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Lipoproteinas e hipertension inducida por el embarazo
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RESUMEN
La hipertension inducida por el embarazo es una
complicaciéon presente en 5 % a 10 % de los embarazos y
es causa importante de morbilidad materna y fetal.

En este trabajo se evalla la relacion de los niveles
séricos de lipoproteinas (muy baja, bajay alta densidad),
durante el segundo y tercer trimestre, con el desarrollo
de la hipertension inducida por el embarazo, en 55
embarazadas, menores de 25 afios, que atendieron la
consulta prenatal del Hospital General del Oeste “Dr.
José Gregorio Hernandez”, en el lapso comprendido
entre julio de 1999 y julio de 2000.

La hipertensién se present6 en 8 embarazadas con
preeclampsia leve y 1 con preeclampsia severa. En este
grupo de hipertensas, la media y la desviacién estandar
de los valores de lipoproteinas con muy baja densidad,
expresados en mg/dL, fueron 434 contra 3310 en las
normotensas o controles. Los mismos valores en las de
baja densidad fueron: 158 46, contra 137+ 37 en los
controles. Los valores de las de alta densidad fueron: 56
+ 14 contra 59+ 11 en los controles.

Las concentraciones séricas elevadas de las
lipoproteinas de muy baja o baja densidad, acompafiadas
de disminucién de los niveles de alta densidad, se
relacionan con el desarrollo de la hipertensién inducida
por el embarazo.
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SUMMARY
Pregnancy induced hypertension is a present
complication in 5 % to 10 % of the pregnancies and it is
an important cause of maternal and fetal morbimortality.

In this paper we evaluate the relationship of
lipoproteins (very low, low and high density) serum levels,
during the second and third trimesters, with the
development of pregnancy induced hypertension, in 55
pregnant patients, under 25 years old, who received
prenatal care at “Dr. José Gregorio Hernandez” General
Hospital, between July 1999 - July 2000.

Hypertension was present in 8 pregnant patients with
mild preeclampsia and in 1 with severe preeclampsia. In
this group of hypertensive pregnants, mean and standar
deviation for the very low density lipoproteins, expressed
inmg/dL, were: 4% 14 against 33 10 in the normotensive
(or control) pregnants. Same values for the low density
lipoproteins were: 158+ 46 against 137+ 37 in the
control group. Forthe high density lipoproteins were: 56
+ 14 aganinst 5% 11 in the control group.

The high serum levels of the very and the low density
lipoproteins in addition with the low serum levels of the
high density lipoproteins, are related to the development
of pregnancy induced hypertension.

Key words: Lipoproteins.
hypertension.
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INTRODUCCION

La hipertension es una de las complicaciones
médicas méas comunes del embarazo. Los trastornos
hipertensivos que complican el embarazo son
frecuentes y forman una triada letal junto con las
hemorragias y las infecciones, que produce un gran
nimero de muertes maternas (1).
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Se ha calculado que en todo el mundo, fallecen La deficiencia en la invasion de las arterias
aproximadamente 50 000 mujeres cada afio por espiraladas del lecho placentario por parte del
eclampsia (2). Esta mortalidad no se observa en los trofoblasto y mediada inmunolégicamente, conduce
paises desarrollados, porque la asistencia prenatala una mala perfusién de la unidad fetoplacentaria, lo
tiene una mayor cobertura, es mas precoz y la que da como resultado la secrecidon de uno o varios
conducta se decide mas temprano, aunado a unafactores a la circulacién materna, lo que lleva a la
mejor condicién socioecondmica. Sin embargo, la activacién del endotelio vascular (1,10).
muerte materna es una amenaza aun en Estados E| endotelio es uno de los sistemas mas grandes

