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Respuesta lipidica y relacién con VCAM-1 en el
embarazo como modelo de activaciéon endotelial

Oswaldo Obregén, Gestne Aure, Mary Lares, Jorge Castro y Alejandra Tamayo

Departamento de Endocrinologia. Laboratorio de Investigaciones Endocrinolégicas. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.

San Martin. Caracas. Venezuela.

Objetivo. Evidenciar la presencia de moléculas
solubles de adhesién vascular (VCAM-1) como
marcador de activacién endotelial en mujeres con
riesgo de preeclampsia, cuando se comparan con
mujeres sin riesgo en la semana 20 de gestacion,
indicando la presencia de un proceso inflamatorio
consecuencia de una inadecuada implantacién que
puede inducir cambios lipidicos.

Método. Investigacion orientada hacia el
“presente”, corresponde al tipo de estudio “actual”
con estrategia “experimental”, de grupo
independiente, con un nivel de profundidad del
conocimiento a investigar “explicativa”. Se estudiaron
2 grupos: control y experimental, con 16 mujeres con
riesgo de preeclampsia y 9 sin riesgo, se estudiaron
las concentraciones de VCAM-1 en la semana 20.

Procedimiento estadistico utilizado. Se determind
por el disefio de investigacion puesto en préctica.
La evaluacion se efectué mediante el estadistico de
la t de Student, aplicado para encontrar si hay o no
diferencias significativas entre los valores
obtenidos a las 20 y 28 semanas de gestacion y
entre el grupo control y el experimental al mismo
ntimero de semanas.

Resultados. VCAM-1 aparece alto en la semana
20 de gestacion en el grupo con riesgo. En el grupo
con riesgo, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y VCAM-1 aumentaban y se observo
disminucién de lipoproteinas de alta densidad.
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Conclusiones. VCAM-1 expresa activacién en la
semana 20 de gestacién en mujeres con riesgo de
preeclampsia. La inflamacién puede explicar el
aumento de VLDL y triglicéridos, ya que las
citocinas pueden bloquear la beta oxidacién
induciendo mayor cantidad de acidos grasos libres.
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LIPID RESPONSE AND VCAM-1 RELATIONSHIP
IN PREGNANCY AS A MODEL OF
ENDOTHELIAL ACTIVATION

Objective. To compare soluble VCAM-1 levels as
a marker of endothelial activation in women with
and without risk of preeclampsia at week 20 of
gestation as an indication of the existence of an
inflammatory process resulting from inadequate
implantation that could induce lipid changes.

Method. We performed an explanatory,
experimental study in 2 groups: an experimental
group composed of 16 women at risk of
preeclampsia and a control group, composed of
9 women without risk of preeclampsia. Levels
of VCAM-1 at week 20 of gestation were
determined.

Statistical analysis. The procedure used was
determined by the study design. Student’s t-test
was used to determine whether there were
statistically significant differences between VCAM-
1 values obtained at 20 and 28 weeks’ gestation and
between the control and the experimental groups
at the same time points.

Results. At 20 weeks of gestation, VCAM-1 levels
were higher in the group at risk of preeclampsia. In
this group, levels of very low-density lipoprotein
(VLDL) and VCAM-1 increased and those of high-
density lipoprotein decreased.
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Conclusions. VCAM-1 is a marker of endothelial
activation at week 20 of gestation in women at risk
of preeclampsia. Inflammation could explain the
increase in VLDL and triglyceride levels, since
cytokines can block beta oxidation, leading to
higher free fatty acid levels.

Key words:
VCAM-1. Endothelial activation. Implantation. Preeclampsia.

En la preeclampsia se ha observado una ina-
propiada adaptacién hemodindmica, en la cual
factores constitucionales maternos, como la predis-
posicién genética, una inadecuada adaptacién in-
munolégica al embarazo y una enfermedad vascu-
lar preexistente se encuentran asociados a esta
disfuncién temprana'. La evaluaciéon de moléculas
bioquimicas marcadoras de los eventos tempranos
de la preeclampsia es importante para el diagnésti-
co temprano de este proceso.

