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Resumen

Objetivo: establecer las concentraciones de adiponectina en eclampticas, preeclampticas
y embarazadas normotensas, y comparar los valores de presion arterial de acuerdo con las
concentraciones séricas.

Material y métodos: se incluyeron 30 sujetos con preeclampsia leve (grupo A), 30 sujetos
con preeclampsia grave (grupo B) y 30 sujetos con eclampsia (grupo C). El grupo control se
selecciono por tener edad e indice de masa corporal similar a los grupos en estudio y
consistio en 35 embarazadas sanas (grupo D). Las muestras de sangre para determinar las
concentraciones de adiponectina sérica se recogieron en todas las mujeres antes del parto
y en los grupos en estudio inmediatamente después del diagndstico.

Resultados: se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad
gestacional entre los grupos B y C comparados con el grupo control (p<0,05). Las
concentraciones mas bajas de adiponectina se observaron en los grupos B y C. Se
encontraron concentraciones mas altas en el grupo A. Los grupos en estudio presentaron
concentraciones de adiponectina significativamente inferiores que las del grupo control
(grupo D: p<0,05). Al correlacionar las concentraciones de adiponectina con los valores de
presion arterial sistolica (PAS) y diastélica se observo una correlacion negativa fuerte y
significativa (p<0,05).

Conclusion: las eclampticas y preeclampticas presentaron concentraciones de adiponec-
tina sérica mas bajas que las embarazadas normotensas, y hay una fuerte correlacion
negativa entre las concentraciones séricas y la PAS.
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Serum adiponectin and blood pressure in preeclamptic and eclamptic patients

Abstract

Objective: To establish adiponectin concentrations in eclamptic, preeclamptic and
normotensive pregnant women and to compare blood pressure values according to serum
concentrations.

Material and methods: This study included 30 patients with mild preeclampsia (group A),
30 patients with severe preeclampsia (group B) and 30 patients with eclampsia (group C).
Controls were selected because they were of a similar age and body mass index to patients
in the study groups and consisted of 35 healthy pregnant women (group D). Blood samples
for serum adiponectin determination were collected from all patients before delivery and
immediately after diagnosis in the study groups.

Results: Statistically significant differences were found in gestational age between groups
B and C compared with controls (P<.05). Adiponectin values were lowest in groups B and C
and highest in group A and were significantly lower in all the study groups than in controls
(group D, P<.05). When adiponectin concentrations were correlated with systolic and
diastolic blood pressure values, a strong negative and significant correlation was found
(P<.05).

Conclusions: Serum adiponectin concentrations were lower in eclamptic and preeclamp-
tic patients than in normotensive pregnant women and a strong negative correlation was

found between serum concentrations and systolic blood pressure.
© 2008 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

INTRODUCCION

El sindrome de hipertension inducida por el embarazo es un
cuadro clinico enigmatico, pero se ha demostrado que la
alteracion de la invasion del trofoblasto y la remodelacion
de las arterias espirales contribuyen a la patogénesis del
sindrome’. Por esto, la reduccion de la circulacion ute-
roplacentaria produce hipoxia placentaria, lo que puede
llevar a la liberacion de diferentes sustancias, incluidas
citocinas y formas reactivas de oxigeno, que pueden iniciar
la disfuncion vascular y endotelial y se presentan como una
respuesta inflamatoria materna sistémicaZ.

La preeclampsia comparte muchas caracteristicas fisio-
patoldgicas con la aterosclerosis. La disfuncion de las células
endoteliales se ha identificado como la via comun final en la
patogénesis de la preeclampsia. Se desconoce el origen de
esta disfuncion endotelial, pero en anos recientes el posible
papel de los factores genéticos e inmunes han producido un
gran interés®*. Durante el embarazo ocurren cambios en la
fisiologia materna para acomodar al nuevo ser en creci-
miento, cambios que son mas evidentes en el sistema
cardiovascular. El volumen sanguineo y el gasto cardiaco se
duplican. Estos incrementos ocurren en el segundo trimestre
y permanecen elevados hasta después del parto. La presion
arterial permanece baja durante todo el embarazo, secun-
daria a la reduccion de la resistencia periférica®. Sin
embargo, en la preeclampsia la resistencia periférica total
se incrementa, lo que ocasiona que la presion arterial se
eleve. Muchas hormonas producidas por los adipocitos
juegan un papel importante en los procesos inflamatorios y
aterosclerdticos®, y su efecto en la disfuncion endotelial, la
resistencia a la insulina (Rl) y la inflamacion son hechos
reconocidos en la preeclampsia’’®.

