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Sefor Editor:

Hemos leido el interesante trabajo de Herrera-Villalo-
bos et al.' quienes demostraron que la dislipidemia es
un factor de riesgo de preemclampsia. La investigacion
de corte transversal en 50 mujeres embarazadas, tiene
como limitante, que no describe el disefio muestral en
su conjunto: método de muestreo, criterios de inclu-
sion/exclusion y universo de partida.

Del total de pacientes, el 76 % presentaba sobrepe-
so u obesidad, lo que puede estar relacionado con los
resultados obtenidos. La obesidad central, reflejada
por la circunferencia abdominal, es un indicador con-
fiable y no costoso de aterosclerosis, riesgo cardiovas-
cular y sindrome metabdlico?. Esta grasa visceral es
resistente a la insulina, lo que provoca un aumento del
flujo de acidos grasos al higado por via portal con dos
consecuencias inmediatas: se produce esteatosis he-
patica por incremento de la sintesis de triglicéridos y
aumenta la formacién de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL, por sus siglas en inglés), lo que incre-
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menta las concentraciones sanguineas de triglicé-
ridos”.

La hipertrigliceridemia se favorece también por una
baja actividad de la lipasa de lipoproteina, enzima
endotelial dependiente de la insulina, que elimina, de
la circulacién, a los quilomicrones (transportadores de
los triglicéridos de la dieta) y a las VLDL, y cuya activi-
dad se encuentra baja en pacientes con resistencia a la
insulina®.

La hipertrigliceridemia repercute en el patron de
lipoproteinas al incrementar la actividad de la proteina
transferidora de ésteres de colesterol, enzima que
transfiere triglicéridos desde las VLDL hasta las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en
inglés) y ésteres de colesterol en sentido contrario, lo
que provoca que las HDL se enriquezcan en triglicé-
ridos y las VLDL en colesterol. Estas ultimas son mas
aterdgenas y tienden a formar lipoproteinas de baja
densidad (LDL, por sus siglas en inglés), pequefias y
densas, y que son también mas peligrosas por su ten-
dencia a infiltrar la intima de las paredes arteriales, a
sufrir oxidacién y a ser eliminadas por mecanismos de
receptores de desecho de los macréfagos, y no por los
mecanismos normales de eliminacién a través de los
receptores de LDL®.
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Por su parte, las HDL con gran contenido de tri-
glicéridos son eliminadas con mayor facilidad por la
lipasa hepdtica, lo que reduce sus concentraciones
plasmaticas y provoca un aumento del riesgo de
aterosclerosis. El principal efecto cardioprotector de
de estas lipoproteinas radica en el transporte inverso
de colesterol, pues trasladan al higado el exceso de
colesterol desde los tejidos y paredes arteriales, lo que
facilita su excrecién biliar y explica el mayor riesgo
cardiovascular de los pacientes con concentraciones
bajas de HDL en sangre®’. Sin embargo, en la investi-
gacién analizada®, no hubo diferencias significativas
entre los valores medios de HDL entre las mujeres
normotensas y las pacientes con preemclapsia, lo que
pudiera deberse a otros factores no contemplados en
el estudio y a que las pacientes eran jovenes en edad
fértil.

El incremento de las cifras de presidn arterial se
explica por el papel del acido urico y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAS)®. Aunque la
elevacion del acido urico se considera secundaria a la
obesidad y el estrés, algunos estudios sugieren que
este compuesto puede tener un papel causal porque
el bloqueo de la enzima uricasa en animales hiperuri-
cémicos desarrolla hipertension arterial (HTA). Un
mecanismo que desarrolla esta enfermedad en ratas
hiperuricémicas es la estimulacion del RAS vy la
disminucién de la sintesis endotelial del éxido nitrico®.
Ademas de su potente accién vasoconstrictora, la
angiotensina Il incrementa la resistencia vascular sis-
témica a través de la estimulacién del sistema nervio-
so simpatico y aumenta el volumen de sangre por
retenciéon de sal y agua, secundaria a la produccion de
aldosterona y de la estimulacién de la hormona anti-
diurética.

