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ARTICULO DE REVISION

Relacion de la gravedad de la preeclampsia
con su estado oxidativo

Autor: Dr. L. Garcia Benavides, Médico, Doctor en Farmacologia
Institucién: Coordinador del Programa de Maestria y Doctorado
en Investigacion Clinica, CUCS, Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, México

Resumen

Introduccion: La preeclampsia es la causa principal de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, y es
la primera causa de admision obstétrica en terapia intensiva. Varios trabajos asocian el estrés oxidativo con
la etiopatogenia de la preeclampsia, pero existen pocas evidencias que lo relacionen con la gravedad y la
aparicion de complicaciones. Objetivo: Relacionar la capacidad antioxidante total (CAT) y los niveles de
malondialdehido en plasma con la gravedad de la preeclampsia. Material y métodos: Se disend un estudio
observacional, transversal y comparativo que incluy6 56 pacientes distribuidas en dos grupos, 28 mujeres
con preeclampsia, de las cuales 14 presentaban preeclampsia moderada, y 14 con preeclampsia grave, y 28
mujeres normotensas con un embarazo de mds de 28 semanas como control. Se determinaron los niveles
plasmaticos de capacidad antioxidante total y niveles de malondialdehido por ELISA, dando seguimiento
a las pacientes para valorar el desenlace. Resultados: En los embarazos sin hipertension, los valores de
la CAT plasmatica fueron de 2679 + 2014 mEq/l y se redujeron en las pacientes con preeclampsia. Sin
embargo, el mayor impacto se presentd en las mujeres con preeclampsia grave (p < 0.05), sin diferencias
significativas en los niveles de malondialdehido entre los grupos. Conclusiones: Las mujeres con pree-
clampsia grave presentan una reduccién marcada en la capacidad antioxidante total plasmaética.

Abstract

Introduction: Preeclampsia is the leading cause of maternal and perinatal mortality and morbidity. Se-
veral studies have associated oxidative stress with the etiopathogenesis of preeclampsia but there is little
evidence to link this with the appearance and severity of complications. Objective: In this study we com-
pared the plasma level of total antioxidant capacity (TAC) and malondialdehyde levels in plasma with
the severity of preeclampsia. Material and methods: A transversal comparative study was designed which
included 56 patients in two groups, i.e., 28 patients with preeclampsia, of whom 14 had mild preeclampsia
and 14 presented severe preeclampsia, and as a control group 28 normotensive women with a pregnancy
of more than 28 weeks. Plasmatic antioxidant capacity and malondialdehyde were determined by ELISA.
Follow-up was made to determine outcomes. Results: In pregnancies without hypertension, total antioxi-
dant capacity levels were 2679 + 2014 mEq/l in normal pregnancy, but fell in patients with preeclamp-
sia. However, the greatest impact was in women with severe preeclampsia (p < 0.05), but no significant
differences were noticed in malondialdehyde levels between the groups. Conclusion: Women with severe
preeclampsia present a marked reduction in total antioxidant capacity.

Introduccion

La preeclampsia es la causa principal de morbili-
dad y mortalidad materna y perinatal. A la fecha se
desconoce su causa; sin embargo, niveles elevados
de estrés oxidativo' (EO) y un estado inflamatorio
generalizado son caracteristicos de este sindrome
materno.’

El EO se define como un desequilibrio en el que
aumenta la produccién de radicales libres en el or-

ganismo, por lo que la capacidad de las defensas
antioxidantes resulta ser insuficiente, situacion por
la cual se produce un dafo celular que puede lle-
gar a ser muy grave e, incluso, conducir a la muerte
de la célula.’ Los cambios fisiologicos propios del
embarazo no complicado son similares a los que
presentan las pacientes con preeclampsia.* En sus
publicaciones, Hung> y Hsieh® muestran que en el
tercer trimestre del embarazo se eleva la excrecion
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urinaria de 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG)
y 8-isoprostano plasmatico, junto con un aumento
de la capacidad antioxidante total (CAT), la activi-
dad de la glutatién peroxidasa eritrocitaria y de la
super6xido dismutasa, los cuales regresan a valores
de las mujeres no gestantes hasta 8 semanas después
del parto. Asimismo, sefialan que el EO y la respues-
ta inflamatoria que se genera en el embarazo normal
son mayores en las pacientes con embarazos com-
plicados por preeclampsia.

Existe informacién que refiere que la frecuencia
de mujeres con preeclampsia asintomaticas puede
llegar a ser de un 40% a 70%. La diferencia es de
grado, lo cual pone de manifiesto que la preeclamp-
sia es el extremo final de una serie de cambios con-
tinuos que se presentan en el embarazo.”®