La adiponectina es miembro de un creciente grupo de
proteinas secretadas por el tejido adiposo. Descubierta en

los afos 90, la adiponectina es una proteina plasmatica
producida por el tejido adiposo que circula en muy altas
concentraciones®'?, En contraste con otras hormonas
producidas por el tejido adiposo (conocidas en forma
colectiva como adipocitocinas), las concentraciones de
adiponectina se correlacionan negativamente con la obesi-
dad" y la dislipidemia'®. En un estudio realizado en el afio
2005, se reportd que las concentraciones de adiponectina
eran mas bajas en las mujeres que posteriormente desa-
rrollaban preeclampsia que en las embarazadas normales'”.
A diferencia de otras adipocitocinas, las concentraciones
séricas de adiponectina son paraddjicamente mas altas en
sujetos obesos que en sujetos no obesos. Mas aun, la
reduccion de peso esta acompafada por un incremento en
las concentraciones séricas de adiponectina'®'’, lo que
sugiere que el tejido adiposo inhibe la produccién de
adiponectina. Se ha considerado que mejora la sensibilidad
a la insulina, que inhibe la inflamacién vascular y que tiene
efectos antiaterogénicos en mujeres no embarazadas'®.

El objetivo de la investigacion fue establecer las
concentraciones de adiponectina en eclampticas, pree-
clampticas y embarazadas normotensas, y comparar los
valores de presion arterial de acuerdo con las concentra-
ciones séricas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio de casos y controles se realizo en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Central Dr. Urquinaona de Maracai-
bo, Venezuela, de enero de 2006 a febrero de 2008. El
comité de ética del hospital aprobo el estudio. Se incluyeron
30 mujeres con preeclampsia leve (grupo A), 30 con
preeclampsia grave (grupo B) y 30 con eclampsia (grupo
C). El grupo control fue seleccionado por tener edad e indice
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de masa corporal (IMC) similar a los grupos en estudio y
consistio en 35 embarazadas sanas (grupo D). Solo se
incluyeron embarazadas nuliparas.

La preeclampsia leve se definié como la presion arterial
sistolica (PAS) de 140mmHg o mas o la presion arterial
diastdlica (PAD) de 90mmHg o mas, confirmada por una
diferencia de 6 h. La proteinuria se defini6 como 300 mg de
proteina o mas en una muestra de 24 h, o 1 o 2 cruces de
proteinuria en un examen cualitativo después de las 20
semanas de gestacion. La preeclampsia grave se definid
como la PAD por encima de 110 mmHg o la PAS de 160 mmHg
0 mas, junto con 3 cruces de proteinuria en un examen
cualitativo o un minimo de 3 g en una muestra de orina de 24
h, presencia de cefalea, alteraciones visuales, dolor
abdominal, oliguria (menos de 500 ml/dia), hiperbilirrubi-
nemia, elevacion de las concentraciones séricas de creati-
nina (mayor de 1mg/dl), trombocitopenia (menos de
150.000 mm?) y elevacion de las concentraciones de las
transaminasas después de las 20 semanas de gestacion. La
eclampsia se definid como la aparicion de convulsiones o
coma en sujetos con signos y sintomas de preeclampsia. La
presion arterial se mididé en posicion sentada después de
15min de descanso. Se excluyé a los sujetos con ante-
cedentes de enfermedad hipertensiva preexistente, enfer-
medad cardiaca o renal, diabetes mellitus o embarazo
multiple.

Las muestras de sangre se recogieron en todas las
embarazadas antes del parto y en los grupos en estudio
inmediatamente después del diagnostico. Se centrifugaron
10 min a 2.500 rpm y el plasma se separ6 y almacend a
—70°C hasta el momento de la medicién. Las concentra-
ciones de adiponectina se midieron mediante una prueba
comercial tipo ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay
‘enzimoinmunoanalisis de absorcion’) que solo mide la
adiponectina monomérica. El anticuerpo primario es un
anticuerpo monoclonal de raton antiadiponectina humana.
Los coeficientes de variacion intraensayo e interensayo
fueron del 5 y el 7%, respectivamente.

