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Colesterol sérico en el segundo
trimestre del embarazo como predictor
de preeclampsia.

Serum cholesterol in the second
trimester of pregnancy as a predictor of
preeclampsia

Raul Rivera-Pirela'?, Eduardo Reyna-Villasmil'?, Jorly Mejia-Montilla?<, Joel
Santos-Bolivar'®, Duly Torres-Cepeda®®, Nadia Reyna-Villasmil?>¢, Andreina
Fernandez-Ramirez?<

RESUMEN

Objetivo. Establecer la utilidad de las concentraciones séricas de colesterol en el
segundo trimestre del embarazo como predictor del desarrollo de preeclampsia.
Disefio. Estudio de casos y controles. Institucion. Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Venezuela. Participantes. 504 pacientes nuliparas con embarazos
simples entre 17 y 20 semanas que acudieron a la consulta pre-natal. Principales
medidas de resultado. Caracteristicas generales, concentraciones séricas de
colesterol y eficacia pronoéstica. Resultados. Los casos fueron 41 embarazadas que
desarrollaron preeclampsia (grupo A) y 463 embarazadas fueron consideradas como
controles (grupo B). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la edad materna, edad gestacional y presién arterial sistélica y diastélica al
momento de la realizacién de la ecografia (p = ns). La edad gestacional al momento
del diagnostico de preeclampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 semanas. Hubo
diferencias estadisticamente significativas en los valores de colesterol sérico entre
las pacientes del grupo A (224,1 +/- 22,9 mg/dL) y las pacientes del grupo B (185,0
+/- 20,1 mg/dL; p < 0,0001). Un valor de corte de 200 mg/mL presentd un valor por
debajo de la curva de 0,89 y tuvo sensibilidad del 75,6%, especificidad del 83,3%,
valor predictivo positivo del 29,2% y valor predictivo negativo del 97,4%. Conclusion.
Las concentraciones séricas de colesterol en el segundo trimestre pudieron predecir
el desarrollo de preeclampsia en las gestantes estudiadas.

Palabras clave. Colesterol; Preeclampsia, Prediccion.

ABSTRACT

Objective: To establish the utility of serum concentrations of cholesterol in the
second trimester of pregnancy as a predictor of the development of preeclampsia.
Design: Case-control study. Setting: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. Participants: 504 nulliparous pregnant women between 17 and 20 weeks
who assisted to Antenatal Consult. Main outcome results: General characteristics
serum cholesterol concentrations and prognostic efficacy were evaluated. Results:
Cases were 41 pregnant women who developed preeclampsia (Group A) and
463 pregnant women that were considered as controls (Group B). There were no
differences in maternal age, gestational age and systolic and diastolic blood pressure
at the moment of the ultrasound evaluation (p = ns). Gestational age at diagnosis of
preeclampsia in group A was 35.0 +/- 3.2 weeks. There were significant differences
in serum cholesterol concentrations between patients in group A (224.1 +/- 22.9
mg/dL) and patients in group B (185.0 +/- 20.1 mg/dL; p < 0.0001). A cut-off value
of 200 mg/mL had a value under the curve of 0.89, sensitivity of 75.6%, specificity
of 83.3%, positive predictive value of 29.2% and negative predictive value of 97.4%.
Conclusion: Serum cholesterol concentrations in the second trimester could predict
the development of preeclampsia in the pregnant women studied.
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un sindrome caracteriza-
do por hipertension y proteinuria que produce
complicaciones y mortalidad materna y fetal al-
rededor de 5% a 10%". Se conoce que diversos
factores como isquemia placentaria, disfuncion
endotelial, alteraciones de las sustancias va-
soactivas estan involucradas en el desarrollo de
la preeclampsia®®. La hipoxia placentaria es se-
cundaria a lainadecuada invasion trofoblastica y
remodelacion de las arterias espirales uterinas,
llevando a disfuncién endotelial materna®.

Los conceptos actuales de la fisiopatologia de
la preeclampsia sugieren que la alteracién de la
funcién y el dafio de las células endoteliales tie-
nen papel importante. Se ha propuesto que la
placenta pobremente perfundida es el origen de
la disfuncion sistémica materna actuando sobre
las células endoteliales, produciendo lesion vas-
cular®. Estudios previos han mostrado que en la
preeclampsia los lipidos plasmaticos aumentan
de forma substancial, por encima de las concen-
traciones observadas en el embarazo normal. Se
ha propuesto que los cambios en el perfil lipidi-
co pueden representar un papel en el dafio en-
dotelial caracteristico en la preeclampsia®.