Unidos, donde casi el 18 % de las 1 450 muertes gue hay en el organismo, en la actualidad se conoce
maternas desde 1987 a 1990 se debieron a gye |a célula endotelial posee mdltiples funciones y
complicaciones de la hipertensién inducida por el que la alteracion de ésta es la responsable del
embarazo (3). En el Hospital General del Oeste “Dr. gesencadenamiento de varias patologias (11). Las
Jose Gregorio Hernandez"(HGO), para 1994, fue la principales funciones son: mantenimiento de los
segunda causa de mortalidad materna con un 17 %f|idos en su compartimiento, prevencién de la
(4). coagulacion intravascular, mantenimiento de la
Como lo sugiere su nombre la hipertensién respuesta inflamatoria e inmune y modificaciéon de
inducida por el embarazo (HIE) es una patologia de la respuesta contractil del masculo liso de la pared.
presentacién exclusiva en la gestacion, de caracter Estas funciones son alteradas cuando se produce
multisistémico, caracterizada por hipertensién lesién o dafo de las células endotelialesy alavez se
arterial, proteinuria y edema. Se presenta luego de produce liberacién de gran cantidad de sustancias
la vigésima semana de gestacion, en forma variable, quimicas con multiples funciones a nivel local y
con ritmo de progresion inesperado (5), en periférico.
primiparas, en extremos de la vida reproductiva, Lalesion endotelial se produce en la preeclampsia
con tendencia familiar y en pacientes de estado por varios mecanismos, una vez instaurada esta
socioeconémico bajo (1,6-8). Otros factores que |esign; se incrementa la permeabilidad de la membra-
han sido implicados son la hipertension esencial, na, aumenta la sensibilidad a la angiotensina II
enfermedad renal subyacente, embarazo multiple, produciéndose vasoespasmo severo con compromiso
enfermedad del trofoblasto, inhibidor llpico, ge |a perfusion tisular, se altera la produccién de
obesidad, diabetes y la hidropesia fetal (1). prostaciclina a nivel endotelial, se eleva el factor de
Se han desarrollado varias teorias que tratan de Von Willebrand y los niveles de fibronectina, se
explicar el origen de la HIE y se acepta hoy en dia activan los neutréfilosy se liberan de estos elastasas
que sea multifactorial, donde factores vasoactivos y proteasas (11). Estas sustancias son mediadoras
celulares y séricos desempefian un papel muy de la lesion endotelial, que unidas a mayor
importante. produccién de radicales libres, empeoran el dafio y
En el embarazo existe un equilibrio entre el exacerbanlavasoconstriccion (10), la activacion de

aumento de la sintesis de tromboxano en las plaquetasfactores procoagulantes y la liberacion de otros
y de la prostaglandina 12 en las células endoteliales; factores humorales perpetuaran la alteracion.
el aumento de la resistencia vascular periféricay la Existe un metabolismo lipidico anormal que actta
elevacion de la presién arterial pueden deberse a unen la génesis de la preeclampsia; los productos de la
desequilibrio en la sintesis de estas prostaglandinas peroxidacion de los lipidos estan aumentados en el
de accién contrapuesta. En la HIE existe una caida suero de estas pacientes (8).
de los metabolitos de tromboxano observandose | s concentraciones séricas elevadas de lipo-
acumulacion de lipidos dentro de las células, de proteinas de muy baja y baja densidad (VLDL y
modo similar alos cambios observados en las células LDL) acompafiadas de concentraciones disminuidas
endoteliales, glomerulares y miocardicas (8). de las de alta densidad (HDL), pueden ser factores
El 6xido nitrico, es sintetizado por las células que intervienen en el origen del dafio endotelial y
endoteliales y actiia como un potente vasodilatador, por tal razén han sido asociados con el desarrollo de
su ausencia o disminucion podria desempefiar un HIE.
papel en la etiologia de la hipertensién inducida por A través de muchos estudios se demuestra la
el embarazo (9). acumulacién de lipidos en células endoteliales
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cultivadas mediante la incorporacién de glicerol presente trabajo.

