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RESUMEN

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones plasmdticas de homocisteina y perfil lipidico
en preecldmpticas y controles ademds establecer la relacion
entre la homocisteina y las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas. Setenta pacientes fueron
seleccionadasy divididas endos grupos, preecldmpticas (grupo
A)y embarazadas normotensas (grupo B), consideradas como
controles, estudiadas en forma consecutiva. Se midieron las
concentraciones de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas
de alta densidad (HDL- C), baja densidad (LDL-C), muy baja
densidad (VLDL) y homocisteina. Se encontraron diferencias
estadisticamentesignificativas en las concentraciones de
triglicéridos, HDL-C, VLDL, y homocisteina (P < 0,05). No
se encontrarondiferencias significativas enlas concentraciones
plasmdticas de colesterol y LDL-C (p = ns). Al analizar
exclusivamenteal grupo delas preecldmpticas se encontro que la
tinica correlacion significativa y positiva fue observada entre la
homocisteina y triglicéridos (r = 0,229; P < 0,05). Se concluye
que existen diferencias significativas en las concentraciones
de triglicéridos, HD L -C , V LDL y homocisteina entre las
preecldmpticas y los controles normotensas. Ademds, existe una
correlacionpositivay significativaentre las concentraciones de
homocisteina y de triglicéridos en las preecldmpticas.

Palabras clave: Preeclampsia. Homocisteina. Lipidos.
Lipoproteinas.

SUMMARY

The objective of the research was to compare plasma
concentrations of homocysteine and lipid profile in preeclamptic
and control patients and establish the relation between
homocysteine and cholesterol, triglycerides and lipoprotein
concentrations. Seventy patients w ere selected and divided
in tw o groups, preeclamptic (group A) and norm otensive
pregnant wom en (group B) considered as controls, studied
in consecutive way. Concentrations of total cholesterol,
triglycerides, high-density (HDL-C), low -density (LDL-C),

very-low density lipoproteins (VLDL) and homocysteine were
measured. There were significant statically differences in
triglycerides, HDL-C, VLDL and homocysteine (P < 0.05).
There were no significant differences in cholesterol and LDL-C
concentrations. When preeclamptic group was analyzed
exclusively, there were observed only significant and positive
correlation between homocysteine and triglycerides (r = 0.229;
P < 0.05). It is concluded that there are significant differences
in triglycerides, HDL-C, VLDL and homocysteine between
preeclamptic and normotensive controls. More over, there is
a positive a significant correlation betw een homocysteine and
triglycerides in preeclamptic patients.

Key words: Preeclampsia. Homocysteine. Lipids.
Lipoproteins.

INTRODUCCION

La preeclampsia es una causa de morbilidad y
mortalidad durante el embarazo y el parto.

La eclampsia es la aparicién de convulsiones en una
paciente que tiene todos los criterios de la preeclampsia,
es especialmente comiin en los paises en desarrollo (1).
Si la embarazada desarrolla preeclampsia o eclampsia,
tiene un aumento en el riesgo de desprendimiento agudo
de placenta, insuficiencia renal aguda, complicaciones
cardiovasculares y muerte materna (2).

Muchos estudios han demostrado que las elevaciones
de las concentraciones de homocisteina es un factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares y relacionadas
con el embarazo, incluyendo la preeclampsia (3-7).
Sin em bargo, existen inform es contradictorios con
relacion a las concentraciones totales de homocisteina
en la preeclampsia. Las preecldmpticas presentan
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concentraciones promedio significativamente mas altas
de homocisteina que los controles (8-11). En contraste,
Hietala y col. (12) encontraron un cambio significativo
en el metabolismo de la homocisteina que no predecia
la aparicion clinica de la preeclampsia. Igualmente, otro
estudio encontré que los niveles séricos de homocisteina
no estaban elevados ni asociados con los hallazgos clinicos
en las pacientes con diagnéstico de preeclampsia (13).

Unincrementoenlasconcentraciones de homocisteina
también se ha asociado con un incremento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular (3-6). Esto puede llevar aun
accidente cerebrovascular o infarto del miocardio (14).
Mis atin, un bajo nivel de lipoproteina de alta densidad
es un factor de riesgo para mortalidad por enfermedad
cardiovascular (15). Gratacos y col. (16) encontraron
que el perfil lipidico estaba alterado en la preeclampsia.
Por ejemplo, los dcidos grasos libres y los triglicéridos
estan elevados en mujeres que desarrollan preeclampsia
(16,17). Las concentraciones de HDL-C eran 9 % mads
bajos en las preeclampticas que en los controles (17).