La CAT es una medida global de todos los an-
tioxidantes presentes en un liquido biolégico (por
ejemplo, plasma o suero), tales como vitaminas,
sistemas antioxidantes enzimaticos, antioxidantes
desconocidos e interacciones antioxidantes.” Por
otro lado, el malondialdehido (MDA) estd siendo
utilizado como marcador confiable de la peroxida-
cion lipidica, el cual se forma principalmente por
la descomposicion de los perdxidos de los dcidos
grasos con tres o mas enlaces dobles.!® En este es-
tudio analizamos la relacién entre el nivel plasma-
tico de la CAT y el MDA con la preeclampsia y la
aparicién de complicaciones maternas o fetales, ya
que actualmente se ha descrito que estos factores
participan en la manifestacién de este cuadro, pero
siguen faltando investigaciones que los relacionen
con la gravedad.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio observacional, transversal y
comparativo. El protocolo fue previamente revisado
y aprobado por el comité de ética de la institucion,
con nimero de registro HGC/CI-263/09. Se inclu-
yeron 56 pacientes con embarazo de un solo feto,
con una edad gestacional igual o mayor de 28 se-
manas, con feto vivo y sin anomalias congénitas por
ecografia obstétrica, las cuales acudieron al servicio
de Obstetricia del Hospital Civil de Guadalajara y
voluntariamente aceptaron participar en el estudio.
Se excluyeron a las pacientes fumadoras, con ante-
cedente de hipertension arterial, diabetes u otras co-
morbilidades, asi como a mujeres que presentaron
datos clinicos o de laboratorio de infeccién de las
vias urinarias o respiratorias.

La presion arterial (PA) se obtuvo con esfigmo-
mandmetro aneroide. Se tomé la PA en dos oca-
siones y en ambos brazos, después de 15 minutos
en reposo, para obtener un valor promedio, que es
el informado. Si la cifra de PA era anormal, se dio

seguimiento a la paciente después de la toma, y si
la toma subsecuente se encontraba fuera de los pa-
rametros considerados normales, se catalogé como
hipertension arterial.!!

La presencia de proteinuria se realizé por cuanti-
ficacién de proteinas en orina de 24 horas mediante
procedimientos automatizados.

El diagndstico de preeclampsia y su gravedad se
apego a los criterios del American College of Obs-
tetricians and Gynecologists; Task Force on Hyper-
tension in Pregnancy 2013. Esta nomenclatura del
Colegio Norteamericano de Cirujanos es la mds
actualizada. Las pacientes con preeclampsia mo-
derada (PEM) presentaron valores de PA sistélica
> 140 mm Hg o PA diastélica > 90 mm Hg. Las pa-
cientes con preeclampsia grave (PEG) presentaron
valores de PA sistdlica > 160 mm Hg o PA diastdlica
> 110 mm Hg. Ademds, se consider6 como grave
si a los datos de hipertension arterial, que podian
estar dentro de los parametros, se agregaba uno o
mas de los siguientes criterios: creatinina sérica
> 1.2 mg/dl, trombocitopenia < 150 000 células/mm’,
incremento de la deshidrogenasa lactica > 600 Ul,
elevacion al doble de los valores de TGO/AST o
TGP/ALT (> 70 Ul), cefalea, alteraciones visuales o
auditivas, epigastralgia, oliguria < 500 ml en 24 ho-
ras, edema agudo de pulmén, dolor en hipocondrio
derecho, restriccion en el crecimiento intrauterino
y oligohidramnios. En este rubro también fueron
incluidas las pacientes con eclampsia (caracteriza-
da por preeclampsia mas convulsiones o estado de
coma sin otra causa) y sindrome de HELLP (el cual
cursa con hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas y
plaquetopenia).'?!* Para determinar la CAT se extra-
jo, en ayunas, a cada paciente al momento de aceptar
participar en el estudio, 3 cm® de sangre periférica
venosa, la cual se centrifugé a 2000 RPM por 10 mi-
nutos a 4°C, con lo que se obtuvo el plasma que fue
procesado utilizado un kit disponible comercialmen-
te (Total Antioxidant Power Kit, No. TA02.090130,
Oxford Biomedical Research) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Tanto las muestras
como los controles fueron diluidos, en una relacion
1:40, en el buffer contenido en el kit; 200 pl fueron
colocados en cada pocillo de la microplaca. Un valor
de referencia se obtuvo para determinar la absorban-
cia de la placa a 450 nm; posteriormente se agrega-
ron 50 ul de solucién de cobre y las muestras fueron
incubadas por tres minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, se agregd la solucién de paro y se dio
lectura de la absorbancia a 450 nm."*

Para la determinacién de MDA, las muestras
fueron tomadas en ayuno, el suero fue separado
y analizado utilizando un kit comercial (FR12;
Oxford Biomedical Research, Oxford, MI, USA).



Este ensayo se basa en la reaccidén cromogénica
de N-metil-2-fenilindol con MDA y 4-hidroxial-
quenos (4HDA), para lo cual 200 ul de suero se
agregan a 455 ul de N-metil-2-fenilindol en aceto-
nitrilo (reactivo 1) diluido con acido férrico en me-
tanol. Las muestras fueron agitadas y se les agreg6
105 pl de 4cido metanosulfénico; la mezcla fue in-
cubada a 45°C por 60 min. Las muestras se centri-
fugaron a 15 000 g por 10 min a temperatura am-
biente. Posteriormente, 200 pl del sobrenadante se
colocaron en microplacas para la lectura a 586 nm
usando un equipo Synergy HT Multi-detection mi-
croplatereader (BioTek Instruments, Winooski, VT,
USA). Se realiz6 la curva de estandarizacion utili-
zando concentraciones conocidas de 1,1,3,3-tetra-
metoxipropano en Tris-HCI.