marcado, se muestra una relaciéon mas alta de acidos

grasos libres / albumina y actividad lipolitica POBLACION Y METODO

aumentada en los sueros de mujeres preeclampticas,

lo que resulta en captacion endotelial aumentada de

acidos grasos libres (12). Se traté de un estudio prospectivo, donde se

Las células endoteliales inducen modificaciones incluyeron 55 pacientes embarazadas, que acudieron
oxidativas de las lipoproteinas plasmaticas de baja al control prenatal del HGO en el lapso comprendido
densidad; esta lipoproteina oxidada es citotoxica entre julio de 1999 y julio de 2000, las cuales
paralas células endoteliales y es captada rapidamentecumplieron con los criterios de edad menor de 25
por los macréfagos, dando lugar a células espumosas.afios, edad gestacional en el segundo trimestre y
También, los remanentes de lipoproteinas son téxicos nuliparidad. Se excluyeron aquellas con antecedente
para las células endoteliales cultivadas. Esto de enfermedad sistémica tal como nefropatia,
demuestra alteracion en el metabolismo de los lipidos cardiopatia o hipertension; embarazo multiple y
en las mujeres con preeclampsia y que los acidos antecedente de enfermedad metabdlica.
grasos libres, y posiblemente otros lipidos o A cada paciente se le realiz6 una historia clinica,
componentes enzimaticos de los sueros de mujeresdonde se recopilaron antecedentes personales,
preeclampticas pueden ser mediadores en la familiares y ginecoobstétricos pertinentes. La edad
induccion de disfuncion endotelial en este tipo de gestacional se estimé por fecha de dGltima
pacientes. menstruacion y se corroboré posteriormente por

Las VLDL tienen como misién principal ultrasonografia. Se le practicd un examen fisico
transportar los triglicéridos endégenos a los tejidos integral, donde la tension arterial fue determinada
y almacenarlos en el tejido graso, asi como ser €n posicion sentada, utilizando un esfigmo-
precursoras de las LDL. Sus valores normales estan manometro de mercurio y por los mismos
por debajo de 30 mg/dL (13). observadores.

Las LDL se depositan con mucha facilidad en las A cada paciente en ayunas durante 12 horas, se le
capas internas y medias de las arterias formando tomo la primera muestra de sangre venosa periférica
placas ateromatosas que estrechan la luz arterial. del pliegue del codo en el segundo trimestre (142 a

Sus valores normales deben ser inferiores a 150 mg/ 262 semana) con una jeringa descartable de 20 cm
dL (13). la sangre se colocé en un tubo de ensayo seco y se

Las HDL se deben mantener elevadas, ya que su envio al laboratorio de la misma instituciéon para su
mayor concentracion, ejerce una accién benéfica a procesaml?nto por el mf|smc()j b|oanal|s;[a. b_D'ChZS
nivel de las arterias, contrarrestando la accién nociva Muestras fueron centrifugadas con el objeto de

de las LDL, y las eliminan de las capas arteriales en S€Parar los componentes celulares del plasma
forma de acidos biliares. Sus valores normales no Sanguineo, desproteinizadas y precipitadas con

deben ser inferiores a 57 mg/dL (13). sulfato de dextran y sulfato de magnesio, para luego

., ser analizadas por fotometria en un multicalibrador
La concentracion de todos estos componentes se

. , 550Express Plus Ciba-Corninde datos tabulados
determinan con una muestra de suero sanguineoy es

o el de 12 h ¢ con nivel 1 6 2 segun el caso, y se determind la
geci_sarl(_),e ayuno de oras para su correcta qoncentracion sérica de VLDL, LDL y HDL.
osificacion.

Debido a la i tancia de la HIE Luego en el tercer trimestre 7 semanas), se
eb! c()ja a m:por a7n(;|a 12 ; q t’ é’a qlue OCUITE  4omo una segunda muestra de sangre para su analisis
aproximadamente en 7 % a 1U 7 de todas 1as MUJereS g, ;iango el procedimiento antes descrito.
gestantes, sus complicaciones son las principales

causas de morbilidad y mortalidad materno-fetal y ~ S€ evadluo la evlolumon cljel erglbar'zzo Se?l;neg
en vista que en Venezuela esta morbimortalidad no €Sduéma de control prenatal establecido en e ,

es bien conocida, consideramos que es de vital hfaclendosde Ie—|TI];aSIIS en la ar)lar|0|9p o(lje |S|gn9fs y
importancia el estudio de mediciones de diversos Sintomas de tales como elevacion de las cifras

parametros tratando de buscar una alternativa tensionales, edema y proteinuria, inclusive durante

diagnéstica precoz que ayude a prevenir estas ¢! trabajo de parto y puerperio mr.neo_llato.
complicaciones, lo que motiva la realizacién del La poblacion estudiada se distribuyé en dos
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grupos en base al desarrollo de HIE: grupo control
formado por 46 pacientes que no desarrollaron
hipertensién y grupo de estudio constituido por 9
pacientes que desarrollaron la patologia.

