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Resumen

La preeclampsia es una patologia con alta incidencia y morbimorta-
lidad materno-fetal, especialmente en paises en via de desarrollo.
Aunque no se conoce con certeza su etiologia, estudios realizados
hasta el momento sefialan a la disfuncién endotelial como factor
critico en la génesis, desarrollo y complicaciones de esta enferme-
dad. Entre los factores mas estudiados se encuentra el fenémeno
de peroxidacion lipidica, que a su vez puede ser consecuencia de
un aumento en los lipidos circulantes de la gestante, en particular
los triacilgliceroles. El presente articulo hace una descripcion del
posible papel de los lipidos en la fisiopatologia de la preeclampsia
y la evidencia actual acerca del fenémeno de hipertrigliceridemia en
las mujeres preeclampticas. [Martinez MP, Lozano JG. Hipertrigli-
ceridemia y preeclampsia: papel fisiopatolégico y evidencia actual.
MedUNAB 2005; 8:118-123].
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Summary

Hypertriglyceridemia and preeclampsia: Its physiological role
and up-to-date evidence. Preeclampsia is a disease with a high
incidence for maternal and fetal morbidity and mortality, mainly in
developing countries. Although its etiology remains unclear, several
studies have shown that endothelial cell dysfunction plays an im-
portant role in the genesis, development and complications related
to this disease. Among the different processes, lipid per oxidation is
involved in what could be an increase in serum lipid concentrations
in pregnant women, especially triglycerides. The aim of this review is
to describe the role of lipids in the pathophysiology of preeclampsia
and the current evidence about the finding of hypertriglyceridemia
and its development.

Key words: Preeclampsia, endothelial cell dysfunction, lipid pe-
roxidation, triglycerides.

Introduccion

La preeclampsia (PE) es un sindrome exclusivo de la
gestacion humana, cuya incidencia es causante de una
elevada morbimortalidad materna y fetal.!

Aunque existen variaciones entre las diferentes poblacio-
nes, la incidencia mundial de esta patologia oscila entre
un 5y 7% de todos los embarazos, porcentaje que aumenta
considerablemente en poblaciones de alto riesgo.?

En los paises en via de desarrollo tanto su incidencia
como sus complicaciones son mucho més elevadas,
probablemente debido a sus particulares condiciones so-
cioecondémicas y sanitarias.>* En Colombia, pais donde la
mortalidad materna asociada a la PE es 10 veces mayor a
la observada en Estados Unidos,? su incidencia varia entre
un 13 y 18%,% haciendo de ella una entidad de especial

interés en el Ambito obstétrico por su alto impacto social
y econémico.?

Aunque se han expuesto diversas hipétesis acerca de
su etiologia, el consenso actual define a la PE como una
enfermedad compleja, en la que un conjunto de factores
medio ambientales (nutricionales, infecciosos, inmuno-
l6gicos) en asociacién con una susceptibilidad genética,
determinan la presentacién y curso de ésta.® Por tanto, la
identificacién de factores de riesgo modificables constituye
uno de los principales objetivos de las investigaciones en
ese campo.

Varios autores han resaltado la presencia de un desba-
lance entre sustancias oxidantes y antioxidantes como
factor determinante en la fisiopatogenia de la PE.”® Dicha
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Figura 1. Sucesos responsables de la acumulacién de TAG durante el primer trimestre de gestacion.

alteracién se presenta estrechamente relacionada con va-
riables nutricionales, infecciosas y metabdlicas,? dentro de
las cuales la presencia de mayores niveles de lipidos cir-
culantes y en particular triacilgliceroles (TAG) son causa
de mayor produccién de sustancias oxidantes.®

En el presente articulo se describiran brevemente algunos
conceptos basicos de la PE y la disfuncién endotelial, asi
como el posible papel fisiopatolégico de los lipidos en el
desencadenamiento de ésta Gltima. Adicionalmente se re-
visara el papel de las alteraciones en los niveles de TAG
en el desarrollo de PE.