El colesterol es usado por la placenta para la
sintesis de esteroides y los acidos grasos son
utilizados para la oxidacion placentaria y la for-
macion de membranas. Dado el papel fisiologi-
co de la hiperlipidemia gestacional en el sumi-
nistro de lipidos a un feto en rapido desarrollo,
es posible que las preeclampticas tengan alte-
raciones del metabolismo lipidico en un intento
por compensar la alteracion placentaria®. Tal
mecanismo ha sido propuesto para explicar
las altas concentraciones de triglicéridos ob-
servadas en las mujeres con preeclampsia”.
Existen reportes de elevacion significativa de
las concentraciones de colesterol y triglicéridos
en ayunas a las 10 semanas de gestacion en
embarazadas que posteriormente desarrollan
preeclampsia leve y severa®. Pero la informa-
cién sobre si el colesterol sérico puede ser un
marcador confiable para el desarrollo de pree-
clampsia es escasa.

El objetivo de la investigacidén fue establecer la
utilidad de las concentraciones séricas de co-
lesterol en el segundo trimestre del embarazo
como predictor del desarrollo de preeclampsia.
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METtobpos

Se realiz6 un trabajo prospectivo observacio-
nal en embarazadas nuliparas con embarazos
simples que fueron atendidas en la consulta
prenatal ambulatoria del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, entre enero
de 2012 y abril de 2016. El protocolo de estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
antes del inicio de la investigacion y se obtuvo
consentimiento por escrito de todas las pacien-
tes. Las embarazadas que desarrollaron pree-
clampsia y aquellas que no, fueron comparadas
con relacion a las concentraciones de colesterol
sérico durante el segundo trimestre.

Se excluy6 a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia con confir-
macion posnatal de peso menor al percentil 10
de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones mul-
tiples, presencia de infeccion intrauterina o ma-
terna activa, enfermedad hipertensiva crénica
(hipertensidn antes de las 20 semanas de emba-
razo), enfermedad cardiaca, hematoldgica, he-
patica, renal o sistémica cronica, diabetes melli-
tus pre o gestacional, habito tabaquico, aquellas
embarazadas en las cuales no se pudo obtener
muestras de sangrey en las que habian utilizado
medicamentos que alteraran la concentracion
de colesterol. También se excluyd a las pacientes
que se negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se definié como la presién arte-
rial sistélica de 140 mmHg o mas, o presion ar-
terial diastélica de 90 mmHg o mas, confirmada
por 6 h o mas de diferencia. Mientras que la pro-
teinuria se defini6 como 300 mg o mas de pro-
teina en una muestra de 24 h, 0 1 a 2 cruces de
proteinuria en un examen cualitativo después
de las 20 semanas de gestacion. La presion san-
guinea se midio en posicion sentada después de
15 min de descanso, usando un esfigmografo de
mercurio estandar con un manguito de 14 cm.
La presion arterial sistélica y diastélica (toma-
da en relacién con el quinto ruido de Korotkoff)
se ubico con relacién al punto de 2 mmHg mas
cercano. El método palpatorio se utilizd para ve-
rificar las lecturas auscultatorias de la presion
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arterial sistélica. Las presiones arteriales sisto-
licay diastolica se calcularon del promedio de la
presion arterial de cada brazo.

Una vez seleccionadas las pacientes para el es-
tudio, se llen6 una ficha de recoleccién de datos
que incluyd: identificacion de la paciente, ante-
cedentes personales y gineco-obstétricos, con-
trol prenatal, edad de gestacion (por fecha de
Ultima regla o ecografia del primer trimestre) y
concentraciones séricas de colesterol. La edad
gestacional se calcul6 sobre la fecha de la Ultima
menstruacién y se corrigio por ultrasonido si las
mediciones durante el primer trimestre mostra-
ban una diferencia de mas de 7 dias. Las mues-
tras de colesterol sérico se tomaron entre las 17
y 20 semanas de embarazo. Todos los embara-
zos fueron seguidos hasta el parto, y se catalo-
garon de acuerdo al desarrollo de preeclampsia
(casos; grupo A) o no (controles; grupo B).