Anadlisis estadistico
Para el analisis diferencial de las variables cuan-
titativas, se realizo un analisis de varianza univaria-
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da para comparar los niveles de CAT y MDA entre
grupos; se aplico la prueba de la ¢ para muestras
independientes para comparar la relacion de estos
valores con la presencia de complicaciones fetales,
mientras que para las variables cualitativas se aplicé
la prueba exacta de Fisher. Se llev6 a cabo un an4-
lisis de regresion lineal para verificar la relacion de
los valores de PA con el nivel de CAT. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS versién 21 para el ané-
lisis de los datos.

Resultados

El grupo de estudio concluyé con 54 pacientes:
28 mujeres con un curso normal del embarazo, sin
hipertension arterial (EN), y 26 pacientes con pree-
clampsia, de las cuales 14 cursaron con PEM y 12
con PEG. Tuvimos 2 pérdidas de seguimiento por-
que las pacientes decidieron su traslado a otra insti-
tucién hospitalaria (Figura 1). Las caracteristicas de
la poblacién se muestran en la Tabla 1.

de 28 a 34 semanas de gestacion

Pacientes que llegaron a consulta externa y urgencias con embarazo

| Evaluacion inicial (clinica, laboratorial y econsonogréfica) |

| Embarazo Unico, vivo y sin comorbilidades

Embarazadas sanas
n=28

Embarazadas con preeclampsia

n=28

\—( Cuantificacién de CAT y MDA ’—‘

Preeclampsia moderada
n=14

Preeclampsia grave

—

n=14
Seguimiento del desenlace l— Perc!ldg ke
seguimiento
| por traslado
Complicaciones: n=14

maternales y fetales

Figura 1. Diagrama de flujo metodologico.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos.

Embarazo sin preeclamsia Embarazo con preeclamsia .

n=28 n=26 g
Edad (anos) 25 (20 a 30) 28 (21 a 35)

<18 5(18%) 1 (3%) - 0.05

18 a35 23 (82%) 31 (79%) '

> 35 0 7 (18%)

Promedio de gestaciones 2 25 >0.05
Semana de gestacion 32 335 > 0.05
IMC 27 32 > 0.05

IMC: indice de masa corporal.
* prueba de la t de Student.
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CAT en el embarazo con hipertension
arterial y sin ella

Los niveles de CAT en las pacientes hipertensas
disminuy6 respecto de los valores de las mujeres
normotensas (1442 + 1481 frente a 2679 = 2014
[p < 0.05]). Al separar el nivel de CAT de acuerdo
con su gravedad entre las 26 pacientes con pree-
clampsia, se obtuvo 1977 + 1864 mEq/l para PEM
contra 819 + 304 mEq/l para PEG (p < 0.05), sin
que se encontraran diferencias en los niveles de
MDA entre los grupos (Figura 2).

Se realiz6 un andlisis de regresién lineal relacio-
nando la PA diastdlica con el nivel de CAT y se veri-
ficé una correlacion negativa (p < 0.001). El modelo
de regresion predijo una reduccién de 38 de CAT
por cada mm Hg de aumento de la PA (Figura 3).

Seguimiento de las pacientes

De las 54 pacientes, 6 presentaron una o mas com-
plicaciones maternas. Las complicaciones maternas
que se manifestaron en el grupo de estudio fueron:
progresion de la gravedad de la hipertension arterial
(6), sindrome de HELLP (1), trombocitopenia (4),
elevacién de las transaminasas (2), elevacion de los
compuestos azoados (2), anemia aguda (2), evento
vascular cerebral hemorragico (1), hematoma suba-
poneurdtico (1), sindrome de dificultad respiratoria
(1) y muerte materna (1). Los niveles de CAT en
estas pacientes estaban notoriamente disminuidos,
con niveles promedio de 714 + 244, en compara-
cién con el resto de las mujeres que no presentaron
complicaciones (2255 + 1913, p = 0.056).

Se separaron las pacientes con niveles de CAT
menores de 1000 mEq/1 y se comparé la frecuencia
de complicaciones maternas de este grupo frente a
aquellas que presentaron valores mayores de CAT.
Se observé una mayor frecuencia de complicacio-
nes para pacientes con hipertension arterial o sin
ella (p <0.01) (Tabla 2).

Discusién

La mayoria de los trabajos sobre marcadores de
EO en el sindrome hipertensivo del embarazo (SHE)
estdn orientados a explicar la causa, pero existen
pocos estudios que intenten explicar la progresion
y la gravedad de la SHE. El trabajo de Sharma con-
cluyé que los niveles de los marcadores de EO jue-
gan un papel significativo en la fisiopatologia de la
preeclampsia.' Jauniaux, por su parte, ha sefialado
una acentuacioén de la peroxidacién lipidica en la
preeclampsia.” Debido a las importantes diferencias
prondsticas en la preeclampsia segin su gravedad,
es necesario un criterio claro para poder diferenciar
el abordaje clinico obstétrico de cada caso en par-
ticular, lo que tendria una repercusion directa en el

5000

* |

509 p<0.05

4000
3500 A
3000 T
2500 A
2000 A
1500 -
1000 4

500 A

PEG

MDA
1.4000

1.2000

1.0000 4

0.8000

0.6000

0.4000

0.2000

0.0000

EN PEM PEG

Figura 2. Se muestra un menor nivel de CAT en pacientes con mayor
gravedad de la preeclampsia, sin cambios en los niveles de malondia-
dehido.