Triglicéridos en el embarazo normal

El embarazo es una condicién que implica una adapta-
cién metabdlica para suplir los requerimientos del feto
en desarrollo. Entre los diversos cambios asociados a la
gestacion se encuentra el aumento de los lipidos circulan-
tes que a su vez conlleva a algun grado de peroxidacién
lipidica. En condiciones normales, este fenémeno se ve
compensado por una elevacién paralela en los sistemas
antioxidantes,'® evitando asi las posibles consecuencias
que pudieran derivarse de esta situacion.

Durante el embarazo normal hay un incremento signifi-
cativo en el nivel de TAG circulantes que obedece a ne-
cesidades especificas del feto y que se consigue mediante
diversos procesos de adaptacién metabdlica a estos re-
querimientos.' Se calcula que este incremento puede ser
entre un 200%-400% de los valores pregestacionales de
TAG-12,13

El embarazo se puede dividir en dos etapas: una anabdlica
que ocurre basicamente a expensas de la hiperfagia ma-
terna y la lipogénesis en el tejido adiposo. En esta primera
etapa, que comprende los dos primeros trimestres de la
gestacion, se almacenan las reservas necesarias para el
crecimiento fetal acelerado que ocurre en el iltimo trimes-
tre. La etapa catabdlica se presenta en el tltimo trimestre
y es en ella en la que ocurre la utilizacién de los depdsitos
grasos por parte del feto."* A continuacién se hard una
explicacién mas detallada de estos procesos.
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En el primer trimestre los TAG aumentan progresiva-
mente en el torrente sanguineo, fendémeno secundario a la
elevada ingesta y absorcién de alimentos ricos en lipidos;
al parecer la progesterona es responsable de este cambio
fisiol6gico en la regulacién del apetito a través del hipo-
talamo.'® Adicionalmente se presenta un aumento en la
actividad de la lipoproteinlipasa (LPL), enzima encargada
de la hidrdlisis de los TAG. > ¢ Estos fenémenos son los
responsables de la formacion de la reserva de TAG en el
tejido adiposo en el primer trimestre de gestacion (figura

1.

Durante el segundo trimestre, la acumulacién de lipidos
en el tejido adiposo sigue constante y en aumento. Sin
embargo, hacia el final de este periodo se presenta un
aumento sustancial de lipoproteinas ricas en TAG como
los quilomicrones y las VLDL.!!

En el tercer trimestre de gestacidn, el crecimiento fetal
es més rapido que en los trimestres pasados y aunque
la demanda fetal de nutrientes es mayor, los requeri-
mientos maternos disminuyen considerablemente.
Este fenémeno se explica por la hipertrigliceridemia
del tercer trimestre, dada por la movilizacién acelerada
de las reservas grasas acumuladas durante el primer y
segundo trimestres.”

En esta elevacién de TAG estan involucrados los siguien-
tes fenémenos: el incremento de los niveles de todas las
lipoproteinas durante el segundo trimestre de la gestacion,
en especial las ricas en TAG (quilomicrones y VLDL), el
incremento en la producciéon endégena de TAG que se
presenta por la mayor actividad de la lipasa hepatica
estimulada por los estrégenos, el aumento en la capta-
cién hepatica de acidos grasos libres provenientes de la
lipdlisis del tejido adiposo de reserva que posteriormente
se transportan hacia la sangre, el aumento del apetito
con reduccién del transito gastrointestinal que conlleva
a un mayor aporte de TAG provenientes de la dieta® y,
por dltimo, la disminucién de la actividad de la LPL, espe-
cialmente del tejido adiposo, que favorece la acumulacion
de TAG en sangre (figura 2)."
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Figura 2. Hipertrigliceridemia del tercer trimestre

La hipertrigliceridemia del tercer trimestre es un proceso
fundamental, ya que a través de diversos mecanismos los
TAG pueden ser utilizados para el crecimiento y desarrollo
del feto: 1) los TAG son utilizados en la cetogénesis. Los
cuerpos cetdnicos cruzan facilmente la placenta y son
utilizados por el feto; 2) la presencia LPL en la placenta
permite que los acidos grasos esenciales que son trans-
portados en la circulacién materna en forma de TAG.™*
Adicionalmente juegan un papel importante en la futura
lactancia post-parto,'® ya que la inducciéon de LPL en
glandula mamaria alrededor del parto dirige los TAG
circulantes a este drgano para la sintesis de leche.'

