 38,46 +/- 1,17 weeks group B), systolic blood pressure (159,34 +/- 5,21
mm Hg group A y 111,94 +/- 2,90 mm Hg group B), diastolic blood pressure (96,49 +/- 2,93 mm Hg group A y
73,14 +/- 5,15 mm Hg group B), newborn weight (2546,86 +/- 125,51 grams group A y 3603,46 +/- 98,11 grams
group B) and presence of proteinuria (35/35 patients group A y 0/35 patients group B). There were statically
significant differences in concentrations of triglycerides, HDL-C, VLDL and [Lp(a)] (p < 0.05). There were not
found significant differences in plasma concentrations of cholesterol and LDL-C (p = ns). It is concluded that there
are significant differences in triglycerides, HDL-C, VLDL and [Lp(a)] concentrations between preeclamptic and
normotensive patients, which suggest that these compounds play a role in the pathogenia of preeclampsia.
Keywords: Preeclampsia, lipids, lipoproteins, lipoprotein (a).

INTRODUCCION.

La preeclampsia tiene una frecuencia de 5-15% y es
un desorden relacionado al embarazo que constituye
una de las causas de mortalidad materna y fetal
(Roberts et al. 1993). La teoria mas ampliamente
aceptada sobre la etiologia de la preeclampsia es la
disfuncion endotelial (Khalil et al. 2002). En la
preeclampsia, los cambios vasculares, incluyendo los
depositos de fibrinas y plaquetas, la acumulacion de

macréfagos repletos de lipidos, trombosis, infartos y
aterosis aguda, ocurren en el lecho placentario
provocando reduccion del flujo placentario (Meekins
et al. 1994). La similitud entre la lesion placentaria en
la preeclampsia y la aterosclerosis ha llevado a la
hipotesis que la alteracion del metabolismo de los
lipidos puede ser una causa mayor de disfuncion
endotelial, un paso crucial en la etiopatogénesis de la
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enfermedad (Contreras et al. 2002; Winkler et al.
2003).

El dafio endotelial mediado por lipidos ha sido
propuesto como una de las vias patogénicas
principales de la preeclampsia (Contreras et al. 2002).
Existe evidencia sustancial que apoya la idea que la
preeclampsia y la enfermedad vascular cronica tienen
marcadas similitudes epidemiologicas (He et al. 1999)
y bioquimicas (Gratacos et al. 2003; Rubio et al.
2003). La hiperlipidemia gestacional juega un papel
fisiologico en el aporte de colesterol y triglicéridos al
feto en crecimiento (Dugdale 1986). Los triglicéridos
maternos son hidrolizados en los receptores de
lipoproteina materna por la lipoprotein lipasa y
transportados a través de la placenta por proteinas
fijadoras de acidos grasos. Las modificaciones que se
observan en el perfil lipidico durante la fase
sintomatica de la preeclampsia estdn caracterizadas
por hipertrigliceridemia y un predominio de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) (Sattar et al.
1997; Hubel et al. 1998) y la generacion de subtipos
de lipoproteinas es un componente del sindrome
dislipidemico  conocido como  fenotipo  de
lipoproteinas aterogénicas (Packard et al. 1997), lo
cual esta de acuerdo con la hipétesis del modelo
multietiologico que explica la preeclampsia.

La lipoproteina (a) [Lp(a)], un reactante de fase aguda,
se observan en concentraciones elevadas en procesos
inflamatorios. En adultos sanos las concentraciones
plasmaticas de Lp(a) muestran altos niveles de
estabilidad y varia hasta 1000 veces entre individuo
(Mensink et al. 1992). La elevacion de las
concentraciones de Lp(a) ha sido reportada en
procesos tromboticos y aterosclerdticos los cuales
llevan a una reduccién del flujo sanguineo. Esta
accion puede estar asociada con la acciéon de la Lp(a)
sobre la fibrinolisis, la acumulacion dentro de las
lesiones y la funcién de las células endoteliales
(Djurovic et al. 1997; Wang et al. 1998; Var et al.
2003). La evidencia que apoya esta hipotesis fue dada
por Meekins et al. (1994), quien encontr6 una cantidad
excesiva de Lp(a) en la pared de los vasos de las
arterias  placentarias  obtenidas de pacientes
preeclampticas.

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones plasmaticas de lipidos, lipoproteinas
y lipoproteina (a) en preeclampticas y pacientes
normotensas.

METODOLOGIA.