*Los datos se analizaron por andlisis de varianza univariada y prueba de
la t de Student para muestras independientes, que demostré un valor de
p < 0.05 en el nivel de CAT entre el grupo control y el grupo de pacientes
con preeclampsia grave.

EN: Embarazo de curso normal
PEM: Preeclampsia moderada
PEG: Preeclampsia grave

tratamiento para que éste sea adecuado y oportuno,
antes de la aparicién de complicaciones maternas.

Diversos autores han realizado un andlisis de las
enzimas antioxidantes, las cuales generalmente se
han encontrado disminuidas.'® En el presente traba-
jo fueron determinadas de manera transversal las
condiciones antioxidantes y, a su vez, se hizo un
seguimiento clinico del desenlace de las pacientes,
obteniendo resultados similares a los informados
por Di Renzo en Italia, quien mostré que los emba-
razos complicados por preeclampsia presentan un
desequilibrio entre la produccién de RL y las defen-
sas antioxidantes, con una disminucién de la CAT."
Por su parte,Tai-Ho Hung, en Taiwén, encontré una
relacién entre varios marcadores de EO, de los cua-
les destacan la CAT en las embarazadas de 24 a 26
semanas de gestacion y la aparicién subsecuente de
complicaciones del embarazo, tales como la pree-
clampsia.'®
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CAT (mEg/l)
6000
5000 $ -
$ * ¢ i
4000
y = -39.056x + 5268.5
= R?=0.1725; p < 0.001
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Figura 3. Se muestra la asociacion negativa entre los niveles de CAT y el aumento en la presién

arterial diastolica (PAD).

Tabla 2. Nivel de la CAT y su asociaciéon con complicaciones maternas.

CAT N Con complicaciones maternas Sin complicaciones maternas *p (IC95%)
1) 0-1000 22 6 16
2) > 1000 32 0 32 <0.01

* prueba exacta de Fisher.

El presente trabajo relaciona de manera transver-
sal el nivel de reservas antioxidantes con el curso
clinico de la preeclampsia. Sin embargo, no se llevd
a cabo un seguimiento del nivel de CAT de las pa-
cientes embarazadas, con el fin de relacionarlo con
la aparicion de preeclampsia, como lo comunicado
por Habibe Genc en Turquia, quien encontré una
disminucién significativa en los niveles de CAT en
las pacientes con preeclampsia al compararlas con
mujeres con un EN." Raijmakers, concluyé en su
trabajo que en la mujer con preeclampsia el EO es
mayor y persiste en el periodo posparto, en compa-
racion con las embarazadas normotensas,? a dife-
rencia de lo observado en el presente estudio en el
que mostramos un menor nivel de CAT, sin eleva-
cién de LPO. Contrasta el comportamiento de los
niveles de LPO con lo informado por Kashinakun-
ti,2! aunque ya ha sido sefialado por otros autores.?
Esto podria estar influenciado por el efecto de otros
factores que no fueron considerados, como el ni-
vel de 4cido urico, el ritmo bioldgico, el estado de
adaptacién como parte de la respuesta metabdlica
y, principalmente, el efecto ejercido por el abordaje
terapéutico.”® Hallazgos semejantes a los del pre-
sente estudio fueron comunicados por la Dra. Vero-

nica Chamy, quien encontré que la CAT disminuia
significativamente en pacientes con preeclampsia
grave.”

En nuestro trabajo no analizamos el impacto de
las mdltiples intervenciones terapéuticas a las que
estdn expuestas las mujeres desde el inicio del
embarazo (dieta, vitaminas, suplementos alimen-
tarios), ni el efecto del manejo instalado cuando
se detecté la hipertension arterial; sin embargo,
es importante destacar que el grupo de pacientes
al momento de su ingreso no se encontraban bajo
tratamiento antihipertensivo. El desenlace suele ser
multifactorial, lo cual se reflej6 en los niveles de
CAT y los de MDA, que fueron expuestos a las mis-
mas variaciones, aunque consideramos que la CAT
refleja el grado de desorden bioquimico relacionado
con la gravedad clinica.

Cuando la paciente presenta un embarazo con una
edad gestacional mayor de 34 semanas, se reduce el
riesgo de morbimortalidad perinatal y la decision de
interrumpir el embarazo es menos dificil de tomar
que cuando la gestante cursa con un embarazo me-
nor de 34 semanas, debido a los riesgos vinculados
con la prematuridad del recién nacido. Sin embar-
g0, 3 de las 10 pacientes con PEM y CAT menor de
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1000 mEq/1 que presentaron complicaciones tenian
un embarazo de 34 semanas, y les fue permitido
continuarlo por 2 a 3 semanas mds en lugar de in-
terrumpirlo.