A pesar que estos procesos se consideran normales en la
gestacion humana, diversos estudios han mostrado que
podria existir una correlacién positiva entre los niveles
aumentados de TAG en sangre y el posterior desarrollo
de PE; sin embargo, las bases fisiopatolégicas no son muy
claras. Al parecer un simple aumento de sustrato oxi-
dante (lipidos circulantes) que logre superar la capacidad
amortiguadora antioxidante propia del embarazo, podria
ser responsable de la liberacién de productos derivados
de la oxidacién que pueden afectar la integridad de la
membrana celular y generar una cascada de eventos que
culminan en disfuncién endotelial,'” como se expondra a
continuacion.

Papel fisiopatologico de la hiperlipi-
demia en la preeclampsia

Preeclampsia. La PE, sindrome caracteristico del
embarazo que ocurre después de la vigésima semana
de gestacién (o antes, en enfermedades del trofoblasto
como mola hidatidiforme o hidrops fetalis) se caracteriza
por la presencia de una presién arterial sistdlica (PAS) >
140 mmHg o diastélica (PAD) > 90 mmHg, en gestantes
previamente normotensas, acompanado por proteinuria
(excrecion urinaria > 0.3 gramos en orina de 24 horas o >
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una cruz leida con tira reactiva en una muestra tomada
al azar).®

Se han planteado diversas hip6tesis para explicar su
fisiopatologia, entre las que se destacan: placentacién
anormal,® polimorfismos genéticos,'®? infecciones?* y
factores nutricionales.?>?

Aun cuando se encuentra una gran diversidad de elemen-
tos asociados con el desarrollo de PE, la interaccién de
todos ellos confluye en disfuncién endotelial.

Disfuncion endotelial. La disfuncién endotelial es una
alteracién en las funciones bésicas de la pared vascular
tales como: regulacién del flujo sanguineo, agregacién y
adhesién plaquetaria, migraciéon de monocitos al interior
de la pared vascular, crecimiento de musculo liso, entre
otros.?® Lo anterior es consecuencia del desbalance entre
agentes oxidantes (radicales libres) y antioxidantes a
favor de los primeros que, en exceso, pueden causar in-
numerables dafios tisulares en un proceso que se conoce
como estrés oxidativo.? 32 Es asi como este proceso, esta
implicado en alteraciones tales como: disminucién en la
sintesis de prostaciclina, disminucién en la disponibilidad
de 6xido nitrico (NO) y una elevada expresion de moléculas
de adhesion celular y factores protrombdticos,'” eventos
todos asociados con la PE.

Radicales libres. Los radicales libres se definen como
una sustancia quimica con un electrén no apareado. Este
electrén tiene la tendencia a buscar pareja, lo cual lo con-
vierte en una sustancia quimica muy inestable, reactiva y
de vida corta, que cuenta con gran capacidad de combinar-
se inespecificamente, alterando moléculas constitutivas
tales como carbohidratos, lipidos, acidos nucleicos y sus
respectivos derivados, con una importante repercusién en
la funcién celular.'® 3 De éstos, los mas asociados con
dano endotelial son el peroxinitrito (ONOO") y el anién
superéxido (0,).%

Considerando que una excesiva cantidad de radicales
libres resulta perjudicial para la integridad tisular del
organismo, es importante sefialar uno de los procesos que
garantiza un suministro continuo de RL: la peroxidacién
lipidica.

Peroxidacioén lipidica. La peroxidaciéon lipidica es una
reaccién en cadena iniciada por el ONOO-, que mediante la
eliminacién de un atomo de hidrégeno de los acidos grasos
poliinsaturados, lleva a la formacién de hidroperdxidos y
provoca la reaccién de radicales libres, causando danos
en el endotelio.?