La activacion endotelial se ha propuesto como el
primer evento patolGgico consecuencia de una in-
vasion anormal de trofoblasto que conduce a is-
quemia y subsecuentemente a la liberacién de un
factor atin no conocido que conduce a dafio endo-
telial?, la magnitud de este defecto se correlaciona
con la elevacién de las concentraciones de VCAM-1
que se ha encontrado en biopsias de placenta de
mujeres con preeclampsia y eclampsia®. Las con-
centraciones de VCAM-1 estan aumentadas 3 a 15
semanas antes de iniciarse los sintomas de la en-
fermedad en mujeres con factores de riesgo para
preeclampsia, lo que sugiere que estos valores pue-
den tener valor predictivo®.

Los acidos grasos libres pueden inducir la acti-
vacion del endotelio e incrementar las concentra-
ciones de VCAM-1 en un efecto sinérgico con el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que al-
tera los componentes lipidicos de las membranas,
inhibe la 6xido nitrico sintetasa, la liberacién de
prostaglandinas y la habilidad para evitar la agre-
gacién plaquetaria; todo esto puede estar reflejan-
do un estado de estrés oxidativo®®. Un bajo radio
de toxicidad y actividad preventiva para lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) podrfa resultar
en citotoxicidad y acumulacién de triglicéridos en
las células endoteliales, pero en el embarazo au-
mentan las demandas energéticas, lo cual se refleja
en un incremento en la concentracién de VLDL'.

El presente trabajo se realizé con el objetivo de
determinar los valores de VCAM-1 y de perfil lipidi-
co (triglicéridos, colesterol total, VLDL, lipoprotei-
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nas de baja densidad [LDL] y de alta densidad
[HDL]), en las semanas 20 y 28 de gestacién de
mujeres con y sin riesgo de preeclampsia. Con ello
se pretende evaluar el comportamiento de estas va-
riables, y se busca minimizar los riesgos de pree-
clampsia. La importancia del estudio radica en
entender los cambios que ocurren en el endotelio
de la mujer embarazada y cémo repercuten en el
riego de presentar preeclampsia.

Método

En el proceso de investigacion se procedié segtin el modelo
de una investigacién orientada hacia el “presente”, que corres-
ponde al tipo de estudio “actual” con estrategia “experimental”,
de grupo independiente, con un nivel de profundidad del cono-
cimiento a investigar “explicativa”.

Se utilizaron 2 grupos, el control y el experimental, ambos
con el mismo nimero de pacientes y demads caracteristicas com-
parables. En el grupo control se estudié a 30 mujeres sin factores
de riesgo para preeclampsia en las semanas 20 y 28 de gestacién,
y en el grupo experimental se estudié a 30 mujeres con factores
de riesgo para preeclampsia en las semanas 20 y 28 de gestacion.

La informacién generada permitira: la descripcién de lo
qué sucede en ambos grupos a las 20 y 28 semanas de gesta-
cién, la comparacion en los 2 momentos y la comparacién en-
tre los 2 grupos.

Poblacion

La poblacién estaba representada por mujeres embaraza-
das que asistieron a la consulta de prenatal en la Maternidad
Concepcion Palacios y en el hospital Dr. Carlos Arvelo con 20
semanas de gestacion, que aceptaron entrar al estudio previo
consentimiento de la institucién en el periodo comprendido
entre febrero y octubre de 2002.

Muestra

La muestra se calculé siguiendo las pautas de tipo mues-
treo aleatorio simple, donde se consideré un intervalo de con-
fianza del 95%, un error muestral del 10%, y se gener6 una
muestra de 60 pacientes a seleccionar. La representatividad
obtenida para dicha muestra es del 90%.

Finalmente, la muestra que se logré reunir fue de 25 pa-
cientes, que lograron terminar el periodo, lo que representaba
una mortalidad de la informacién del 58,33%, lo que aument6
el error muestral al 19,6% y disminuy0 la representatividad de
los resultados del estudio al 80,4%.

El grupo de estudio (experimental) finalmente quedé repre-
sentado por 16 mujeres embarazadas con 20 semanas de gesta-
cién, contribuyendo con una mortalidad de la informacion del
46,57%. Los criterios de inclusién del grupo fueron: presencia
de antecedentes familiares o personales de preeclampsia; mujer
nulipara con un primer embarazo; embarazo multiple; mola hi-
datiforme; enfermedad vascular establecida; hipertension arte-
rial y diabetes, obesidad. Los criterios para la exclusion fueron:
diagnostico de enfermedad del coldgeno; enfermedad renal,
tratamiento con inmunosupresores o esteroides.