La angiotensina Il también tiene un efecto proate-
rogénico al dafiar el endotelio vascular, incrementar el
estrés oxidativo, favorecer la proliferaciéon endotelial
de las células musculares lisas y de los monocitos,
activar las plaquetas e inhibir la fibrindlisis, ademas de
incrementar la resistencia a la insulina por accién
directa sobre sus receptores®.

Los factores maternos implicados en la HTA del em-
barazo son bien descritos por Herrera-Villalobos et al.%,
estos autores se refieren al indice aterogénico como la
relacion colesterol total/HDL-colesterol, cuya eleva-
ciéon = 4 incrementa el riesgo de aterosclerosis y de
enfermedad coronaria; sin embargo otros autores des-
criben otros indices como la relacién LDL-coleste-

rol/HDL-colesterol vy triglicéridos/HDL-colesterol, tam-
bién utiles en la valoracién del riesgo cardiovascular®.
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Seiior Editor:

Agradecemos el interés mostrado por Miguel Soca y
colaboradores en su carta referida a nuestro articulo,
gue nos motivd a emitir algunos comentarios.

El estudio fue transversal, realizado en dos hospi-
tales de alta especialidad, el disefio muestral fue no
probabilistico, secuencial por oportunidad y conve-
niencia, y a las pacientes se les realizd entrevista con
seguimiento para el analisis de identificacién de
factores de riesgo y su relacion con la preeclampsia. Se
tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusidn:
primigesta o multigesta, con edad entre 14 y 39 afios,
en el tercer trimestre de un embarazo normoevo-
lutivo; y de exclusion: antecedente de tabaquismo,
enfermedad concomitante (como diabetes mellitus,
intolerancia a carbohidratos, hipertension arterial
crénica, enfermedad tiroidea, cardiopatias, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos, lupus eritematoso
sistémico, nefropatias, diabetes gestacional, obesidad
madrbida), pacientes en trabajo de parto o puerperio
inmediato fisiolégico o quirdrgico, y pacientes que al
momento de su ingreso tuvieran tratamiento con
esteroides (esquema de madurez pulmonar fetal, con
diagndstico complementario de ruptura prematura de
membranas). Los criterios de eliminacion fueron: no
contar con el expediente clinico completo para la
realizacion del estudio, diagndstico de diabetes gesta-
cional durante el transcurso del estudio, presentar
hipertension arterial, diabetes o enfermedades conco-
mitantes durante el puerperio inmediato, y no tener
firmada la carta de consentimiento informado.

Existen diferentes matices en la presentacion clini-
ca y bioquimica de pacientes con sindrome de pre-
eclampsia, lo que ha llevado a ampliar la investigacion
en diversos factores de riesgo, en este caso el indice
aterogénico, determinado en nuestro estudio como la
relacidon entre el colesterol total y el de las lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL, por sus siglas en inglés)
es, seglin Acevedo et al.%, la ecuacién que tiene mayor

correlacién para la valoracidon del riesgo cardiovas-
cular.

Se sabe que la obesidad central, reflejada en la
circunferencia abdominal, es un indicador confiable de
aterosclerosis, riesgo cardiovascular y sindrome meta-
bodlico; sin embargo, aunque es un marcador util que
se asocia con el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria, en el caso de la mujer embarazada no es
aplicable, ademas el indice de masa corporal (IMC) no
es el mejor indicador de obesidad asociada a resis-
tencia a la insulina y riesgo cardiovascular en este tipo
de pacientes, lo que explica las diferencias encontra-
das en el IMC en las mujeres que desarrollan hiperten-
sion en el embarazo y las gestantes normotensas®. Por
otro lado, a pesar de que el IMC influye en la elevacidn
de los lipidos, en nuestro estudio se decidié no realizar
el andlisis estadistico que comparara el grupo de nor-
motensas con el de preeclampsia de acuerdo al IMC,
pues ambos grupos estan compuestos por embaraza-
das con sobrepeso u obesidad y probablemente los
resultados no serian modificados, ademas también
podria haber influido el reducido tamafio muestral.