De las 12 pacientes con PEG, 5 con CAT menor
de 1000 mEq/1 tuvieron complicaciones y a ninguna
se le dio seguimiento, ya que en todas fue interrum-
pido el embarazo casi de inmediato; no obstante, a
3 mujeres con una edad gestacional de 34 semanas
se les permiti6 continuar de 1 a 5 semanas mds, si-
tuacidon que pudo poner en riesgo su vida, sin una
verdadera mejorfa perinatal. La paciente que falle-
cio tenfa una edad gestacional de 39 semanas y una
CAT de 640 mEq/1.

Sibai y Barton hicieron una revisién sobre los
protocolos de tratamiento expectante de la PEG,
en la que analizaron los resultados de siete estudios
publicados desde el afio 2000 y que incluyeron a
1200 mujeres. Estos autores sefialaron que, a pesar
de una ganancia de 5 a 10 dias de gestacion, tu-
vieron tasas de morbilidad materna excesivas. Las
complicaciones graves incluyeron desprendimiento
placentario, sindrome de HELLP, edema pulmonar,
insuficiencia renal y eclampsia.”

En nuestro trabajo, la mayoria de las complica-
ciones fetales estuvieron asociadas con la prema-
turidad. Sin embargo, se destaca que el grupo de
pacientes que predominaron en nuestro trabajo se
encontraban entre las 28 y 34 semanas de gestacion,
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periodo en el cual es dificil tomar la decision de
interrumpir el embarazo al no disponer de un mar-
cador preciso predictivo de la gravedad de las com-
plicaciones que se pueden presentar.

Bombrys y col. realizaron una revisién en 66 pa-
cientes con PEG y encontraron que prolongar la
estancia en el hospital antes del parto se vinculaba
con aumentos de las tasas de morbilidad materna y
neonatal, por lo que el parto deberia ser realizado
después de la administracién de corticosteroides.?
El Dr. Jack Moodley informé que el 50% de los
fallecimientos asociados con eclampsia en paises
en desarrollo se deben a hemorragia cerebral.”” En
nuestro estudio, la paciente que falleci6 presentd un
evento vascular cerebral hemorragico.

Serfa muy conveniente que se llevaran adelante
mds estudios que profundicen sobre esta relacion,
ya que por el disefio del trabajo y el tamafio de la
muestra nuestros hallazgos podrian considerarse ex-
ploratorios, pero dan fundamento y factibilidad para
futuras investigaciones con un mayor nivel de evi-
dencia, dada la necesidad de ampliar el conocimien-
to antes de tomar decisiones sobre la importancia de
la CAT en la prediccion del desenlace, con el fin de
evitar el riesgo de sobrediagnosticar pacientes que
no presenten ningin tipo de complicacién materna.

En conclusién, las pacientes con PEG presentan
una disminucién en la CAT, en comparacion con las
embarazadas sin complicaciones.
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La exposicion de ratas Wistar gestantes
al antibactericida triclosan predispone a sus
crias a presentar sindrome metabdlico en la

edad adulta

Endocrine

Journal

wa wi| 1016, Nov 2016.

Bases.

El triclosdn (TCS) es un bactericida sintético que
se utiliza en la industria cosmética, que se encuentra
sobre todo en pastas dentales y enjuagues bucales.
Este compuesto se considera seguro para el uso hu-
mano, ya que inhibe la enzima 4cido graso sintasa
tipo 2, presente sélo en las bacterias. Sin embargo, a
concentraciones milimolares también inhibe la en-
zima 4cido graso sintasa tipo I. Como el TCS puede
atravesar la placenta y llegar al feto, podria causar
alteraciones durante su crecimiento que, incluso,
se podrian manifestar en el adulto. Para comprobar
esta hipdtesis, a ratas Wistar gestantes (n = 3) se
les ofreci6 alimento ad libitum al cual se le habia
agregado TCS, a razén de 1 mg/kg, dosis similar
a la que estd expuesta el ser humano mediante el
uso de los cosméticos. Las ratas control (n = 3)
fueron alimentadas de la misma manera pero sin el

Autor: N. H. Garcia, Médico
Institucién: Investigador del CONICET, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina

Garcia describe para SIIC su articulo Maternal Triclosan consumption alters
the appetite requlatory network on Wistar rat offspring and predispose to
metabolic syndrome in the adulthood. Rabaglino MB, Moreira-Espinoza MJ,
Loépez JP, Garcia NH, Beltramo D, editado en Endocrine Journal 63(11):1007-

La coleccién en papel de Endocrine Journal ingresé en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2017. Indizada por MEDLINE, PubMed, Index medicus y SIIC Data

agregado de TCS. Luego del parto, los grupos ex-
perimentales quedaron conformados por 24 crias,
cuyas madres estuvieron expuestas al TCS desde el
dia 14 de la gestacién hasta el dia 20 de lactancia,
mientras que otras 24 crias fueron las nacidas de
las madres control. Se observo que las ratas naci-
das de las madres que consumieron TCS tuvieron,
a los 8 meses de edad, un incremento significativo
del peso vivo, mayor consumo de alimento, hiper-
colesterolemia, hiperglucemia y mayor expresion
de los genes hipotaldmicos que estimulan el apetito
(AGRP y NPY), en comparacion con las crias de las
ratas del grupo control. Por lo tanto, el consumo de
TCS materno en bajas dosis durante la gestacion y
la lactancia podria alterar el estado metabdlico de
las crias, las cuales presentan, ya adultas, un cuadro
similar al sindrome metabdlico.
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JTriglicéridos y glucosa o triglicéridos y
colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad para identificar insulinorresistencia?