El grupo control (control), finalmente quedé constituido
por 9 mujeres embarazadas sin factores de riesgo para pre-
eclampsia, contribuyendo con una mortalidad de la informa-
cién del 70%.

Se estudiaron las pacientes de los 2 grupos en la semana 20
de gestacion, y de éstas las que regresaron en la semana 28. A
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Tabla 1A. Embarazadas sin factores de riesgo
para preeclampsia

VCAM-1 (ng/ml)
Semana 20 | Semana 28
Media 177,9 320,9
DE 155,1 175,6
Mediana 115,1 3159

Tabla 1B. Embarazadas con factores de riesgo
para preeclampsia

VCAM-1 (ng/ml)
Semana 20 | Semana 28
Media 473,6 752,3
DE 225,1 439,7
Mediana 467,1 588,1

Diferencia significativa entre los 2 grupos en la semana 20 de gesta-
ciont=-3,49yp<0,5

DE desviacién estandar; VCAM-1: moléculas solubles de adhesién vas-
cular.

cada paciente, en el estudio se le realiz6 su historia clinica,
exdmenes paraclinicos: colesterol total, colesterol unido a
HDL, colesterol unido a LDL, colesterol unido a VLDL, trigli-
céridos, antitrombina III y concentraciones de VCAM-1.

Procedimientos

Para colesterol total, HDL, LDL, VLDL y triglicéridos se to-
maron 10 ml de sangre venosa, se centrifugaron a 100 g por 20
min, y en el suero que se obtuvo se empled posteriormente el
método enzimético colorimétrico (Roche Diagnostics) para de-
terminar dichas variables.

El VCAM-1 (biosource) se midi6 en suero por el método de
ensayo enzimatico inmunométrico (ELISA). Inmediatamante,
la muestra de paciente se diluy6 1:100, y durante 2 h se realizé
la incubacién de los sueros. La cuantificacion del VCAM-1 se
realiz6 basandose en una curva de patrones conocidos®.

Andlisis estadistico

Se determinaron los promedios (Xr) y la desviacion estan-
dar (DE), y se emple6 el método estadistico de la t de Student,
para evaluar la presencia de diferencias significativas entre los
valores obtenidos a las 20 y 28 semanas de gestacion y entre el
grupo control y el experimental al mismo nimero de semanas.

Resultados

En ambos grupos de estudio se evidenci6 la pre-
sencia de VCAM-1 en la semana 20 de gestacion,
los Xr fueron: para el grupo de embarazadas sin
factores de riesgo de preeclampsia, 177,9 ng/ml
con una DE de 155,12 ng/ml, y para el grupo de
embarazadas con factores de riesgo el Xr de las
concentraciones de VCAM-1 fue de 473,5 ng/ml
con una DE de 225,13 ng/ml (tabla 1A y fig. 1). Se
encontré que las concentraciones de VCAM-1 fue-
ron mayores en las embarazadas con factores de
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Semana 20: diferencia significativa t = —3,49
Semana 28: diferencia significativa t = —2,28
p < 0,05

Figura 1. Comparacién de VCAM-1 en ambos grupos segun se-
mana de gestacion. VCAM-1: moléculas solubles de adhesién
vascular.

riesgo, con una diferencia significativa de t = -3,49
para una p < 0,05 (tabla 1A), a pesar de que éstos
se encuentran dentro del rango normal de las con-
centraciones determinadas para VCAM-1, que van
de 394 a 812 ng/ml (tabla 1B). Las concentraciones
de VCAM-1 entre los grupos en la semana 28 de
gestacion (ultimo trimestre), se encontraron al
igual que la semana 20 de gestaci6n, con una dife-
rencia significativa (t = -2,28; p < 0,05), pero me-
nor a la observada en la semana 20 (fig. 1).

Las concentraciones de triglicéridos en el grupo
sin factores de riesgo presentaron un valor Xr a la
semana 20 de 185,3 mg/dl (DE = 46,41 mg/dl), y a
la semana 28 de 217,8 mg/dl (DE = 36,32 mg/dl) la
diferencia de t = -28,23 no fue significativa. En el
grupo con factores de riesgo, el promedio obtenido
en la semana 20 fue de 186,3 mg/dl (DE = 59,30
mg/dl) y en la semana 28, de 223,5 mg/dl (DE
= 70,39 mg/dl), y la diferencia no fue significativa
(t =-1,48; p < 0,5). Al comparar el grupo de muje-
res sin factores de riesgo en las semanas 20 y 28 se
obtuvo una diferencia significativa, con t = -23,83
con una p < 0,05 (tabla 2 y fig. 2).