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones plasmadticas de homocisteina y perfil
lipidico en preeclampticas y controles, ademas establecer
la relacion entre la homocisteina y las concentraciones
de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas.

METODO

Se seleccionaron pacientes que asistieron a
la emergencia de obstetricia del Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, fueron divididas en dos grupos:
preeclampticas (grupo A) y embarazadas normotensas
(grupo B), consideradas como controles, estudiadas en
forma consecutiva. La preeclampsia se definié como
presion 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 gestacioén, con
proteinuria de mds de dos cruces, en dos ocasiones
diferentes con 6 horas de diferencia. La presion sanguinea
se midi6 en posicidn sentada después de 15 minutos de
descanso. Ninguna paciente delos casos ni de los controles
tenian historia de enfermedad cardiovascular, renal o
endocrina, ni diagndstico de diabetes gestacional.

Sélo se incluyeron pacientes nuliparas. Las muestras
de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del
parto y en el grupo de estudio inmediatamente después
del diagnéstico. El plasma fue separado y almacenado
a -70° C hasta el momento de la medicién. Los niveles
plasmédticos de homocisteina se midieron por el métodode
quimioluminiscencia. Lasconcentraciones de colesterol
total y triglicéridos fueron m edidas usando el método
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de hidrolizacién enzimdtica. El HDL-C fue medido
enzimaticamente usando un Kit de deteccion directa.
Las concentraciones de L D L -C se calcularon con la
siguiente férmula: LDL-C = colesterol total - HDL-C
(triglicéridos/5) (18). Lasconcentraciones de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) se cuantificaron con una
técnica de ultracentrifugacion de gradiente de flotacién
modificado.

Los datos se presentan como valores promedios +
desviacion estdndar. El andlisis 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 utilizé la prueba U de Mann-Whitney y para
las concentraciones de colesterol, triglicéridos y VLDL se
utiliz6lapruebat de Student paramuestrasindependientes.
El coeficiente de correlacién se determiné usando la
prueba de Pearson. Se aceptd un nivel de significancia
de P <0,05.

RESULTADOS

Un total de 35 pacientes con diagndstico de
preeclampsia(grupoA)y 35 pacientes normotensas (grupo
B) fueron incluidas en el estudio. Las caracteristicas
generales delas pacientes se muestranen 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 relacion a
la edad gestacional al momento de la toma de la muestra,
presion arterial diastdlica y sistdlica, peso del recién
nacido y presencia de proteinuria (P < 0,05).

Las concentraciones plasmaticas de lipidos y
lipoproteinas se muestran en el Cuadro 2. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de triglicéridos, HDL-C y VLDL (P <
0,05). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones plasmaticas
de colesterol y LDL-C (P = n s). Con relacién a
las concentraciones de homocisteina, éstas fueron
significativamente mads altas en las preeclampticas
comparado con los controles (P < 0,05).

Las correlaciones de la homocisteina y los diferentes
elementos del perfil lipidico se muestran en el Cuadro
3. Se observé una correlacidén positiva y significativa
entre las concentraciones de homocisteina y VLDL (r =
0,487; P < 0,05) e igualmente con los triglicéridos (r =
0,440; P < 0,05).

Al analizar exclusivamente al grupo de las pree-
clampticas se encontré que la tnica correlacion signi-
ficativa y positiva fue observada entre la homocisteina
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Cuadro 1

Caracteristicas demograficas

Grupo A Grupo B P
Preeclampticas Controles
(n = 35) (n = 35)
Edad, afios 20,80 = 2,59 21,71 £ 2,69 ns
Edad gestacional, semanas 35,69 + 1,16 3846 +1,17 <0,05
Presion arterial
Sistolica 159,34 £ 521 111,94 + 2,90 <0,05
Diastdlica 96,49 +2.93 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 P
Preeclampticas Controles
(n=35) (n=35)
Colesterol, mg/dL 231,71 £ 93,10 201,11 £ 15,38 ns
Triglicéridos, m g/dL. 300,06 + 165,59 195,69 + 52,39 < 0,05
HDL, m g/dL 51,09 + 16,13 67,29 + 14,26 < 0,05
LDL, m g/dL 113,37 + 67,74 133,03 £ 32,23 ns
VLDL, m g/dL. 79,03 + 38,08 44,54 £ 9,12 < 0,05
Homocisteina, pm ol/L 9,69 + 1,01 4,53 +0,56 < 0,05
T
Cuadro 3 . L
(=i -
L]
Correlaciones entre concentraciones de homocisteina e
y perfil lipidico 3 : *
‘ 400 o . .
Preeclampticas y Preeclampticas 3 st —— A
controles 2 - R
S . *
1‘. . .
Colesterol 0,201 -0,049 . . L. ., ="
Triglicéridos 0,440%* 0,229* v 02, p O
HDL -0.,446 -0,46 t - - - - -
na L qaa L ] mne mna
LDL _0»173 0’701 Hamssstena, piasmobl
sk -
VLDL 0,487 0,051 Figura 1. Relacion entre concentraciones de homocisteina
£P <005 y triglicéridos en las preeclampticas.
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y los triglicéridos (r = 0,229; P < 0,05; Figura 1).