Los datos se presentan como valores promedios 4 desvia-
cién estandar. El andlisis estadistico entre los grupos se
realizd con la prueba de ANOVA (analysis of variance
‘analisis de la variancia’) y la posprueba de Dunnett para
comparar las caracteristicas demograficas, el promedio de
presion arterial y las concentraciones de adiponectina entre
los grupos, tomando como control a las normotensas sanas.
Las concentraciones de adiponectina se dividieron por
cuartiles (concentracion normal, media, baja y muy baja)
y se compararon los valores promedio de PAS y de PAD de los

cuartiles medio, bajo y muy bajo con el cuartil de
concentraciones normales. Los coeficientes de correlacion
entre la adiponectina y los valores de PAS y de PAD se
evaluaron mediante la prueba de Pearson. Se considerd
p<0,05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de las mujeres de los 4 grupos
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas en relacion con la edad materna y el IMC entre
los controles y los grupos en estudio (p = ns). Se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en la edad
gestacional entre los grupos B y C comparados con el grupo
control (p<0,05). También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los controles y los 3
grupos en estudio con respecto al peso de los recién nacidos
(p<0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio de PAS y de
PAD. Se observaron diferencias estadisticas en los 3 grupos
en estudio comparados con el grupo control (p<0,05).

Las concentraciones de adiponectina en cada uno de los
grupos se muestran en la tabla 2. Los valores mas bajos se
observaron en el grupo de eclampticas (4,82+0,87ng/ml) y
en las preeclampticas graves (5,14+ 0,47 ng/ml). Se encon-
traron valores mas altos en las preeclampticas leves
(7,1941,94ng/ml). Los grupos en estudio presentaron
concentraciones de adiponectina significativamente infe-
riores a las del grupo control (12,31+42,41 ng/ml; p<0,05).

Al correlacionar las concentraciones de adiponectina con
los valores de PAS y de PAD se observé una correlacion
negativa fuerte y significativa con la PAS (r=—0,754;
p<0,05) y con la PAD (r = —0,809; p<0,05).

Los valores promedio de PAS y de PAD por cada cuartil de
concentracion de adiponectina se muestran en la tabla 3.
Los valores de PAS y PAD fueron significativamente mas altos
en los grupos con concentraciones media (7,2+1,3 ng/ml),
baja (5,4+0,3 ng/ml) y muy baja (4,34+0,4ng/ml) que en el
grupo control (12,542,1ng/ml; p<0,05).

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion demuestran que las
eclampticas y preeclampticas tienen concentraciones sé-
ricas de adiponectina mas bajas que las embarazadas
normotensas. También demuestra que las concentraciones
de adiponectina presentan una correlacion negativa con los

Tabla 1  Caracteristicas generales
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Preeclampticas Preeclampticas Eclampticas Control (n = 35)
leves (n = 30) graves (n = 30) (n = 30)
Edad materna (anos) 20,40+2,23 20,17 +2,56 21,67+3,24 21,37+1,81
Edad gestacional (semanas) 37,03+1,78 34,17 +1,39* 34,73+1,98* 37,67+1,78
indice de masa corporal (kg/m?)  27,934+1,18 27,4141,22 27,1740,87 27,6540,82
Peso del recién nacido (kg) 2,84+0,29* 2,31+0,35* 2,04+0,30* 3,25+0,46

*p<0,05 comparado con el grupo control.
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Tabla 2 Promedio de presion arterial
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Preeclampticas leves Preeclampticas graves Eclampticas Control
(n = 30) (n = 30) (n = 30) (n = 35)
Presion arterial sistolica 136,01 +6,78* 152,37+7,77* 142,30+13,31* 104,92 +6,59
(mmHg)
Presion arterial diastolica 97,65+5,06™ 110,34+ 6,07* 112,34+6,97" 73,95+7,71
(mmHg)
Adiponectina (ng/ml) 7,19+1,94* 5,14+0,47* 4,82+0,87* 12,31+2,41

*p<0,05 comparado con el grupo control.