Se compararon las concentraciones de colesterol
total en ambos grupos, y se obseré que en el grupo
de embarazadas sin riesgo de preeclampsia el xr a
la semana 20 fue de 215 mg/dl (DE = 44,99) y para
la semana 28 de 269,7 mg/dl (DE = 56,40), este au-
mento durante la evolucién del embarazo fue signi-
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Tabla 2. Concentraciones de triglicéridos (TG)
en embarazadas con riesgo (C/R) y sin riesgo (S/R)
seguin semana de gestacion

Tabla 3. Concentraciones de colesterol total en
embarazadas con riesgo (C/R) y sin riesgo (S/R)
segiin semana de gestacion

TG (mg/dl) Mujeres S/R | Mujeres C/R | Diferencia (t)
Semana 20 185,3 186,3 NS (-0,04)
Semana 28 217,8 2235 NS (-0,18)
Diferencia (t) S (-23,83) NS (-1,48)
p<0,5.
NS: no significativa; S: significativa.
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Figura 2. Concentraciones de triglicéridos en embarazadas con
riesgo y sin riesgo segtin semana de gestacion.

ficativo para t = -39,53 y p < 0,05. Para el grupo de
embarazadas con riego, el aumento de colesterol
entre una semana y otra no fue significativo, y tam-
poco se encontré diferencia significativa entre los
grupos segun la semana de gestacién (tabla 3
y fig. 3).

En cuanto a los cambios observados con VLDL,
no se encontré diferencia significativa al comparar
los 2 grupos en la semana 20 y tampoco en la se-
mana 28, tampoco cuando se compararon las con-
centraciones obtenidas en un mismo grupo entre
una semana y otra (tabla 4 y fig. 4).

Las concentraciones de LDL observadas en el
grupo de mujeres sin factores de riesgo en la sema-
na 20 fue en Xr de 128,9 mg/dl (DE = 54,36) y en la
semana 28 fue de 150,4 mg/dl (DE = 62,93), la dife-
rencia del aumento de estos X7 fue de t = -15,78 (p
< 0,05), la cual fue significativa, y en el grupo de
mujeres con factores de riesgo lo que se observé
fue un descenso entre una semana y otra, el pro-
medio para la semana 20 fue de 102,8 mg/dl (DE
= 40,94 mg/dl) y en la semana 28 de 89,5 mg/dl (DE
= 44,88 mg/dl), pero la diferencia no fue significati-
va (fig. 5). En la semana 20, cuando se compararon
las concentraciones de LDL entre ambos grupos,
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Figura 3. Concentraciones de colesterol total en embaraza-
das con riesgo y sin riesgo segtin semana de gestacion.

no se encontré que hubiera una diferencia signifi-
cativa y en la semana 28 la diferencia fue de 2,33
tampoco significativa (tabla 5y fig. 5).

Se estudié el comportamiento de las concentra-
ciones de HDL en ambos grupos y durante la evo-
lucién del embarazo; en el grupo de mujeres sin
factores de riesgo el Xr en la semana 20 fue de 62
mg/dl (DE = 13,94) y en la semana 28 de 65,4 mg/dl
(DE = 10,06), se encontré una elevaciéon de estas
concentraciones en la medida en que progresa el
embarazo, y esta diferencia fue significativa, con
una t = -2,49 y una p < 0,05. En el grupo de muje-
res con factores de riesgo se observé un ligero au-
mento entre los Xr de una semana a otra, en la se-
mana 20 el X7 fue de 53,3 mg/dl (DE = 14,70) y en
la semana 28, de 55,7 mg/dl (DE =14,79), diferen-
cia no significativa, t = -0,41; lo importante es ob-
servar que los Xr de las concentraciones de HDL
fueron mas bajos en el grupo de mujeres con facto-
res de riesgo, comparadas con las concentraciones
que se encontraron en las mujeres sin factores de
riesgo, aunque la diferencia no fue significativa ni
en la semana 20 ni en la 28 (tabla 6 y fig. 6).