DISCUSION

Con los resultados de esta investigacion se puede
sugerir que lahomocisteina produce dafio en el endotelio
através de varios mecanism os oxidativos y que a su vez
produce una liberacién acelerada de triglicéridos por
catabolismo de LDL y VLDL asociado con disminucién
de lasconcentracionesde HDL. Lahomocisteina también
puede actuar directamente en el higado para producir
modificaciones selectivas en la captacion y metabolism
o de los lipidos o en la sintesis y secrecion de las
lipoproteinas, produciendo modificaciones cuantitativas
y cualitativas en la LDL, VLDL y HDL. Al separar
las preeclampticas de los controles y correlacionar las
concentraciones lipidicas y de homocisteina entre ellas,
se logré excluir al proceso patolégico como la causa
de la débil correlacién positiva observada entre las
concentraciones de homocisteina y triglicéridos.

La preeclampsia es un sindrome clinico complejo
en el cual el dafio endotelial lleva a enfermedad
microangiopdtica siendo la hipertensiéon una de sus
manifestaciones (19). Existe evidencia de que los lipidos
pueden jugar un papel importante en las modificaciones de
laestructuray funcidn del endotelio (16). Se ha propuesto
que la dislipidemia es el origen de la preeclampsia.

Los triglicéridos son uno de los principales elementos
del perfil lipidico, y que en conjunto con las lipoproteinas,
realizan el transporte de diferentes moléculas entre los
tejidos (20-23). Ademds, algunas lipoproteinas estdn
involucradas en la activacién de la lipoproteinlipasa la
cual libera los 4cidos grasos que pueden ser oxidados
por la via de la beta-oxidacién para suministrar energia
(20-22,24). Los altos niveles de VLDL y las bajas
concentraciones de HDL observadosenlaspreecldmpticas
pueden comprometer la funcién de los procesos que
involucran a estas lipoproteinas.

Varios estudios han conducido hacia la relacion entre
las concentraciones de lipidos maternos y el riesgo de
preeclampsia (16,17,25,26). Se ha propuesto que las
pacientes con preeclampsia tendrian concentraciones
mas altas de triglicéridos y colesterol comparadas
con embarazadas sanas (26). Los hallazgos de esta
investigacion también son similares a los reportados por
Ware y col. (17).

La hipertrigliceridemia es posiblemente un factor
de riesgo importante de la vasculopatia placentaria
(27). Los pacientes con sindrome metabdlico, del cual
la hipertrigliceridemia es el principal hallazgo, tienen
evidenciasdeinflamacidncrénica(28),hipercoagulabilidad

238

(29) y disfuncién endotelial (30). M4s atin, las preeclamp-
ticas tienen altos niveles de 4cidos grasos libres in
vivo (31) y marcadores de oxidacién de lipoproteinas
de baja densidad in vifro, un paso esencial para la
disfuncién endotelial mediada por lipidos (32,33). Otros
investigadores han observado altas concentraciones de
colesterol total, fosfolipidos y peréxidos lipidicos en el
tejidodeladecidua derivado de mujeres con preeclampsia
(33). La capa de la placenta que contiene las arterias
espirales es donde el proceso de aterosis puede amplificar
los riesgos de la enfermedad vascular placentaria (34).
Si la preeclampsia es una enfermedad multicausal, la
vasculopatia relacionada con los triglicéridos puede ser
un factor etiolégico probable.

Loslipidos ylahomocisteina juegan un papel principal
en la fisiopatologia de este desorden hipertensivo del
embarazo (15,17). Dos de los resultados principales de
esteestudio sonel hallazgo de mads altas concentraciones
promedio de homocisteina y triglicéridos en las pree-
cldmpticas que en los controles. También se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de HDL
y VLDL entre las preeclampticas y las embarazadas
controles normotensas.