Una vez recopilados los datos se procedié a su
andlisis estadistico utilizando uspftware SPSS
versiéon 7,5, para comparar las medias de los niveles
séricos de las lipoproteinas de ambos grupos. En la
estadistica descriptiva para las variables métricas
(medidas en escala de intervalo y razén) se calcularon
media y desviacion estandar (DE).

RESULTADOS

Todas las pacientes que participaron en el estudio
fueron primigestas, de las cuales 46 (84 %) no
desarrollaron HIE y 9 (16 %) si la desarrollaron; y
de éstas, 8 fueron preeclampsialeve y 1 preeclampsia
severa.

En cuanto a la edad materna en afios, para el
grupo control mostré una media de 19 afios con una
desviacion estandar (DE) de,6 afios y en el grupo

de estudio se observé una media de 19 afios con unal\_/['SD'-

DE + 2,5 afios.

En relacién con la edad gestacional, en el grupo
control la media fue de 39,2 semanas con unaDE
1,6 y sblo se presenté 1 parto pretérmino, en el
grupo de estudio se observé una media de 38,7
semanas con una D£1,3.

Respecto a la via del parto, en el total 78 % fue
por via vaginal y el resto por cesarea, observandose
su distribucién por grupos enla Figural. La primera
causa de ceséarea fue la desproporcion fetopélvica.

Enrelacién al valor sérico de las lipoproteinas en
mg/dL durante el segundo trimestre los resultados
se resumen en el Cuadro 1. Los del tercer trimestre
se presentan en el Cuadro 2. Mientras en el segundo
trimestre, los niveles de VLDL, LDL y HDL son

= VADNAL
BCESAREA

E

NORMOTENEAR

HIE

Figura 1. Distribucién segun via del parto.

Cuadro 1

Media y desviacion tipica de las lipoproteinas en mg/
dL durante el segundo trimestre del embarazo en
normotensas e hipertensas

Normotensas Hipertensas
309 34+ 16
123+ 36 136= 45
HDL 61=+13 69+ 9
n 46 9
Cuadro 2

Media y desviacion tipica de las lipoproteinas en mg/
dL durante el tercer trimestre del embarazo en
normotensas e hipertensas

similares entre los dos grupos de embarazadas, en el
tercer trimestre se observan diferencias importantes,
algunas significativas, entre las medias de las
hipertensas y las normotensas.

Gac Méd Caracas

Normotensas HIE
VLDL 33+ 10 45+ 14
LDL 137+ 37 158+ 46
HDL 59+ 11 56+ 14
n 46 9
DISCUSION

La gestacion normal se asocia a un estado de
hiperlipidemia, con un incremento moderado de las
lipoproteinas (14-16) al igual que nuestros resultados
donde las VLDL y LDL aumentaron moderadamente
en una proporcion similar, excepto las HDL que
mostraron un descenso entre el segundo y el tercer
trimestres.
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Durante las tltimas décadas se ha evidenciado de
manera directa e indirecta que los lipidos producen
dafio endotelial y tratan de explicar la patogenia de
la disfuncion del endotelio y el desarrollo de
hipertensién inducida por el embarazo (17).

La dislipidemia induce efectos deletéreos sobre

las células endoteliales pudiendo producir disfuncién o,

a este nivel con una reduccion de la prostaciclina, lo
que es caracteristico de esta patologia (17).

En concordancia con los hallazgos antes descritos

nuestro estudio demostré que las VLDL y LDL 3.

estaban aumentadas durante el segundo y tercer
trimestre de la gestacion en el grupo que desarrollé

hipertension inducida por el embarazo, lo que g4,

coincide con estudios realizados por Gratacoés E y
col. (18).

En un estudio realizado por Tonolo G y col. (19)
no consiguieron variacion significativa alo largo de
todo el embarazo en la concentracion de las HDL,
mientras que en nuestros resultados se observa un
descenso discreto de esta lipoproteina durante toda
la gestacion en las pacientes normotensas y mas
notorio en las que desarrollaron hipertensién
inducida por el embarazo.