Las muestras de sangre de la vena antecubi-
tal para la determinacion se recolectaron en el
momento de la realizacién de la evaluacién eco-
grafica de rutina en todas las embarazadas se-
leccionadas durante el segundo trimestre del em-
barazo (17 a 20 semanas). A todas las muestras
se las dej6 coagular a temperatura ambiente y se
almacenaron a -80° C hasta el momento de pro-
cesarlas. Posteriormente, fueron centrifugadas a
1500 rpm por 10 minutos luego de 30 minutos de
la toma la muestra y almacenadas con posteriori-
dad a -70° C. Las mediciones plasmaticas de co-
lesterol total se realizaron por una modificacién
del Protocolo Estandar de Investigacion Clinica de
Lipidos usando reactivos enzimaticos para la de-
terminacion, con métodos enzimaticos automati-
cos (COBAS® Integra Colesterol) en un analizador
Roche/Hitachi® 74. Todas las mediciones fueron
hechas por duplicado y el promedio fue utilizado
como resultado final. El coeficiente de variacion
intra- e inter-ensayo fue de 10%.

Los valores obtenidos se presentaron como
promedio +/- desviacién estandar. Se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para compro-
bar la distribucién normal de los datos (p > 0,05).
La prueba de la t de Student para muestras no
relacionadas se utiliz6 para el analisis de los gru-
pos y para comparar las variables continuas. La
precision de las determinaciones del colesterol
sérico materno para la prediccion del desarrollo
de preeclampsia se presenta en funcion de sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

preeclampsia.

y valor predictivo negativo. Se utilizé el analisis
operador-receptor para determinar el mejor va-
lor de corte. Se considerd p < 0,05 como estadis-
ticamente significativa.

REsuLTADOS

Se obtuvo los resultados de las mediciones de
504 embarazadas primigestas, de las cuales 41
pacientes (8,1%) desarrollaron preeclampsia
(grupo A) y 463 embarazadas (91,9%) fueron
consideradas como controles (grupo B). Las
caracteristicas generales de los 2 grupos de
embarazadas se muestran en la tabla 1. No se
encontr6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la edad materna, edad gestacional y
presion arterial sistolica y diastolica al momento
de la realizacién de la ecografia (p = ns). La edad
gestacional al momento del diagndéstico de pree-
clampsia en el grupo A fue de 35,0 +/- 3,2 sema-
nas. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad gestacional al momento
del parto, presion arterial sistélica y diastdlica al
momento del parto, proteinuria en 24 h y peso
del recién nacido al nacer entre los 2 grupos de
embarazadas (< 0,0001).

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Grupo B
Caracteristicas Controles
(n = 463)
Edad materna, afos 229+/-25  226+/-22 ns
indice de masa corporal,Rg/m2 286 +/-45  272+/-44 ns
Edad gestacional al momento
183+-09 185+/-08 ns
del examen, semanas
Presion arterial sistolica al mo-
1105+/-53  17+/-5] ns
mento del examen, mmHg
Presion arterial diastolica al
775+/-42  T772+/-38 ns
momento del examen, mmHg
Edad gestacional al momento
350+/-32  384+/-14 <0,001
del parto, semanas
Presion arterial sistolica al
1399+/-144  158+/-7]1  <0,001
momento del parto, mmHg
Presion arterial diastolica al
986+/-57  741+/-718 <0,001
momento del parto,mmHg
0,24 +/-
Proteinuria, g/24 horas 430 +/-1,60 <0,001
0,03
Peso del recién nacido al nacer, 2757 +/- 3595 +/-
< 0,001
gramos 900 350
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En la figura 2 se muestra los valores de las con-
centraciones de colesterol. Se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los
valores promedio entre las pacientes del grupo
A (2241 +/-22,9 mg/dL)y las pacientes del grupo
B (185,0 +/- 20,1 mg/dL; p < 0,0001).

En la figura 3 se muestra la curva operador-re-
ceptor para la precisién de las concentraciones
de colesterol en la prediccion de la preeclamp-
sia. Un valor de corte de 200 mg/dL presentd
un valor bajo la curva de 0,89 (intervalo de con-
fianza de 95% [IC 95%], 0,84 - 0,94) y tuvo una
sensibilidad de 75,6% (IC 95%; 59,7 - 87,6), espe-
cificidad de 83,8% (IC 95%; 80,0 - 87,2), valor pre-
dictivo positivo de 29,2% (IC 95%; 20,8 - 38,8) y
valor predictivo negativo de 97,4% (IC 95%; 95,4

FIGURA 1. CONCENTRACIONES SERICAS DE COLESTEROL EN EL SEGUNDO
TRIMESTRE EN EMBARAZADAS QUE POSTERIORMENTE DESARROLLARON
PREECLAMPSIA, COMPARADO CON LAS EMBARAZADAS CONTROLES SANAS.
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FIGURA 2. CURVA OPERADOR-RECEPTOR DE LAS CONCENTRACIONES SERI-
CAS DE COLESTEROL EN LA PREDICCION DE PREECLAMPSIA.
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- 98,7) con una razén de probabilidad positiva
de 4,6 (IC 95%; 3,4 - 6,0). La exactitud diagndsti-
ca fue de 83,1%.