Se analiz6 la correlacién de triglicéridos con
VCAM-1, no se encontré correlacién significativa
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Tabla 4. Concentraciones de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) en embarazadas con riesgo
(C/R) y sin riesgo (S/R) segtin semana de gestacién

Tabla 5. Concentraciones de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en embarazadas con riesgo (C/R)
y sin riesgo (S/R) segiin semana de gestacion

VLDL (mg/dl) | Mujeres S/R | Mujeres C/R | Diferencia (t) LDL (mg/dl) | Mujeres S/R | Mujeres C/R | Diferencia (t)
Semana 20 32,6 30 NS Semana 20 128,9 102,8 NS
Semana 28 343 344 NS Semana 28 150,4 89,5 NS
Diferencia NS NS Diferencia (t) S (-15,78) NS

NS: no significativa. p<0,5.

NS: no significativa; S: significativa.
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Figura 4. Comparacion de lipotproteinas de muy baja densidad
(VLDL) entre ambos grupos segiin semana de gestacion.

de estas concentraciones en el grupo de embaraza-
das sin factores de riesgo en la semana 20 (coefi-
ciente de correlacion [r] = -0,5928 y t = -1,95) y en
la semana 28 (r = -0,2738 y t = -0,57). En ambos
casos no se encontré diferencia significativa. En el
grupo de mujeres con factores de riesgo si se en-
contré una correlacién significativa, tanto en la se-
mana 20 (r=0,7671 y t = 4,47, p < 0,05) como en la
semana 28 (r = 0,7548 y t = 3,45; p < 0,05). Al pasar
estos resultados a una grafica, se encontré que al
aumentar las concentraciones de triglicéridos au-
mentan las de VCAM-1 (fig. 7).

Se estableci6 una r también entre las concentra-
ciones de VLDL y VCAM-1, y se encontré que en la
semana 20 ésta no fue significativa para el grupo
de mujeres sin factores de riesgo (r = -0,1989 y t =
-0,54), lo contrario sucedié en la misma semana
para el grupo de mujeres con factores de riesgo,
donde r = 0,6781 y t = 3,45, es decir que en la medi-
da que aumentan las VLDL, aumenta VCAM-1. En
la semana 28 la correlacion de estas concentracio-
nes fue significativa para el grupo de mujeres sin
factores de riesgo (r = -0,8753 y t = -3,62) expre-
sando que en la medida que aumenta VLDL dismi-
nuye VCAM-1, y para el grupo con factores de ries-
go esta vez la correlacién no fue significativa (r =
0,3737 y t = 1,21). Probablemente los datos encon-

Figura 5. Lipoprotefnas de baja densidad (LDL) (mg/dl) de emba-
razadas con y sin factores de riesgo segiin semana de gestacion.

Tabla 6. Concentraciones de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en embarazadas con riesgo (C/R) y
sin riesgo (S/R) segiin semana de gestacién

HDL (mg/dl) | Mujeres S'R | Mujeres C/R | Diferencia (t)
Semana 20 62,0 53,3 NS
Semana 28 65,4 55,7 NS
Diferencia (t) S (-2,49) NS (-0,41)
p<05.
NS: no significativa; S: significativa.
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Figura 6. Concentraciones de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en embarazadas con y sin factores de riesgo segtn tiem-
po de gestacion.
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TG VCAM-1
Semana 20 | 186,3 | 473,63
Semana 28 | 223,5 | 752,30

Semana 20: diferencia significativa t = —4,94;r = 0,76
Semana 28: diferencia significativa t = —3,94; r = 0,75
p < 0,05

Figura 7. Correlacién VCAM-1 (ng/dl) en embarazadas con fac-
tores de riesgo para preeclampsia en las semanas 20 y 28 de
gestacién. VCAM-1: moléculas solubles de adhesién vascular.
TG: triglicéridos.

trados en esta semana fueron controvertidos por el
tamaiio insuficiente de la muestra (figs. 8 y 9).

El promedio en el grupo con factores de riesgo
de aumento de peso fue 11,3 kg y en el grupo sin
factores de riesgo fue de 9,8 kg, y no se observéd
diferencia significativa. El promedio de aparicién
de los sintomas de preeclampsia fue a las 33 sema-
nas.