Se seleccionaron 70 pacientes que asistieron a la
emergencia de obstetricia del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, que fueron divididas en dos grupos
mediante un muestreo no probabilistico. Los grupos

consistieron en preeclampticas (grupo A) 'y
embarazadas normotensas (grupo B), consideradas
como controles y estudiadas en forma consecutiva. La
preeclampsia se definié como presion arterial mayor
de 140/90 mm de Hg en dos o mas ocasiones con 4
horas de diferencia entre las mediciones después de la
vigésima semana de gestacion, con proteinuria de
mas de dos cruces, en dos ocasiones con 6 horas de
diferencia. La presion sanguinea se midi6 en posicion
sentada después de 15 minutos de descanso. Ninguna
paciente de los casos ni de los controles tenian
historia de enfermedad -cardiovascular, renal o
endocrina, ni diagnostico de diabetes gestacional.
Solo se incluyeron pacientes nuliparas. Las muestras
de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes
del parto luego de por lo menos 6 horas de ayuno. Las
muestras fueron tomadas de la vena antecubital,
almacenadas en tubos con EDTA y se les dejo
coagular a temperatura ambiente, posteriormente
fueron centrifugadas a 1500 g por 5 minutos y
almacenadas a -80 grados C.

El colesterol total y los triglicéridos fueron medidos
usando el método de hidrolizacion enzimatica. El
HDL-C fue medido enzimaticamente usando un Kit
de deteccion directa. La proteina urinaria fue medida
por el método de inmunoprecipitacion. Las
concentraciones de LDL-C se calcul6 con la siguiente
formula: LDL-C = colesterol total - HDL-C
(triglicéridos / 5) (Friedewal et al. 1972). Para la
medicion de Lp(a), se recolecto la sangre venosa en
tubo de 5 mililitros que contenian un buffer de citrato.
La sangre fue centrifugada a 2000 g por 15 minutos a
4 grados C. El plasma fue almacenando a -70 grados
C hasta el momento del examen. Se uso el método
turbidimétrico a 340 nm para determinar las
concentraciones de Lp(a) (Albers et al. 1990).

Los datos se presentan como valores promedios +/-
desviacion estandar. El analisis estadistico entre los
dos grupos se realizé con la prueba t de Student, para
datos no relacionados para comparar las
caracteristicas demograficas. Para las concentraciones
de HDL-C y LDL-C se utiliz6 la prueba U de Mann-
Whitney y para las concentraciones de colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y la Lp(a) se utilizé la prueba T para
muestras independientes. Se aceptd un nivel de
significancia de p < 0,05.

RESULTADOS.

Se seleccionaron 35 pacientes con diagnéstico 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 la tabla 1. No se encontraron diferencias
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Tabla 1. Caracteristicas generales.
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Fig.2. Concentraciones plasmaticas de hdl-c de los

estadisticamente significativas en el promedio de
edad (20,80 +/- 2,59 afios para el grupo A comparado
con 21,71 +/- 2,69 afios para el grupo B; p =ns) y

peso (90,37 +/- 8,39 kilogramos para el grupo A
comparado con 85,94 +/- 7,36 kilogramos para el
ns). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas con relacion a la edad
gestacional al momento de la toma de la muestra

(35,69 +/- 1,16 semanas para el grupo
p Ay 38,46 +/- 1,17 semanas para el
grupo B; p < 0,05), presion arterial

Grupo A Grupo B p
Preeclampticas Controles
(n=35) (n =35) 80 1
Edad, afios 20,80 +/-2,59 21,71 +/- 2,69 ns
Edad 5,69 +/- 1,16 38,46 +/- 1,17 <0,05 60 4
gestacional,
semanas
Presion
arterial, mm
de Hg B
Sistolica 159,34 +/- 5,21 11,94 +/-2,90 <0,05
Diastolica 96,49 +/-293 73,14 +/-5,15 <0,05
Peso 90,37 +/- 8,39 85,94 +/- 7,36 ns ’
materno,
kilogramos
Peso del 2546,86 +/- 360346 +-  <0,05 Casosy los controles.
recién 125,51 98,11
nacido,
gramos
Proteinuria, 35/35 0/35 <0,05
n
grupo B; p =
Tabla 2. Concentraciones de lipidos, lipoproteinas y
lipoproteina (a) de las participantes del estudio.
Grupo A Grupo B
Preeclampticas Controles
(n=35) (n=35)

Colesterol, mg/dl
Triglicéridos, mg/dl

HDL, mg/dl
LDL, mg/dl

VLDL, mg/dl
Lipoproteina (a),

mg/dl

231,71 +/- 93,10
300,06 +/- 165,59
51,09 +/- 16,13
113,37 +/- 67,74
79,03 +/- 38,08
28,62 +/- 5,24

201,11 +/- 15,38 ns
195,69 +/- 52,39
67,29 +/- 14,26
133,03 +/- 32,23 ns
44,54 +/- 9,12
18,60 +/- 3,44

sistolica (159,34 +/- 5,21 mm de Hg
para el grupo Ay 111,94 +/- 2,90 mm
de Hg para el grupo B; p < 0,05) y
diastolica (96,49 +/- 2,93 mm de Hg
para el grupo A y 73,14 +/- 5,15 mm
de Hg para el grupo B; p < 0,05), peso
del recién nacido (2546,86 +/- 125,51
gramos para el grupo A y 3603,46 +/-
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Fig.1. Concentraciones plasmaticas de triglicéridos de
los casos y los controles.