DiscusioN

Los resultados de la presente investigacion
aportan evidencia de un aumento de las con-
centraciones de colesterol sérico en el segundo
trimestre en embarazadas que posteriormente
desarrollaron preeclampsia y que esta tiene una
importante capacidad de discriminar entre las
embarazadas que desarrollaron preeclampsia
y las que no. La determinacién de las concen-
traciones de colesterol puede contribuir al re-
conocimiento temprano de embarazadas con
riesgo de preeclampsia antes de la aparicion de
los sintomas clinicos y las complicaciones de la
preeclampsia para mejorar la resultante mater-
no-fetal.

Durante el embarazo normal, las concentra-
ciones de lipidos y lipoproteinas aumentan en
forma marcada®. El aumento de las concentra-
ciones de colesterol durante el embarazo pro-
mueve la acumulacién de depdsitos grasos ma-
ternos en los primeros dos tercios del embarazo
para servir de fuente calérica para la madre y
el feto9, La dislipidemia de las preeclampticas
es similar a las descritas en mujeres no emba-
razadas con hiperglucemia resistente a la insu-
lina, muchas de las cuales tienen caracteristicas
del sindrome metabdlico, incluyendo hiperten-
sion. Esto sugiere que existe un proceso fi-
siopatoldgico similar al que ocurre en las pree-
clampticas y puede contribuir a los cambios en
el perfil lipidico aterogénico.

Los resultados de esta investigacion, junto con
el de investigaciones previas, indican que el au-
mento de las concentraciones séricas de coles-
terol precede a las manifestaciones clinicas de
la preeclampsia. Ademas, puede ser un factor
etiologico y fisiopatologico importante13). Al
igual que los resultados de esta investigacion,
Dey y col™ encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las concentraciones
de colesterol entre las pacientes que desarro-
llaron preeclampsia y las normotensas, a las 18
a 20 semanas de embarazo. Otra investigacion
reportd que las concentraciones de colesterol
en el primer trimestre estaban asociadas en
forma significativa con el riesgo de preeclamp-
sia™. Las pacientes que presentaban elevacion
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de las concentraciones de colesterol tenian 5
veces mas riesgo de preeclampsia después de
ajustar diferentes factores como indice de masa
corporal materno o edad gestacional. Un estu-
dio posterior también encontrd que existia un
aumento de 3,6 veces en el riesgo de preeclamp-
sia entre las embarazadas con concentraciones
de colesterol superiores a 205 mg/dL antes de
las 16 semanas™. Sin embargo, Cekmen y col"®
no encontraron diferencias significativas en las
concentraciones de colesterol.

Se ha propuesto que la preeclampsia en una en-
fermedad de 3 fases, que se basa en la altera-
cion del balance entre los factores placentarios
y la adaptaciéon materna a ellos. La enfermedad
se inicia con una tolerancia materna incompleta
al trofoblasto alogénico (fase 1), seguido por una
pobre placentacion que lleva a disminucion de la
perfusion placentaria y escasa remodelacion de
las arterias espirales (fase 2)"). Como resultado,
la placenta sometida a un exceso de estrés libera
varios factores anti-angiogénicos (por ejemplo,
endoglina soluble) y pro-angiogénicos (factor de
crecimiento endotelial vascular soluble y factor
de crecimiento placentario) que contribuyen a
una respuesta inflamatoria materna exagerada
(fase 3)(®. Se considera que la alteracion del ba-
lance de los factores angiogénicos incrementa
la inflamacion vascular materna con disfuncion
endotelial generalizada.

Las mujeres con elevadas concentraciones de
lipidos probablemente tienen disfuncién endo-
telial preexistente que es agravada como resul-
tado del reto fisiolégico del embarazo®??; esta
condicion puede agravar la inflamacién vascular
materna. Es posible que las preeclampticas ten-
gan concentraciones basales mas altas de coles-
terol antes del embarazo, pero solo un pequefio
numero de estudios ha evaluado las concentra-
ciones previas al embarazo y no han sido capa-
ces de determinar su impacto sobre el riesgo de
preeclampsia©@".