En nuestro estudio observamos que hubo una
elevacion de los niveles séricos de las LDL en las
gestantes que desarrollaron hipertensién inducida
por el embarazo, dato que es semejante al reportado
por Brizzi Py col. (19) donde observaron que durante
la gestacion hay un incremento de la concentracién
de estas lipoproteinas en el segundo y tercer trimestre
de la gestacién en las pacientes con preeclampsia.

Segun este estudio, la prevalencia de preeclamp-
sia fue de 16,4 %, la concentracidon sérica de
colesterol >239 y triglicéridos >168 mg/dL tanto en
el segundo como en el tercer trimestre de la gestacion
tienen relacién con el desarrollo de preeclampsia.

Portodo esto, se deben definir los niveles séricos
de las lipoproteinas para la poblacién gestante en
Venezuela, y asi establecer patrones guia para la
evaluacién y seguimiento de dichos valores como
predictores de preeclampsia; de igual manera seguir
enlabulsqueda de otras pruebas de despistaje, rapidas
y econdmicas, que permitan detectar precozmente

las pacientes de alto riesgo que desarrollan la compli- 13

cacién al avanzar su gestacion, para implementar
diversas medidas que disminuyan la severidad de la
patologia, y de tal modo contribuir a reducir la alta
morbimortalidad materno-fetal y perinatal atribuida
a esta enfermedad.

210

=

o

10.

11.

12.

14.

REFERENCIAS

Cunningham F, MacDonald P, Gant N, Leveno K,
Gilstrap L, Hankins G, Clark S. Williams Obstetricia.
202 edicion. Buenos Aires: Editorial Médica
Panamericana; 1998.

Duley L. Maternal mortality associated with
hypertensive disorders of pregnancy in Africa, Asia,
Latin America and the Caribean. Br J Obstet Gynaecol
1992;99:547-550.

Berg C, Astrash H, Kooning L, Tucker M. Pregnancy
related mortality in the United States 1987-1990. Obstet
Gynecol 1996;88:161-164.

Uzcétegui O, CentanniL, Armas R. Mortalidad materna
1981-1994. Rev Obstet Ginecol Venez 1995;55:89-92.

Mushambi M, Halligan W. Recent developments in the
pathophysiology and management of preeclampsia. Br
J Anaesth 1996;76:133-148.

Cheek T, Samuels P. In anesthetic and obstetric
management of high risk pregnancy. 22 ediciéon. St
Louis: Editorial Datta; 1996.

Jones M, Joyce T. Anesthesia for the patient with
pregnancy induced hypertension and the pregnant
cardiac patient. Critic Care Obstet 1994;37:256-258.

Ferreis T. Hipertensiony preeclampsia. En: Burrow G,
Ferreis T, editores. Complicaciones médicas durante el
embarazo. 42 edicion. Buenos Aires: Editorial Médica
Panamericana; 1996.p.1-28.

Palmer R, Ashton D, Moncada S. Vascular endotelial
cells synthetisize nitric oxide from L-arginine. Nature
1998;333:664-666.

De Groot C, Davidg S, Friedman S, Mc Laughlin M,
Robert J, Taylor R. Plasma from preeclamptic women
increase human endotelial cell prostacyclin production
whithout changes in cellular enzime activity or mass.
Am J Obstet Ginecol 1995;172:976-979.

Beilin Y, Zahn J, Comeford M. Safe epidural analgesia
in thirty parturients with platelet counts between 69 000
and 98 000. Anesth Analg 1997;85:385-388.

Endresen M. Increased lipolytic activity and high ratio
of free fatty acids to albumin in sera from women with
preeclampsia leads to triglyceride accumulation in
cultured endothelial cells. Am J Obstet Gynecol
1992;166:315-319.

Angel G. Diccionario del Laboratorio Clinico. Bogota:
Editorial Médica Panamericana; 1997.

Knopp R, Wath M, Carrol C. Lipid metabolism in

pregnancy. Changes in lipoprotein triglyceride and
cholesterol in normal pregnancy and the effects of
diabetes mellitus. J Reprod Med 1973;10:95-106.