98,11 gramos para el grupo B; p < 0,05) y presencia
de proteinuria (35/35 pacientes en el grupo A y 0/35
pacientes en el grupo B; p <0,05).

Las concentraciones plasmaticas de lipidos,
lipoproteinas y Lp(a) se muestran en la tabla 2. Se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de triglicéridos
(300,06 +/- 165,59 en el grupo A mg/dl comparado
con 195,69 +/- 52,39 mg/dl en el grupo B; p > 0,05,
figura 1), HDL-C (51,09 +/- 16,13 mg/dl para el
grupo A comparado con 67,29 +/- 14,26 mg/dl para el
grupo B; p < 0,05, figura 2), VLDL (grupo A 79,03
+/- 38,08 mg/dl comparado con el grupo B 44,54 +/-
9,12 mg/dl; p < 0,05, figura 3) y Lp(a) (28,62 +/- 5,24
mg/dl para el grupo A comparado con 18,60 +/- 3,44
mg/dl para el grupo B; p < 0,05, figura 4). No se
encontraron diferencias estadisticamente
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significativas en las concentraciones plasmaticas de
colesterol y LDL-C (p = ns)
Fig.3 Concentraciones plasmaticas de HCL-C de los
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Fig.4. concentraciones plasmaticas de liproteia (a) de
los casos y los controles.

DISCUSION.

Se encontraron altas concentraciones de triglicéridos
junto con VLDL y bajas concentraciones de HDL-C
en las preeclampticas comparado con embarazadas
normotensas. El aumento de los triglicéridos y la
disminucion de la HDL-C son factores de riesgo
reconocidos para hipertension. Las concentraciones
plasmaéticas de LDL-C no mostraron diferencias entre
las preeclampticas y las embarazadas normotensas
pero las concentraciones de VLDL fueron
significativamente mayores en el grupo de las
preeclampticas. El  aumento de Figura 3.
concentraciones plasmaticas de vldl de los casos y los
controles.

las concentraciones de triglicéridos es el cambio mas
consistente en los lipidos del sindrome de hipertension
inducida por el embarazo mientras que la disminucion

de la HDL-C o el aumento de la LDL-C también han
sido descritos (Sattar et al. 1997; Rubio et al. 2003).

En la patogénesis de la preeclampsia, la lesion de la
célula endotelial es un tema crucial y la dislipidemia
marcada podria contribuir a la disfuncién de la célula
endotelial (Contreras et al. 2002; Cekmen et al. 2003;
Winkler et al. 2003). Varios estudios apuntan a una
asociacion entre las concentraciones elevadas de
Lp(a) y la preeclampsia (Wang et al. 1998). Como se
observo en esta investigacion, en la preeclampsia las
concentraciones de triglicéridos aumentan y esta
hipertrigliceridemia materna puede tener un papel
compensatorio para incrementar el transporte de
nutrientes a la placenta y al feto. El perfil lipidico de
las preeclampticas esta caracterizado por una marcada
elevacion de los triglicéridos y de los lipidos totales,
pero sin alteraciones cuantitativas de los valores de
LDL-C. Pero estructuralmente estas particulas pueden
estar modificadas a subfracciones de LDL-C mas
pequefias y densa. Al igual que otros hallazgos
clasicos que han sido reportados asociados a la
preeclampsia, la hipertrigliceridemia se observa en
una gran proporcion de pacientes con este sindrome.
Se ha reportado que el aumento de la concentracion
de triglicéridos esta ya presente antes de las 20
semanas de embarazo en las preeclampticas
(Lorentzen et al. 1994). En esta investigacion las
pacientes  preeclampticas  presentaron  valores
significativamente superiores (mas del 60%) al
compararlas con las pacientes controles. Ademas, el
resto del perfil lipidico de estos dos grupos de
pacientes también mostr6 diferencias considerables.