La asociacion entre el aumento de las concen-
traciones de colesterol y el riesgo de preeclamp-
sia es biologicamente posible y compatible con
lo que se conoce de la fisiopatologia del sindro-
me. Investigaciones previas han descrito que la
elevacién de las concentraciones plasmaticas de
lipidos y lipoproteinas puede inducir disfuncién
endotelial secundaria al estrés oxidativo®?. Se
generan radicales libres, los cuales son extre-
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madamente reactivos, que interactdan con los
acidos grasos para producir peroxidos lipidicos
con una vida media mas larga®. Los peroxidos
lipidicos estan normalmente presentes en las
lipoproteinas y contribuyen a la regulacion del
tono vascular por estimulacion de la via enzima-
tica del acido araquidénico®®. Cuando el estrés
oxidativo alcanza cierto nivel, ocurre dafio celu-
lar, incluyendo dafio estructural de las membra-
nas celularesy el ADN en el nucleo y las mitocon-
drias, con alteracion de las funciones celulares. El
estrés oxidativo afecta el endotelio de los vasos
de diferentes tejidos y 6rganos tanto en forma
local como sistémica. Durante estos procesos,
otras moléculas involucradas en la vasodilata-
cion, como el 6xido nitrico, son inhibidas por las
altas concentraciones de peroxidos lipidicos?®.

También se ha descrito que la dislipidemia pue-
de alterar la invasion trofoblastica, ademas de
contribuir con la cascada de eventos fisiopato-
l6gicos que llevan al desarrollo de la preeclamp-
sia?®. En este desorden, existe hipoperfusion
isquemia e hipoxia placentaria, la cual induce
la liberacion de varios mediadores a la circula-
cion materna incluyendo hormonas, citocinas y
especies reactivas de oxigeno (anion superdxido
y perdxido de hidrogeno), las cuales producen
disfuncién endotelial y vasoconstriccion sistémi-
ca permanente llevando a la aparicién de pree-
clampsia.

El segundo mecanismo son los procesos patolo-
gicos por alteracion de la regulacion de la lipasa
de lipoproteinas produciendo un perfil lipidico
aterogénico. Se ha demostrado que el suero de
las preeclampticas tiene una alta relacion de
acidos grasos libres / albumina y aumento de la
capacidad lipolitica, produciendo aumento de la
captacion endotelial de acidos grasos libres, los
cuales posteriormente son esterificados en tri-
glicéridos?.

El tercer posible mecanismo puede ser la via del
sindrome metabdlico. Las caracteristicas me-
tabdlicas del sindrome de insulinorresistencia,
junto con la hiperuricemia, también estan pre-
sentes en la preeclampsia®?®. Mas aun, las mu-
jeres con antecedentes de preeclampsia tienen
concentraciones mas elevadas de insulina en
ayunas, lipidos y factores inflamatorios y de coa-
gulacion varios afios después del parto compa-
rado con mujeres con indice de masa corporal
similar?”. Factores genéticos y ambientales que
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contribuyen a la aparicion del sindrome meta-
bélico y de los desérdenes vasculares asociados
pueden también ser importantes para determi-
nar el desarrollo de la preeclampsia.

Estudios previos que evaluaron la asociacion
entre las concentraciones de lipidos durante el
embarazo y el riesgo de preeclampsia han suge-
rido que las mediciones de lipidos es una forma
de ‘pesquisa’ durante el embarazo temprano en
mujeres con riesgo para desarrollar la patolo-
gia?®. Los resultados de la investigacion indican
que las concentraciones de colesterol fueron
significativamente diferentes entre las pacientes
que desarrollan preeclampsia y aquellas que no
desarrollan el sindrome en el segundo trimestre,
por lo cual puede ser una herramienta ideal para
la prediccion efectiva de la aparicion del sindro-
me. Aunque el colesterol total puede ser indica-
dor clinico util, la combinacion con otros marca-
dores conocidos en las preeclampticas, como
aumento de la presién arterial media®?? y factor
de crecimiento placentario®®, puede mejorar la
utilidad para identificar a las embarazadas con
el mayor riesgo de desarrollar preeclampsia.

Los hallazgos de la presente investigacion permi-
ten concluir que las concentraciones séricas de
colesterol en el segundo trimestre del embarazo
pudieron predecir el desarrollo de preeclampsia
en las gestantes estudiadas.
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