Vol. 111, N° 3, septiembre 2003



RUBIO R, HAMILTON A,MIRANDA G, ET AL

15. Potter M, Nester P. The hyperlipidemia of pregnancyin 18. Gratacés E, Casals E, Sanllehy C, Cararach B, Alonso

normal and complicated pregnancies. Am J Obstet PL, Fortuny A. Variation in lipid levels during
Gynecol 1979;133:165-170. pregnancy in women with different types of
hypertension. Acta Obstet Gynecol Scand 1996;75:896-

16. Kaaja R, Tikkanen M, Viinika L, Ylikorkala O. Serum
lipoproteins, insulin, and urinary prostanoid metabolites
in normal and hypertensive pregnant women. Obstet 19. Brizzi P, Tonolo G, Esposito F, Puddu L, Dessole S,
Gynecol 1995;85:353-356. Maioli A, et al. Lipoprotein metabolism during normal

pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1999;181:430-434.

901.

17. Walsh S. Lipid peroxidation in pregnancy. Hypertens
pregnancy. 1994;13:1-32.

Ricardo Cifuentes Labastida (1888-1964)

Dr. Leopoldo Bricefio-Iragorry

Individuo de NUmero

Profesional de la medicina, abnegado y con Caracas, ya que este habia luchado por su creacién
mistica. Nacio en Valera, Estado Trujillo hijo de yestaba al frente desde sufundacion; en ese Hospital
Don Abel Cifuentes y Dofla Maria Antonia Labastida habia realizado la primera intervencién quirdrgica
y se gradua en la Universidad Central de Venezuela en 1923, una amputacién de miembro.
en 1914. Durante 24 afios presta servicio médico en Fustigaba el uso de las mantecas en las dietas
Valera y desde 1959 en el Oriente del pais. como dafiino para el higado, durante décadas tnico

Hombre de letras, de muchos escritos, regidos la aceite de la cocina criolla. Con parecido énfasisy el
mayoria por un estilo sobrio, fuerte a veces cuando mismo propoésito de salud publica explicaba como
expone asunto de interésregional o privado, y fluido proceder para mejorar las instalaciones de los
y aun lirico en torno a determinadas situaciones, sanitarios, entonces muy deficientes. Entre las nume-
personales y ambientes. Articulos Utiles de difusién rosas publicaciones periodisticas y conferencias
cientifica los relacionados a la higiene alimenticia, radicales que abonan el apostolado del Dr. Cifuentes,
modelos de claridad didactica, sin adornos literarios, hemos de citar aqui el trabajo titulado “La profesion
comprensibles hasta para individuos de las clases de médico”, aparecido en el bisemanario “Occidente”
sociales menos favorecidas por la educacion. En esede Maracaibo en 1928.
sentido desarroll6 el médico trujillano una Divulgador de la ciencia y diligente observador
encomiable labor. Fue la suya a través de la prensa, ge |as necesidades colectivas, el escritor, periodista
una catedra permanente de orientacion medica y y médico de escueta diccion, también alcanzaba el
sanitaria, tanto mas valiosa y oportuna, cuanto que ¢jjma de la poesia cuando tocaba a sus sentimientos
para su tiempo los establecimientos asistenciales mas intimos.
eran pocosy los diarios y revistas nacionales carecian
O e ycsee % ¥ © en Caracas durante sus Uitimos anos: iusie

benefactor social dej6é de existir en Caracas alos 77

Secretario de la Junta administradora del Hospital 3fgs.
de Valera, combatié la epidemia de la gripe del afio
18 y durante la cual muri6 su hijo mayor Abel. Esta
situacioén le acarre6 serios problemas sicologicos,
ademas de publicos y privados; ruidosa fue laquerella  http://www.diarioeltiempo.com.ve_especial/
contra el Dr. Eugenio De Bellard, cuando fue ricardolabastida.php/
nombrado Director del Hospital “Nuestra Sefiora de Carrillo PE. Médicos Trujillanos, Valera 1974.
la Paz” durante una corta ausencia de Cifuentes a

Apéstol en su forma de ser, asistia al Seminario

Basado en:
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