La hipertrigliceridemia se correlaciona fuertemente
con el predominio de la LDL-C mads pequena y densa
en pacientes con aterosclerosis. Uno de los
mecanismos propuestos para explicar el aumento de
la. VLDL (rica en triglicéridos) con las
modificaciones de la LDL-C, es que la LDL-C pierde
sus esteres de colesterol y almacena triglicéridos
(Fielding et al. 2003). Estas particulas, que aunque
cuantitativamente no muestran diferencias con los
controles, bioquimicamente son modificadas por la
lipasa hepatica resultando en cambios de tamafio y
estructura de la particula de LDL-C (Hubel et al.
1998). Las lipoproteinas con remanentes de
triglicéridos han demostrado una correlacion positiva
con la elevacion de la presion arterial y la proteinuria,
los principales signos clinicos de la preeclampsia y se
ha propuesto que juegan un papel en la formacion de
trombos (Winkler et al. 2003). El incremento de la
lipasa hepatica ha sido reportado tanto en la
aterosclerosis como en la preeclampsia (Sattar et al.
1997). Igualmente, Hubel et al. (1998) reportaron que
puede existir una considerable superposicion entre los
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casos y los controles con relacion a las
concentraciones y composicion de la LDL-C. Esto
llevo a los autores a considerar que el predominio de
las LDL-C pequenas y densas no parece ser el tinico
factor involucrado en la disfuncién vascular observada
en la preeclampsia y relacionada con el dafio y la
disfuncion endotelial de la enfermedad vascular
cronica. Los resultados de esta investigacion también
apoyan este hecho. Un estudio previo (Sattar et al.
1997) demostré la  presencia de grandes
concentraciones de VLDL en pacientes
preeclampticas, al igual que los hallazgos de este
estudio. Estudios in vitro han demostrado que la
VLDL podria estimular la sintesis endotelial de
endotelina 1, el conocido vasoconstrictor que esta
aumentado en la preeclampsia (Horio et al. 1993).

El embarazo es un estado hipofibrinolitico el cual es
necesario para la placentacién normal, sin embargo,
en la preeclampsia la coagulacion esta activada
(Meekins et al. 1994). El gen que codifica la Lp(a),
localizado en el brazo largo del cromosoma 6, esta
ubicado cercano al gen del plasmindgeno. La similitud
estructural (90%) entre la Lp(a) y el plasminogeno
puede explicar la competencia por los dos sitios de
union en el codgulo de fibrina y en la célula endotelial
causando alteraciones en la lisis del coagulo. La Lp(a)
ha demostrado que inhibe la actividad del plasminoge-
no in vitro (Etingin et al. 1991). Se ha demostrado que
la Lp(a) potencia la coagulacion sanguinea
compitiendo con el plasminégeno por sus sitios de
union en el codgulo de fibrina y las células
endoteliales (Berg 1994). Mas aun, las lesiones
caracteristicas observadas en la preeclampsia llamadas
“aterosis aguda” imitan la aterosclerosis (Meekins et
al. 1994). Este hallazgo ha llevado a que puede existir
la hipdtesis de una via patoldégica comun.

En el presente estudio, las concentraciones séricas de
Lp(a) en las preeclampticas fueron estadisticamente
diferentes con aquellas embarazadas normotensas. Las
pacientes de ambos grupos eran comparables en edad
y peso materno, lo cual excluye cualquier diferencia
inducida por la fase aguda de la inflamacion. Los
resultados de esta investigacion muestran diferencias
con estudios previos (Var et al. 2003). Los posibles
mecanismos que vinculan una concentracion elevada
de Lp(a) con la preeclampsia se explica por sus
efectos sobre la invasion trofoblastica, procesos
fibrinoliticos, la formacion de la placa y la funcion de
las células endoteliales y mononucleares. Wang et al.
(1998) propusieron que un incremento en las
concentraciones de Lp(a) induce la formaciéon de la
placa en los vasos placentarios llevando a una
disminucion de la perfusion uteroplacentaria. El
mecanismo por el cual e producen las altas

concentraciones de Lp(a) se explican por un
incremento de la proteina en forma idnica en el
higado, el sitio primario de la sintesis de la Lp(a),
inducida por una marcada perdida de proteina
urinarias. En contraste, en un estudio realizado por
Djurovic et al. (1997) en el que reportaron una
disminucion en las concentraciones de Lp(a) en la
preeclampsia estaba relacionada con la capacidad de
la molécula para acumularse en la pared arterial.

Un considerable niimero de estudios propone a la
preeclampsia como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de  dislipoproteinemia,
aterosclerosis y enfermedad cardiovascular mas
adelante en la vida. En una revisién de los datos
disponibles, se estimo que el riesgo adicional para
enfermedad  aterosclerdtica en  mujeres con
antecedentes de preeclampsia se incrementaba hasta 7
veces (Rodie et al. 2004).

En conclusion, existen diferencias significativas en
las concentraciones de triglicéridos, HDL-C, VLDL y
lipoproteina (a) entre las preeclampticas y las
embarazadas normotensas, lo cual sugiere la
participacion de estos compuestos en la patogenia de
la preeclampsia.
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