La formacién de ONOO- es dependiente de la reaccién del
NO con el O,. Esta reaccién es tres veces mas rapida que
la dismutacién del ONOO- por la superéxido dismutasa
(SOD), lo que significa que si hay un aumento en la dis-
ponibilidad de O, a partir del endotelio o el musculo liso,
aumentara a su vez la concentraciéon de ONOO-, un fuerte
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Tabla 1. Estudios que asocian niveles elevados de triglicéridos con la preeclampsia

Autor (afio) Pais Sujetos TAG en PE Vs controles p
Ware-Jauregui’ (1999) Pert 125 preeclampticas 300,9 + 9,42 Vs 249,2 + 6,35 mg/dL. Se aprecia aumento
179 controles progresivo del riesgo de PE con sucesivos cuartiles superiores
(pareadas por edad y edad gestacional) (OR 1, 1.62, 2.21, 5 con el cuartil inferior como referente) <0.01
Sattar'? (1997) Reino Unido 8 preeclampticas 3,68 Vs 1,93 mmol/L 0.004
8 controles
(pareadas por edad, edad gestacional y peso
pregestacional)
Hubel* (1996) 8 preeclampticas 370 Vs 162 mg/dL <0.02
9 controles
Wakatsuki*® (2000) Japon 12 preeclampticas 311,6 85,9 Vs 217,2 + 49,3 mg/dL <0.01
12 controles
(pareadas por edad y edad gestacional)
Winkler® (2003) Alemania 15 preeclampticas 340 + 100 Vs 235 + 66 mg/dL <0.05
23 controles
Williams®' (2003) Zimbabwe 173 preeclampticas 152,4 + 63 Vs 116,8 + 35,4 mg/dl. Aumento progresivo del <0.01
186 controles riesgo de PE con sucesivos cuartiles superiores (OR 1, 1.7, 2,
5,6 con el cuartil inferior como referente)
Enquobahrie® (2004) Estados Unidos 57 preeclampticas 13.6% mayor concentracion de TAG; OR 4.1 con niveles >133 <0.05
510 controles mg/dL
Ramsay® (2004) Escocia 15 preeclampticas 3,2 (2,75-4,75) Vs 2,33 (2,05-2,95) mmol/L <0.01
30 controles
(pareadas por indice de masa corporal del primer
trimestre de embarazo)
Manten® (2005) Paises Bajos 30 preeclampticas 3(1,72-5,19) Vs 2.1 (1,1-5,17) mmol/L <0.05

20 controles

TAG (triglicéridos); PE (preeclampsia)

oxidante.”” A su vez, el O, es altamente reactivo y causa
cambios en la composicién quimica y ultraestructural de
las células, asi como en la estructura de las enzimas.?®
Cualquier situacién que genere un aumento en la cantidad
de O, aumentard también la cantidad de ONOO-, como
sucede en estados en los que se encuentran alteradas
algunas de las variables del perfil lipidico.3%#2

En cultivos de tejido placentario se ha visto que la modi-
ficacion de los lipidos circulantes por reacciones como la
oxidacion, disminuye la secrecién de progesterona, afec-
tando el proceso de placentacién, uno de los fenémenos
fisiopatoldgicos asociados a la PE.17

Teniendo en cuenta estos planteamientos y de acuerdo a la
evidencia actual, se puede afirmar que la peroxidacion lipidica,
que conduce a un estado de estrés oxidativo”1*4¥4 juega un
papel importante en el desarrollo de PE" 8y que las altera-
ciones en el perfil lipidico estan implicadas directamente
en este proceso (figura 3).

Triglicéridos y preeclampsia

Varios trabajos han estudiado la relacién entre los niveles
de TAG y el posterior desarrollo de PE. La gran mayoria
de estos trabajos coinciden en afirmar que existe una
diferencia significativa en los niveles de TAG a favor de
las mujeres preeclampticas Vs. las gestantes normoten-
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Figura 3. Planteamiento esquematico del papel fisiopatoldgico de
la hiperlipidemia en el desarrollo de PE.

sas. En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos de estas
investigaciones y sus hallazgos.