Discusion

Basados en la hipétesis de que la implantacién
culmina en la semana 20 de gestacién y que ésta es
inadecuada en mujeres con riesgo de preeclampsia,
que produce un aumento en la respuesta inflama-
toria del embarazo y activa el endotelio materno,
se midi6 VCAM-1 como expresion de activacién en-
dotelial y se evidencié la presencia de concentra-
ciones elevadas de esta molécula en forma signifi-
cativa en embarazadas con factores de riesgo de
preeclampsia con respecto a las concentraciones
que se encontraron en el grupo de las mujeres em-
barazadas sin factores de riesgo en la semana 20 de
gestacion; aclarando que en el grupo de las muje-
res sin factores de riesgo para la enfermedad tam-
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Figura 8. Correlacion VLDL/VCAM-1 en embarazadas con fac-
tores de riesgo en la semana 20 de gestacién. VCAM-1: molé-
culas solubles de adhesién vascular; VLDL: lipoproteinas de
muy baja densidad.
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Figura 9. Correlacion VLDL/VCAM-1 en embarazadas sin fac-
tores de riesgo en la semana 28. VCAM-1: moléculas de adhe-
si6n vascular; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

bién se evidencié la presencia de VCAM-1, pero
con valores significativamente menores a los que
se encontraron en el grupo de embarazadas con
factores de riesgo.

La presencia de VCAM-1 en las mujeres embara-
zadas sin factores de riesgo explicaria por qué la
activacién endotelial es un cambio en el fenotipo o
en la funcién de las células endoteliales que apare-
ce en respuesta a estimulos inflamatorios y regula
cambios fisiolégicos homeostaticos de una res-
puesta vascular, esto si se considera que en el em-
barazo hay un proceso inflamatorio y por eso cursa
con aumento en la velocidad de sedimentacién
globular, asi como también con la presencia de
proteina C reactiva elevada, esta respuesta vascular
entonces podria estar sobrerregulada o en mayor
expresion en mujeres con riesgo de preeclampsia.
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La activacién endotelial es parte intrinseca del
proceso inflamatorio, y en un embarazo normal
hay una respuesta inflamatoria caracterizada por
aumento de fibrinégeno, factor VIII y algunos
miembros del sistema del complemento; conside-
rando esto, la preclampsia se entenderia como una
respuesta inflamatoria exagerada y el sindrome
de Hellp como el extremo de esta respuesta que se
caracteriza por coagulacién intravascular disemi-
nada’.

A mayor presion arterial (PA) o peso pregesta-
cional, mayor riesgo de preeclampsia. La obesidad
y la PA crénica son estados de resistencia a la insu-
lina. Se ha sugerido que el aumento de la resisten-
cia periférica en la hipertension puede sefialar una
falta de acci6n insulinica eficaz. La falta de accién
de la insulina permitirfa que otros vasoconstricto-
res produzcan su efecto sin oposicion.

No se conoce por completo el mecanismo exacto
por el cual la obesidad, la resistencia a la insulina,
o ambas, se vinculan con una mayor posibilidad de
preeclampsia. Los conceptos mas actuales hacen
referencia a un adipocito capaz de secretar citoci-
nas inflamatorias asociadas con resistencia a la in-
sulina y estrés oxidativo, por lo que la obesidad en-
tonces no sé6lo se caracteriza por una pérdida de
sensibilidad a la insulina, consecuencia de mayor
masa corporal, sino también por un proceso infla-
matorio que aumenta con el embarazo!?.

Se observ aumento del colesterol total, de LDL
y HDL en las mujeres sin factores de riesgo duran-
te la evolucién del embarazo, mientras que en las
mujeres con factores de riesgo las concentraciones
de HDL fueron mas bajas, aunque la diferencia no
fue significativa. En estudios previos se ha encon-
trado que las concentraciones de HDL son mas
bajas en las mujeres con preeclampsia que en las
embarazadas que no han desarrollado la enfer-
medad''.