Tabla 3
cuartiles

Valores promedio de presion arterial sistolica y diastolica de acuerdo con las concentraciones de adiponectina por

Cuartil 1
Concentraciones

normales (n = 35)

Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
Concentraciones Concentraciones Concentra-
medias (n = 30) bajas (n = 30) ciones muy

bajas (n = 30)

Promedio de concentraciones de 12,5+2,1
adiponectina (ng/ml)

Intervalo de concentraciones de 16,2-9,4
adiponectina (ng/ml)

Presion arterial sistolica (mm Hg) 109,53 +13,6
Presion arterial diastdlica (mmHg) 77,63 +11,1

7,24+1,3* 5,4+0,3* 4,3+0,4*

9,3-5,8 5,7-4,9 4,834
133,9+15,2* 142,6+11,5* 149,5+11,4*
97,0+12,7* 107,1+7,8* 109,3+7,9*

*p<0,05 comparado con el grupo control.

valores de PAS y de PAD, y se observan valores de presion
arterial mas altos con concentraciones mas bajas de
adiponectina.

El segundo trimestre del embarazo es un estado fisiologico
de RI que se caracteriza por hiperinsulinemia, intolerancia a
la glucosa y alteraciones lipidicas. Este estado de RI se
exacerba debido a la preeclampsia, junto con un aumento
en la reactividad inflamatoria sistémica y la disfuncion
endotelial. La adiponectina tiene marcados efectos sensibi-
lizantes de la insulina, antiinflamatorios y antiaterogénicos.
Al mismo tiempo, la adiponectina disminuye en la pre-
eclampsia, lo que puede producir alteraciones en la
sensibilidad de la insulina'®?°. Por otra parte, las bajas
concentraciones de adiponectina pueden favorecer los
procesos inflamatorios y alterar tanto la expresion de las
moléculas de adhesion sobre las células endoteliales como la
produccién de citocinas que realizan las células inmunes'®.

Se ha reportado que las embarazadas con preeclampsia
tienen concentraciones mas bajas de adiponectina que las
embarazadas normotensas'®. Ouyang y col?' demostraron, al
igual que la presente investigacion, que hay alteraciones en
las concentraciones de adiponectina sérica en las pre-
eclampticas y que éstas se asocian a la gravedad de la
enfermedad. Cortellazi y col?? y Suwaki y col?®> observaron
que las concentraciones de adiponectina son menores en
mujeres con preeclampsia que en embarazadas normales.
También se ha reportado una fuerte asociacion entre las
bajas concentraciones de adiponectina y el riesgo de

preeclampsia, por lo que se ha considerado que podria
tener un papel predictor en los sindromes inducidos por el
embarazo y, en especial, en la preeclampsia. Sin embargo,
otras investigaciones no apoyan los resultados de esta
investigacion®23-26,

A diferencia de los resultados encontrados en este
trabajo, 2 estudios?*?” demostraron que las preeclampticas
tienen concentraciones mas altas de adiponectina que las
embarazadas normotensas; otra investigacion mas reciente
confirma que estas concentraciones aumentan en la pre-
eclampsia®. Por tanto, parece que las concentraciones de
adiponectina varian ampliamente en las preeclampticas y en
las embarazadas normotensas?*. Ramsay y col?® reportaron
la elevacion de las concentraciones de adiponectina en las
preeclampticas comparadas con el grupo control y sugirieron
que la liberacion de adiponectina durante el embarazo
puede ser una respuesta fisiologica para reducir la acumula-
cion de grasa en las preeclampticas con objeto de disminuir
el dano endotelial.

Suwaki y col?® también reportaron que las preeclampticas
con sobrepeso tenian concentraciones mas bajas de adipo-
nectina que las preeclampticas con peso normal. Debido a
que la adiponectina es una proteina sérica especifica del
tejido adiposo, sus concentraciones puede asociarse con el
IMC?8. Se ha observado un incremento de 2 a 4 veces en el
riesgo de preeclampsia en las mujeres obesas. Un metaana-
lisis del IMC y la preeclampsia demostré que el riesgo se
duplica cada 5 a 7 kg/m? de incremento en el IMCZ. Por eso,
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en este estudio se hizo una seleccion estricta de los casos y
los controles para limitar los efectos de confusion de este
factor.

Hasta la fecha, no se conoce ninguna investigacion que
suministre datos sobre las concentraciones de adiponectina
en las eclampticas. Los resultados de esta investigacion
demuestran que las preeclampticas graves y las eclampticas
presentan concentraciones de adiponectina significativa-
mente inferiores comparados con los de las embarazadas
normotensas. Este hallazgo puede explicarse porque,
aunque la eclampsia es un cuadro mas grave que la
preeclampsia, los cambios fisiopatologicos de ambos cuadros
clinicos son similares.