Algunos de estos autores han ido mas alla en la busqueda
de una explicacion fisiopatoldgica del papel de esta eleva-
cién de TAG, existiendo una tendencia elevada a implicar
a los TAG como responsables de un proceso similar al que
se observa en la enfermedad aterosclerética.'? Asimismo,
han comparado las acciones de esta fraccion lipidica con
las observadas en la diabetes mellitus y la enfermedad
coronaria.!!



Triglicéridos y la generaciéon de LDL pequenas y
densas (tipo IIT). Las LDL III son una fraccién de las
lipoproteinas de baja densidad (LLDL) ricas en TAG que no
son captadas facilmente por los tejidos periféricos, razén
por la que tienen una mayor susceptibilidad a la oxida-
cibén, a ser fagocitadas por los macréfagos, promoviendo
la formacién de LDL pequenas y densas, tipo II1.72® Esta
fraccién de LDL favorece la sintesis de tromboxanos y
aumenta el calcio intracelular en el musculo liso de los
vasos sanguineos, contribuyendo asi al vasoespasmo y a
la disfuncién endotelial >

Los TAG son los mayores determinantes en la formacién
de las LDL IIT aportando el 40-60% de la variabilidad
del didmetro de las LDL.'? En un estudio longitudinal de
Sattar y cols en mujeres embarazadas sanas, encontra-
ron que aquellas mujeres que al principio de la gestacién
presentaron mayores concentraciones de TAG circulantes,
tuvieron una conversién mayor de LDL a LDL III.** Por
su parte, Ogura y cols realizaron un estudio comparando
mujeres preeclampticas Vs. embarazadas normotensas a
término encontrando que, en la semana 37, el grupo de
las preeclampticas presentaba un didmetro pico de LDL
significativamente menor que el grupo control (p<0.05)
asociado a mayores niveles de TAG que el grupo sano,
y que la concentracién de estas lipoproteinas disminuia
significativamente cuatro semanas postparto.>* Belo y cols,
encontraron que las mujeres preeclampticas presentan un
didametro menor de LDL comparadas con el grupo control,
y que existe una correlaciéon inversa entre los niveles de
TAG y el didmetro de las LDL.»

Triglicéridos, peroxidacién lipidica y disfuncién endotelial.
Un estudio realizado en 1991 por Lorentzen y cols, encon-
tré que las concentraciones de TAG en suero de mujeres
preeclampticas eran mayores que en el suero de contro-
les sanas. Ellos demostraron su papel en la disfuncién
endotelial al observar en células endoteliales cultivadas,
sometidas al suero de mujeres preeclampticas, una menor
liberacion de prostaciclina, conocido vasodilatador.’® Por
otro lado, Hubel y cols, estudiaron las concentraciones
de las diferentes variables del perfil lipidico y niveles de
malondialdehido (MDA) (un metabolito de la peroxidacion
lipidica) en mujeres nuliparas con PE y gestantes sanas,
encontrando en las primeras un aumento significativo
de los niveles de TAG comparado con las segundas y una
correlacion positiva entre los niveles de TAG y los de ma-
londialdehido, formulando la hipétesis de que esta eleva-
cién de TAG es potencial desencadenante de peroxidacion
lipidica.*” Estos hallazgos fueron corroborados por Var y
cols, y por Cekmen y cols, quienes encontraron niveles
significativamente mayores de MDA en preeclampticas
comparadas con controles (p=0.0003 y p<0.001, respec-
tivamente).?% %7

Conclusion

La PE es una patologia multifactorial con una alta inci-
dencia y morbimortalidad. Esto tiene especial importancia
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en paises en via de desarrollo en los que la carencia de
recursos y la deficiente infraestructura en salud hace
necesaria la identificacién de factores de riesgo facilmen-
te detectables y modificables desde el control prenatal.
Diversos estudios han mostrado una correlacién positiva
entre los niveles de TAG y el desarrollo de PE; estos
hallazgos sefialan la necesidad de realizar estudios de
cohorte para establecer la utilidad de pruebas econémicas
como el perfil lipidico como herramienta para detectar
y por ende disminuir mediante intervenciones sencillas
en el estilo de vida, el desarrollo de esta patologia y asi
reducir los costos sociales y econdmicos derivados de sus
complicaciones.
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