El mecanism o por el cual se asocia el aumento de la
homocisteina con las concentraciones de triglicéridos es
desconocido. Se conoce que la homocisteina reacciona
con el grupo lisil- aldehido en las moléculas de coldgeno
(35,36). La homocisteina también puede formarse por
una via no enzimatica homocisteintiolactona, la cual es
altamentereactivay puedeunirse alos grupos aminos libres
del LDL-C. Esto conduce a que se produzca acumulacién
de LDL y sean fagocitados por los macréfagos,
formando depésitos que pueden terminar en ateromas. La
homocisteinatambién puede inducir peroxidacionlipidica
y agregacion plaquetaria, lo cual puede llevar a fibrosis y
calcificacion de la placa aterosclerética (35,36). Adachi
y col. (6) encontraron que las altas concentraciones de
homocisteina pueden serunfactorderiesgoindependiente
de aterosclerosis de la carétida. En ese estudio, cuando
los cuartiles superiores e inferiores de las concentraciones
plasmédticas de homocisteina fueron com parados, el
riesgo fue de 32 veces mas alto para preeclampsia , 38
veces mds alto para parto pretérmino y 101 veces més
alto para bajo peso al nacer que los controles. Ademads,
la incidencia de mortinatos, defectos del tubo neural
y pie zambo se asocié en forma significativa con los
niveles plasmaticos de homocisteina (10). Existen varios
mecanismos que pueden contribuir al incremento de la
homocisteinarelacionado con la preeclampsia. El primer
mecanismo es el hecho que durante el embarazo normal
se observan cam bios en la funcién renal. Por ejemplo,
existe evidencia de que los cambios endocrinos que
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afectan la funcién renal pueden explicar, por lo menos en
parte, la disminucién de la homocisteina observada en el
embarazo normal (37). Una segunda posibilidad es que
las preeclampticas tengan una mutacién en el gen que
codificalaenzima 5,10-tetrahidrofolato reductasa,lo cual
reduce la actividad de esta enzima que juega un papel
importante en el metabolism o del aminodcido.

Se concluye que existen diferencias significativas
en las concentraciones de triglicéridos, HDL-C,
VLDL y homocisteina en las preeclampticas. Ademds,
existe una correlacion positiva y significativa entre las
concentraciones de homocisteina y las concentraciones
de triglicéridos en las pacientes preeclampticas.
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Los cantos prosiguieron, y al final de cada estrofa
se arrojaban a la hoguera los libros de los autores
mencionados:

Contraladecadenciamismay ladecadenciamoral.
Por la disciplina, por la decencia en la familia y en
la propiedad.

Heinrich Mann, Ernst Glaeser, E. Kaestner

Contra el pensamiento sin principios y la politica
desleal. Por la dedicacion al Pueblo y al Estado.

F.W. Foerster.

Contra el desmenuzamiento del alma y el exceso
de énfusis en los instintos sexuales. Por la nobleza
del alma humana.

Escuela de Freud.

Contra la distorsiéon de nuestra historia y la
disminucién de las grandes figuras histdricas. Por el
respeto a nuestro pasado.

Emil Ludwig, Werner Hegemann.

Contralos periodistas judios demdcratas,enemigos
del Pueblo. Por una cooperacién responsable para
reconstruir la nacién.

Theodor Wolff, Georg Bernhard.
Contrala deslealtad literaria perpetrada contra los
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soldados de la Guerra Mundial. Por la educacién de
la nacién en el espiritu del poder militar.

E.M. Remarque

Contralaarroganciaque arruinael idioma aleman.
Por la conservacién de la mas preciosa pertenencia
del Pueblo.

Alfred Kerr

Contra la impudicia y la presunciéon. Por el
respeto y la reverenda debida a la eterna mentalidad
alemana.

Tucholsky, Ossietzky

La operacién Biicherverbrennung o Quema de
Libros, cuyas caracteristicas se habian mantenido
secretas hasta ese instante, se reveld pronto en
su verdadera dimension porque el mismo 10 de
mayo se quemaron libros en numerosas ciudades
alemanas: Bonn, Braunschweig, Bremen, Breslau,
Dortmund, Dresden, Géttingen, Greiftwald,Hanover,
Hannoversch-Miinden, Kiel, Kiinigsberg, Marburg,
Miinster, Niirenberg, Rostock y Worms. En Frankfurt,
los libros fueron traidos en camiones y los estudiantes
hicieron cadenas humanas para llevarlos hasta la
hoguera.
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