Autor: Dr. Martin R. Salazar, Médico
Institucién: Hospital San Martin; Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Buenos Aires, Argentina

Salazar describe para SIIC su articulo Comparison of two surrogate estimates
of insulinresistance to predict cardiovascular disease in apparently healthy
individuals. Salazar MR, Carbajal HA, Espeche WG, Aizpurta M, Dulbecco
CA, Reaven GM, editado en Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases
(disponible on-line) http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2016.12.002.

La coleccién en papel de Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases
ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2012. Indizada por MEDLARS,

MEDLINE, PubMed, ScienceDirect, EMBASE/Excerpta Medica, Scopus, Journal
Citation Reports - Science Edition y SIIC Data Bases.

El 25% mas insulinorresistente de una poblacién
tiene un riesgo aumentado de presentar diabetes,
hipertensién arterial y enfermedad coronaria.'? Las
mediciones directas del nivel de resistencia a la in-
sulina no son aplicables a la practica clinica, por
lo que es de indudable interés contar con indica-
dores subrogados que permitan identificar a estos
individuos antes de manifestar enfermedades. Para
ser clinicamente util, la herramienta debe ser sim-
ple y estar ampliamente disponible. Los criterios
del sindrome metabdlico,’ la relacion entre los tri-
glicéridos y el colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (HDLc) (TG/HDLc)* y el indice
triglicéridos-glucosa (TG x G)® han sido propuestos
para tal fin.

En nuestro estudio, la capacidad de estos tres in-
dicadores para identificar individuos con un riesgo
aumentado de padecer eventos cardiovasculares
(ECV) incidentes fue comparada en una muestra
poblacional de 723 individuos (486 mujeres y 237
hombres, 50 + 16 y 51 + 16 afios, respectivamente),
sin diabetes ni antecedentes de ECV. Los perfiles de

riesgo cardiometabdlico y los indicadores de resis-
tencia a la insulina (HOMA-IR e insulina plasma-
tica) fueron razonablemente similares en aquellos
identificados como de alto riesgo, con cualquiera
de los tres enfoques. Mas atin, los individuos cla-
sificados como de alto riesgo con cualquiera de los
indicadores presentaron mds del doble de eventos
durante el periodo de seguimiento (5781 pacientes-
afio, media 8.16 + 1.3 afos). Sin embargo, luego
del ajuste por edad, sexo y otros confundidores po-
sibles, los riesgos relativos de ECV incidente fue-
ron significativamente mds altos en los pacientes
clasificados por la relaciéon TG/HDLc (hazard ratio
[HR]: 2.18, p = 0.021) o por tres criterios del sin-
drome metabdlico (HR: 1.93, p = 0.037), pero sélo
marginalmente significativos para aquellos identifi-
cados por el indice TG x G (HR: 1.72, p = 0.087).

En conclusién, aunque los tres marcadores son
similares para identificar la insulinorresistencia, el
diagnéstico de sindrome metabdlico y la relacién
TG/HDLc son mds eficaces que el indice TG x G
para predecir la aparicién de ECV futuros.

11



12

COMENTADO POR SUS AUTORES

Bibliografia
1. Zavaroni |, Bonini L, Gasparini P, Barilli AL, Zuccarelli A, Dall’Aglio E, Delsignore R, Reaven GM. Hyperinsulinemia in a normal

population as a predictor of non-insulindependent diabetes mellitus, hypertension, and coronary heart disease: the Barilla fac-
tory revisited. Metabolism 48:989-994, 1999.

2. Yip J, Facchini FS, Reaven GM. Resistance to insulin-mediated glucose disposal asa predictor of cardiovascular disease. J Clin
Endocrinol Metab 83:2773-2776, 1998.

3. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al. Harmonizing the metabolic syndrome: A joint interim
statement of the International Diabetes Federation task force on epidemiology and prevention; National Heart, Lung, and Blood
Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; International Association
for the Study of Obesity. Circulation 120:1640-1645, 2009.

4. Salazar MR, Carbajal HA, Espeche WG, Aizpurta M, Leiva Sisnieguez CE, March CE, et al. Cardiovascular disease risk and out-
come: use of the plasma triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol concentration ratio versus metabolic syndrome criteria.
J Intern Med 273:595-601, 2013.

5. Guerrero-Romero F, Simental-Mendia LE, Gonzalez-Ortiz M, Martinez-Abundis E, Ramos-Zavala MG, Hernandez-Gonzélez SO,

et al. The product of triglycerides and glucose, a simple measure of insulin sensitivity. Comparison with the euglycemic-hyper-
insulinemic clamp. J Clin Endocrinol Metab 95:3347-3351, 2010.



CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Rigidez arterial como predictor

de hipertension clinica

Desde siempre, la hipertension arterial (HTA) y la
rigidez arterial han mantenido una relacién causal
reciproca. La HTA es una enfermedad multifactorial
en la que intervienen factores genéticos, ambienta-
les, neurohormonales y vasculares, entre otros. Las
alteraciones estructurales vasculares desempefian
un papel importante en la patogénesis de la HTA; la
rigidez arterial es un predictor de aparicion de dicha
complicacion y actualmente es considerada como
uno de los factores prondsticos.

La evaluacién de la rigidez arterial mediante la
velocidad de la onda de pulso braquial-tobillo
(ba-PWYV, por su sigla en inglés) es una técnica al-
ternativa validada y reproducible que reflejaria la
combinacién de la elasticidad de las arterias elds-
ticas y las arterias musculares. El estudio de Zheng
y colaboradores, publicado en Journal of Clinical
Hypertension, analiz6 la relacién temporal entre la
rigidez arterial, la progresion de las cifras de pre-
sién arterial y la aparicién de HTA mediante la me-
dicién de la ba-PWYV en 4025 pacientes.

En este trabajo observacional basado en la po-
blacién, se estudié la evolucién de 2153 sujetos

Autor: Dr. Alejandro Diaz, PhD, Investigador Adjunto.
Institucion: CONICET; Investigador Docente, Universidad Nacional
del Centro de la Provincia de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

que, al inicio del estudio, se encontraban libres de
HTA. Durante el seguimiento promedio, el 20%
de ellos presentaron HTA. La ba-PWV se mostrd
como factor predictor de manifestacion de HTA,
independientemente del valor basal de presién
arterial, la edad, el sexo y otros factores confun-
didores. Los autores concluyen que la ba-PWYV,
considerada como una manifestacion de la rigidez
arterial central y periférica, es predictora de HTA,
independientemente de los valores de presion arte-
rial. Este trabajo original se suma a la cantidad de
informacién existente que establece que la rigidez
arterial serfa un antecesor de la aparicién de HTA,
y no a la inversa. Habitualmente se denomina a la
HTA como el “asesino silencioso”, pero existe otro
asesino igualmente silencioso representado por la
rigidez arterial, la cual se puede adelantar en varios
afios a la manifestacion de niveles elevados de pre-
sién sanguinea. Estos datos alientan el desarrollo de
intervenciones que puedan revertir las alteraciones
en las propiedades eldsticas de las arterias, lo cual
tendria un gran impacto en la mejora de la tasa de
éxito del tratamiento de la HTA.

Comentario realizado por el Dr. Alejandro Diaz sobre la base del articulo Arterial Stiffness as a Predictor
of Clinical Hypertension, de los autores Zheng X, Jin C, Liu Y, Zhang J, Zhu Y, Kan S, et al., integrantes
de Department of Cardiology, Kailuan Hospital, Hebei United University, Tangshan, China.

El articulo original fue editado por Journal of Clinical Hypertension 17(8): 582-591, Ago 2015.
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Aparicion de hipertrofia ventricular izquierda
en pacientes hipertensos ambulatorios bajo

tratamiento

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un
factor independiente de riesgo cardiovascular. Entre
el 35% y el 40% de los pacientes hipertensos tie-
nen HVI y las mujeres presentan el doble de riesgo.
Segtin la Sociedad Norteamericana de Ecocardio-
grafia y de la Asociacién Europea de Imagen Car-
diovascular, las medidas de la masa del ventriculo
izquierdo (VI) normal en mediciones lineales son:
95 g/m? en las mujeres y 115 g/m? en los hombres,
mientras que por mediciones 2D estas cifras son
88 g/m? y 102 g/m?, respectivamente.'

En el estudio aqui comentado, se evalud la apari-
cién de HVI en una poblacién hipertensa bajo trata-
miento, asi como las caracteristicas fenotipicas que
intentaran alertar sobre su riesgo de progreso.Se
analiz6 prospectivamente una cohorte de 4290 pa-
cientes hipertensos, con una edad promedio de 50.3
+ 11.1 afos, 40% de los cuales fueron mujeres, sin
HVI al inicio del estudio. Los valores de corte para
la incidencia de HVI segtn la masa ventricular fue-
ron > 47 en las mujeres y > 50 g/m? en los hombres.>

Bibliografia
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Durante 48 meses de seguimiento, 915 pacientes
(21.3%) manifestaron HVI. La obesidad, el control
de la presion arterial inadecuado y mayores valores
de masa ventricular izquierda al comienzo carac-
terizaron el perfil fenotipico de los pacientes que
presentarian HVI.

Luego del ajuste por factores confundidores, el
riesgo fue relevante en las mujeres y aun mayor en
presencia de obesidad.

Si bien estdn definidas las mediciones para el
diagnéstico de HVI por la masa ventricular, es im-
portante determinar el valor preliminar en los pa-
cientes hipertensos que ain no presentan cambios
morfolégicos, ya que por cada incremento de 25 g/m?,
el riesgo cardiovascular aumenta un 20%.3 No es
suficiente instaurar un tratamiento antihipertensivo
y lograr metas de control de la hipertension arte-
rial para disminuir la HVI. Identificar a las muje-
res como poblacion especial y ser enérgicos en la
terapéutica para la obesidad son acciones de igual
trascendencia para lograr este objetivo.