Toda paciente embarazada presenta cierto grado
de resistencia a la insulina; sin embargo, no todas
desarrollan complicaciones por esta causa, existen
estudios con puntos de corte asociados a la pre-
eclampsia y resistencia a la insulina = 2, y con el uso
del indice de HOMA (siglas en inglés de homeostasis
model assessment) =2 2 6 3, para identificar el grado de
asociacion entre la resistencia a la insulina y la pre-
eclampsia®*.

Como potenciales mecanismos aterogénicos en la
resistencia a la insulina se consideran’:

Efectos directos

¢ Aumento de la matriz vascular

¢ Proliferaciéon y migracién de musculo liso

e Disminucion de la produccidon endotelial de dxido
nitrico

e Aumento en la actividad del receptor de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en

inglés) en las células musculares lisas arteriales y

macroéfagos.

Efectos indirectos: Sindrome Metabdlico
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e Aumento de la presién arterial

¢ Dislipidemia aterogénica

e Disminucion de cHDL

e Aumento de triglicéridos

e LDL pequeiasy densas

¢ Hipertrigliceridemia posprandial

¢ Intolerancia a la glucosa

e Obesidad central

¢ Estado procoagulante.

Asociacién no causal:

¢ Consecuencia de enfermedad vascular y disfuncion
endotelial

e Coincidencia de obesidad

La causa de la hipertensién inducida por el emba-
razo no ha sido determinada por completo y se han
sugerido multiples mecanismos para explicar el proce-
so que conlleva a su desarrollo. La disfuncidon endote-
lial se considera una caracteristica en la fisiopatologia
de la hipertensién inducida por el embarazo, y el
sindrome de resistencia a la insulina ha sido sefialado
como uno de los factores promotores de esta altera-
cion. La hiperinsulinemia promueve la liberacidn de
acidos grasos libres por parte del adipocito y su pos-
terior trasformacién a LDL oxidada, lo que favorece el
incremento del estrés oxidativo, el cual se relaciona
con la inactivacion del dxido nitrico y la disfuncidn
endotelial. Asi mismo, el tejido adiposo visceral
responde a la liberacién de una serie de citoquinas
proinflamatorias, como es el caso del factor de
necrosis tumoral alfa y la interleucina-6, las que favo-
recen a su vez la disfuncion endotelial. Se ha demos-
trado que las pacientes con preeclampsia presentan
mayores concentraciones de estas citoquinas y
proteina C reactiva, marcadores que también se han
descrito en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares relacionadas con la resistencia a la insulina®.

En el embarazo normal hay un aumento de los
niveles de colesterol, triglicéridos y &cidos grasos
libres. Las caracteristicas anormales de los lipidos en la
resistencia a la insulina estdn acentuadas en mujeres
con preeclampsia o con antecedentes de esta, o
hipertensidon gestacional. Estas anormalidades inclu-
yen niveles plasmaticos altos de triglicéridos, acidos
grasos libres, y niveles séricos mas bajos de cHDL; sin
embargo, en nuestro estudio no se observd una dife-
rencia estadisticamente significativa de estos ultimos
valores debido probablemente al tamafio de la mues-
tra estudiada. Algunos estudios sugieren que estos

niveles mas altos de colesterol se encuentran antes o
en el primer trimestre del embarazo y son predictores
del desarrollo de preeclampsia. Estudios similares®’
informan niveles mas altos de colesterol en la etapa
temprana del tercer trimestre del embarazo, en muje-
res que posteriormente se diagnostican con pre-
eclampsia o hipertensién gestacional, en comparacion
con las embarazadas normotensas. También se han
observado niveles altos de triglicéridos y de acidos
grasos libres®, y se ha demostrado un incremento del
riesgo cardiovascular”®.