Es posible que la disminucion de las concentraciones de
adiponectina en las eclampticas y preeclampticas se asocie
a la disfuncion endotelial?®>. Mas aun, esta disminucion
puede contribuir a la Rl y a la aterogénesis acelerada
observada en la preeclampsia’®. Una explicacion posible
para estos hallazgos que difieren de las investigaciones
previas es que, debido a que la adiponectina se secreta por
orina, la disfuncion renal puede incrementar sus concen-
traciones®. Por tanto, las mujeres con afeccion renal grave
pueden tener mayores concentraciones de adiponecti-
na3®3!. No se describid ningiin caso de insuficiencia renal
aguda entre las mujeres estudiadas. Esta relacion debe
investigarse en forma mas extensa.

Otra posibilidad para la disminucion de las concentra-
ciones de adiponectina es la disminucién de su sintesis, que
se inhibe por el incremento en los corticoides, la actividad
simpatica y la produccion de citocinas proinflamatorias que
se observan en la preeclampsia®?. La RI, la obesidad, la
hiperlipidemia y una respuesta inflamatoria exagerada se
asocian a bajas concentraciones de adiponectina en no
embarazadas. La preeclampsia y la eclampsia se asocian a
los cuadros clinicos antes descritos. Aunque los informes
sobre las concentraciones de adiponectina en la preeclamp-
sia son paradéjicos y controversiales, la adiponectina es un
marcador bioquimico potencial e interesante.

Los resultados del presente estudio también confirman
que en las preeclampticas y eclampticas hay un incremento
de la presion arterial que se asocia a las bajas concen-
traciones de adiponectina. Aunque el mecanismo por el que
la hipoadiponectinemia en la hipertensién en embarazadas y
no embarazadas aun se desconoce, las principales asocia-
ciones para esta relacion negativa entre las concentraciones
de adiponectina y la presion arterial pueden relacionarse
con un incremento en la actividad nerviosa simpaticomimeé-
tica. Este puede inhibir la expresién del gen mediante la
activacion betaadrenérgica®® y la induccion de la activacion
del sistema renina-angiotensina en el tejido adiposo por las
bajas concentraciones de adiponectina®“.

Recientemente se ha reportado que la adiponectina
disminuye cuando se incrementan las cifras tensionales,
incluso en sujetos jovenes con peso normal sin Rl. También
se demostro que Unicamente los sujetos hipertensos con RI
presentan disminucion de las concentraciones de adiponec-
tina®>. En mujeres jovenes no embarazadas la hipoadipo-
nectinemia puede contribuir a la patogénesis de la
hipertension en fase temprana sin relacionarse con la RI®.

Ouchi y col®*” encontraron que las concentraciones de
adiponectina sérica se correlacionan con la respuesta
vasodilatadora endotelial. Estos resultados se han confirma-

do en los ratones que no tienen adiponectina, ya que
presentan alteraciones en la vasodilatacion dependiente del
endotelio y la produccién de 6xido nitrico. Ohashi y col3®
demostraron una disminucion en la concentracion de
metabolitos de dxido nitrico en ratones genéticamente
modificados que carecian de adiponectina. La angiotensina Il
(AGII) es parte de un sistema importante para el control de
la presion arterial y el volumen extracelular. Estudios con
animales han confirmado el papel de la AGII en la RI, la
diabetes y la preeclampsia®. La AGlI inhibe la produccién de
adiponectina a través de los receptores de angiotensina Il
subtipo 13°. Ademas, la infusion de AGIl se asocia al
incremento en la produccion de moléculas reactivas de
oxigeno, que puede ser otra de las razones subyacentes para
la supresion de la produccién de adiponectina. El sindrome
metabolico observado en la preeclampsia causa una dis-
minucion en la expresion y secrecion de la adiponectina, y
esta alteracion puede ser uno de los factores criticos que
median la disminucion de la produccion de 6xido nitrico y la
disfuncion endotelial.

En conclusion, los hallazgos de esta investigacion
demuestran que las eclampticas y preeclampticas presentan
concentraciones de adiponectina sérica mas bajas que las
embarazadas normotensas y que hay una fuerte correlacion
negativa entre las concentraciones séricas y los promedios
de PAS y de PAD.
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