1. Recomendaciones para la Cuantificacién de las Cavidades Cardiacas por Ecocardiografia en Adultos: Actualizacién de la Socie-
dad Norteamericana de Ecocardiografia y de la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular. J Am Soc Echocardiogr 28:1-39,

2015.

2. de Simone G, Izzo R, Aurigemma G, De Marco M, Rozza F, Trimarco V, et al. Cardiovascular risk in relation to a new classification
of hypertensive left ventricular geometric abnormalities. J Hypertens 33(4):745-754, 2015.

3. Guias de la Sociedad Argentina de Hipertensién para el Diagnéstico, Estudio, Tratamiento y Seguimiento de la Hipertension
Arterial; 2011.

Comentario realizado por la Dra. Rocio Martinez sobre la base del articulo Development of Left Ventricular
Hypertrophy in Treated Hypertensive Outpatients: The Campania Salute Network, de los autores 1zzo
R, Losi MA, Stabile E, Lonnebakken MT, Canciello G, Esposito G, et al., integrantes de Hypertension
Research Center, Department of Translational Medical Sciences y Department of Advanced Biomedical
Sciences, Federico II University, Népoles, Italia; Department of Clinical Science, University of Bergen,
Noruega. El articulo original fue editado por Hypertension 69:136-142, 2017.
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Aumento de la presion en la mafiana,
variabilidad y rigidez arterial

Un pronunciado incremento de la presion arterial
(PA) en la mafiana (IM) predice un aumento del
riesgo cardiovascular, pero los mecanismos invo-
lucrados han sido poco investigados. Ademds, el
vinculo entre el IM, la variabilidad de la PA a corto
plazo y la rigidez arterial no se ha definido comple-
tamente.

En 602 pacientes hipertensos consecutivos no tra-
tados (48 + 12 afos de edad, 61% hombres, PA en
consultorio 149/93 + 17/10 mm Hg), se midi6 la
velocidad de onda de pulso carétida-femoral (VOP
cf, SphygmoCor) y la PA ambulatoria de 24 h. Uti-
lizando el autoinforme de suefio y el horario del
despertar, el IM se definié como valle del suefio,
predespertar y aumento al despertar. La variabilidad
de la PA a corto plazo se calculé como la desviacion
estandar (DE) de la PA sist6lica (PAS) de 24 h, y la
variabilidad real (ARV) como el promedio de las
diferencias absolutas entre las lecturas consecutivas
de PAS.

Autor: Prof. Dr. Gabriel Waisman, Médico

Institucion: Jefe de Servicio de Clinica Médica, Jefe de Seccion
Hipertension Arterial, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

El valle de suefio (r=0.16, p < 0.001) y el aumen-
to de la PA matinal (r =0.12, p = 0.003) mostraron
correlacion con la VOP cf, mientras que el IM pre-
despertar no (r = 0.06, p = 0.14). Sélo el valle de
sueflo se asoci6 independientemente con la VOP
cf (t=1.96, p = 0.04) después de ajustar por edad,
sexo, altura, PA promedio de consultorio, frecuen-
cia cardiaca y funcién renal. Esta correlacién se
perdi6 después de un ajuste adicional para la DE
delaPASde24h (p=0.13)0la ARV (p=0.24). La
ARV fue un mediador significativo de la relacién
entre el valle de suefio de la PA y la VOP cf
(p =0.003).

En la hipertension arterial no tratada, el valle de
suefio de la PA tiene una relacién directa con la rigi-
dez adrtica, que estd mediada por un aumento de la
ARV. Los efectos adversos del IM de la PA pueden
explicarse, en parte, por su relacién con la rigidez
arterial, mediada por la variabilidad a corto plazo
de las PAS.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman sobre la base del articulo Morning pressor surge, blood
pressure variability, and arterial stiffness in essential hypertension, de los autores Pucci G, Battista F,
Anastasio F, Schillaci G, integrantes de Dipartimento di Medicina, Universita di Perugia, Perugia; Struttu-
ra Complessa di Medicina Interna, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Terni, Terni, Italia.

El articulo original fue editado por Journal of Hypertension 35(2):203-418, Feb 2017.
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Tioctic Temis 600 mg
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valsartan 80/160 mg

MAXIMA PROTECCION CARDIOVASCULAR
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Un buen antihipertensivo no deberia permitir que se deterioren

Ni corazon, Ni vasos

%" NICORVAS REDUCE EFICAZMENTE
la presion Arterial elevada.

rv} NICORVAS MEJORA SIGNIFICATIVAMENTE
la HV.L

% NicorvAas FAVORECE LA PRODUCCION
DE oxIipo NITRICO
protegiendo la pared de la arteria.

‘9 NICORVAS EVIDENCIA MENOR INCIDENCIA
de Accidente Cerebrao Vascular.

‘9 NicorvAs FAVORECE LA ADHERENCIA
del paciente al tratamiento.

%’ NICORVAS BRINDA UNA
DOSIS FLEXIBLE
adaptable a cada paciente.
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