Tradicionalmente entendemos que la funcidn prin-
cipal del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) es la regulacidon de la secrecion de aldosterona,
la vasoconstriccidn y la retencién de sodio y agua. Este
concepto nos ayuda a entender el control, de la pre-
sién arterial de manera lineal, es decir la produccidn
de renina-agiotensina ocasiona una elevacion de la
presion arterial; sin embargo, el embarazo es una
excepcion a esta regla. En la gestacidn normal el gasto
cardiaco se incrementa de manera muy temprana a las
5-6 semanas, y aumenta en un 20 %, con una caida
secundaria de la osmolaridad plasmatica y de las
resistencias vasculares sistémicas y un incremento en
la actividad del SRAA, para la retenciéon de agua y
sodio con el consecuente incremento del volumen
circulante. Segun Hernandez Pacheco®’, desde 1975
Ronald W estudié el SRAA en el embarazo, y concluyé
que existe un aumento de los tres componentes de
este sistema en el embarazo normal, que se mantie-
nen altos durante los tres trimestres; para 1995,
Phyllis August continud estos estudios y demostro el
aumento de los niveles de renina en el embarazo
normoevolutivo. Al Kadi et al.*®, en 2005, realizaron un
estudio donde midieron la actividad de renina y angio-
tensindgeno en etapas tempranas del embarazo; asi
como en la fase folicular previa a la gestacion, donde
confirmaron la elevacién de la actividad del SRAA de
manera muy temprana, dato interesante que confirma
que existe una elevacidon en la actividad del SRAA
como una prolongacién de la fase litea del ciclo mens-
trual. Y en ese mismo estudio encontraron niveles
altos de renina y angiotensindgeno hasta la semana 36
del embarazo. ¢ Cdmo se interpreta esta discordancia?,
entonces ¢por qué las mujeres embarazadas no son
hipertensas?

La respuesta es la presencia de la angiotensina (1-
7), sus principales funciones incluyen la activacién de
mecanismos que generan vasodilatacion periférica y
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efectos antitrdficos, amplifica los efectos vasodilata-
dores de la bradicinina, reduce la liberacion de norepi-
nefrina y activa el sistema vasodilatador del dxido
nitrico — GMP ciclico, ademas de estimular el sistema
de prostaciclinas-bradicinina-6xido nitrico. La enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA-2) parece ser el
punto de divergencia entre las funciones vasodilatado-
ras de la angiotensina (1-7) y vasoconstrictoras de la
angiotensina Il. Las concentraciones de ECA-1 y ECA-2
dictan las funciones vasodilatadora o vasoconstrictora
del SRAA, y la ECA-2 parece tener mayor habilidad
para la conversién de angiotensina Il a angiotensina
(1_7)9,10.

De esta manera, actualmente entendemos que la
activacion del SRAA, ocurre de manera temprana en el
embarazo normal en respuesta a la adaptacién hemo-
dindmica; sin embargo, la poca respuesta vascular a
los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il
parece deberse al efecto contrarregulador de la pro-
duccién de bradicinina, éxido nitrico y prostaciclinas,
ademas de que el propio sistema tiene como mecanis-
mo el de la angiotensina (1-7) para perpetuar la caida
de las resistencias vasculares sistémicas durante todo
el embarazo®.

Se agradece el enriquecimiento del articulo, y la
apertura a nuevas ramas de la investigacion en el
sindrome de preeclampsia, asi como la invitacion al
trabajo en equipo, ya que continuamos con esta linea
de investigacion que nos ha permitido terminar un
articulo de revisiéon de la literatura, donde podemos
considerar que la preeclampsia es un sindrome meta-
bélico del embarazo.
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