Los acidos grasos libres también afectan la fun-
cién de las células endoteliales, inhiben a la 6xido
nitrico sintetasa, reducen la liberacién de prostaci-
clinas vasodilatadoras y reducen la habilidad de las
células endoteliales para inhibir la agregacién pla-
quetaria, y se ha visto que modulan la expresién de
VCAM-1 en cultivo de células endoteliales'>3,

Se incrementa una mayor liberacién de acidos
grasos por las necesidades metabdlicas de la mujer
embarazada y el feto durante el embarazo. Recien-
temente se ha sugerido que la patogenia de la
preeclampsia depende de un desequilibrio entre el
incremento en la produccion y la inhibicién de la be-
taoxidacion de los acidos grasos'®. Cuando las con-
centraciones de VLDL se compararon entre el grupo

de mujeres con y sin factores de riesgo, no se encon-
tré diferencia significativa entre un grupo y otro, y
entre una semana y otra, pero cuando se relaciona-
ron las concentraciones de VLDL con las de VCAM-1
se observd que al aumentar VLDL aumentaba
VCAM-1 y lo mismo ocurri6 con los triglicéridos.

Por lo que medir VLDL u otras lipoproteinas en
el embarazo no nos indica que aisladamente po-
drfa estar involucrada en la patogenia de la pre-
eclampsia, pero cuando se decidié establecer una
relacion con VCAM-1 se encontr6 que en la medida
que aumenta VLDL y aumentan los triglicéridos
aumenta VCAM-1 en el grupo con factores de ries-
go, por lo que se entenderia que el proceso de infla-
macién o activacion endotelial si podria estar en
relacién con VLDL o con el contenido de acidos
grasos transportados por ella. Las alteraciones en
el metabolismo de los lipidos en la preeclampsia
podria estar causado por estrés oxidativo o citoci-
nas (TFNa, IL-1, IL-6) que son lipoliticas para los
adipocitos, por promociéon de novo en la sintesis
hepatica de acidos grasos y deterioro en la betaoxi-
dacién y en la cetogénesis, por lo que esta altera-
ci6én podria constituir una consecuencia y no una
causa de la inflamacion!.

Se ha postulado que en la preeclampsia hay un
incremento en el flujo de los 4cidos grasos por de-
terioro de la betaoxidacién que promueve la excesi-
va sintesis de triglicéridos y VLDL!. Los triglicéri-
dos y la VLDL constituyen la mayor fuente de
combustible del embarazo, lo que explica el au-
mento de éstos a través del embarazo, pero un em-
barazo en el cual hay un aumento en la respuesta
inflamatoria y pérdida de los mecanismos antioxi-
dantes, el estrés oxidativo o citocinas inflamatorias
podria bloquear el metabolismo normal de los aci-
dos grasos involucrados en el metabolismo lipidico
caracteristico de la mujer embarazada, esto llevaria
a una acumulacion de triglicéridos en el endotelio,
y también dafio endotelial.

En este trabajo se demuestra que, ademés de ob-
servarse una disfuncién endotelial en forma precoz
en las embarazadas que s6lo presentan riesgo para
presentar la enfermedad, la activacién endotelial
representada por la elevacion de VCAM-1 es mayor
en las mujeres que sélo presentan riesgo de presen-
tar preeclampsia, lo que significa que sin tener la
enfermedad ya hay cambios en la funcién endote-
lial y cambios maternos preexistentes pueden in-
fluir haciendo que el endotelio pierda su integridad
llegando al dafio de éste, momento en el cual se ex-
presa la enfermedad y donde la activacion es ma-
yor. Los triglicéridos y las VLDL constituyen la
mayor fuente de combustible del embarazo, expli-
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cando el aumento de éstos a través del embarazo,
pero un embarazo en el cual hay un aumento en la
respuesta inflamatoria y pérdida de los mecanis-
mos antioxidantes, el estrés oxidativo o citocinas
inflamatorias podria bloquear el metabolismo nor-
mal de los acidos grasos involucrados en el metabo-
lismo lipidico caracteristico de la mujer embaraza-
da, esto llevaria a una acumulacién de triglicéridos
en el endotelio y también dafio endotelial.

El VCAM-1 se puede emplear para la determina-
cién de la activacion endotelial en pacientes con
riesgo de preeclampsia, donde se observan valores
alterados de esta molécula. El aumento de esta mo-
lécula esta relacionado con el aumento de triglicé-
ridos, ampliamente observado en las pacientes con
preeclampsia. Es por ello que el VCAM-1 es una
herramienta ttil que se puede emplear para deter-
minar la activacién del endotelio y el riesgo a pre-
eclampsia desde la 20 semana del embarazo.
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