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Resumen

La Preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico, exclusivo de la gestacion humana y responsa-
ble de aproximadamente 44.000 muertes maternas anuales a nivel mundial; esta enfermedad esté
asociada a multiples complicaciones tanto en la madre como en el feto, sin embargo, su etiologia
no se encuentra totalmente dilucidada y en consecuencia ha sido dificil definir estrategias validas
de prediccion. La PE es una enfermedad compleja v comparte diferentes factores de riesgo con las
enfermedades cardiovasculares; como la obesidad, hipertension arterial, resistencia a la insulina y
dislipidemias. Con esto se evidencia que algunas alteraciones en los niveles lipidos y apolipoproteinas,
se asocian con mayor peroxidacion lipidica y estrés oxidativo lo cual puede desencadenar en disfuncion
endotelial para ambas patologias. Por tanto, la exploracién de la evidencia de una asociacion entre
las fracciones lipidicas y riesgo de PE, puede aportar nuevo conocimiento en torno a la etiologia
de esta enfermedad. En la presente revision, se plantearan las principales implicaciones bioldgicas
de las alteraciones del perfil lipidico y apolipoproteinas en la génesis de la PE. Se describiran los
estudios observacionales que se han aproximado a su evaluacién y se identificaran sus principales
debilidades metodolégicas, con el fin de plantear estrategias para una evaluacion integral de esta via
fisiopatologica, con posibles implicaciones predictivas de la enfermedad.

Palabras clave: Preeclampsia, dislipidemias, apolipoproteinas, peroxidacion lipidica, analisis de
randomizacion mendeliana.

THE ROLE OF LIPID FRACTIONS, LIPOPROTEINS AND APOLIPOPROTEINS
IN PREECLAMPSIA

Abstract

Preeclampsia (PE) is a multisystemic disorder unique to human pregnancy and responsible for about
44 000 maternal deaths worldwide. This disease is associated with multiple complications for both
mother and fetus; however, its etiology is not totally clear and it has therefore been difficult to define
valid prediction strategies. PE is a complex disease and it shares different risk factors with cardiovascular
disease, such as obesity, hypertension, insulin resistance and dyslipidemia, evidencing that the presen-
ce of disturbances in lipid and apolipoprotein levels are associated with increased lipid peroxidation
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and oxidative stress which can lead to endothelial dysfunction in both diseases. Therefore, exploring
the evidence of an association between lipid fractions and PE risk can provide new knowledge about
the etiology of this disease. In this review, the major biological implications of lipid profile and apo-
lipoproteins alterations in the genesis of PE will be presented, describing the observational studies
and identifying its main methodological weaknesses in order to create strategies for comprehensive
assessment of the pathophysiological pathway with potential predictive implications of the disease.

Key words: Preeclampsia, Dyslipidemias, apolipoproteins, lipid peroxidation, Mendelian Rando-
mization Analysis.

O PAPEL DAS FRACOES LIPIDICAS, LIPOPROTEINAS
E APOLIPOPROTEINAS NA PREECLAMPSIA

Resumo

A Preeclampsia (PE) & um transtorno multissistémico, exclusivo da gestacdo humana e responsavel
por aproximadamente 44.000 mortes maternas anuais a nivel mundial; esta doenca esta associada
a multiplas complicacdes tanto na mae como no feto, porém, sua etiologia ndo esta totalmente
esclarecida e consequentemente tem sido dificil definir estratégias validas de predicao. A PE é uma
doenca complexa e compartilha diferentes fatores de risco com as doencas cardiovasculares, como
a obesidade, hipertensao arterial, resisténcia a insulina e dislipidemias; evidenciando que alteracées
nos niveis dos lipidios e apolipoproteinas, se associam com maior peroxidacéo lipidica e estresse
oxidativo que pode desencadear disfuncao endotelial para ambas patologias. Portanto, a exploracao
da evidéncia de uma associacao entre las fracdes lipidicas e risco de PE, pode contribuir com novo
conhecimento ao redor da etiologia desta doenca. Na presente revisio, serdao apresentadas as
principais implicacdes biologicas das alteracdes do perfil lipidico e apolipoproteinas na génese da
PE, descrevendo os estudos observacionais que se aproximaram a sua avaliacdo e identificando suas
principais fraquezas metodolégicas, com o objetivo de propor estratégias para uma avaliacao integral
desta via fisiopatologica, com possiveis implicacdes preditivas da doenca.

Palavras chave: Preeclampsia, dislipidemias, apolipoproteinas, peroxidacao lipidica, andlise de
randomizacdo mendeliana.

La Preeclampsia (PE) es un trastorno multisistémico
exclusivo de la gestacién humana, con una incidencia
global entreel 5-7% en todos los embarazos (1),y es
responsable de aproximadamente 44.000 muertes
maternas anuales en el mundo (2). En Colombia, la
PE para el afio 2008 fue la primera causa de morta-
lidad materna, con una tasa estimada de 46 por cada
100.000 nacidos vivos (2). Si bien, en las tltimas
tres décadas se ha logrado disminuir el nimero de
muertes maternas por esta afeccion, actualmente
sigue representando un problema importante en salud
publica, que afecta el binomio madre-hijo. La PE causa
multiples complicaciones tanto en la madre como
en el feto, lo cual ha generado un interés creciente
en investigacion. Sin embargo, alin se desconoce su
etiologia y en consecuencia no ha sido facil definir
estrategias validas de predicciéon y manejo.

La PE comparte factores de riesgo convencionales
con las Enfermedades Cardiovasculares (ECV), tales
como, la obesidad, dislipidemias, hipertension arterial
y resistencia a la insulina (3-5). La base comiin a estos
trastornos, es la presencia de disfunciéon endotelial,
la cual se asocia con el desarrollo de vasoespasmo,
aumento de la permeabilidad vascular y estimulo de
la agregacion plaquetaria (6), predisponiendo a dis-
funcion placentaria y aterosclerosis, ambos hallazgos
caracteristicos de la PE y otras ECV.

Una de las vias asociadas con la disfuncion endotelial,
se relaciona con la presencia de alteraciones en los ni-
veles plasmaticos de lipidos y apolipoproteinas, como
fuente de peroxidacion lipidica y estrés oxidativo (7).
Algunos estudios han realizado aproximaciones al res-
pecto, describiendo en suero o placenta el incremento
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de los radicales libres de oxigeno v la disminucion de
sustancias antioxidantes, que conlleva a un desequi-
librio generador de dafio permanente de la célula
endotelial (8).Sin embargo, estos resultados parecen
no ser concluyentes y su implicaciéon directa no ha
sido claramente definida. En la presente revision, se
plantearan las principales implicaciones bioldgicas de
las alteraciones del perfil lipidico y apolipoproteinas
en la génesis de la PE, describiendo estudios obser-
vacionales que se han aproximado a su evaluacién e
identificando sus principales debilidades metodologi-
cas, con el objetivo de plantear estrategias para una
evaluacion integral de esta via fisiopatolégica, con
posibles implicaciones predictivas.

Preeclampsia como Enfermedad
Cardiovascular: alteraciones en las fracciones
lipidicas y apolipoproteinas como una via
fisiopatolégica comin

La PE se caracteriza por una respuesta vascular anor-
mal a la placentacion, la cual produce una respuesta
sistémica dada por un incremento en la resistencia
vascular periférica, activacion del sistema de la coagu-
lacién, aumento de la agregacion plaquetaria, estrés
oxidativo, peroxidacion lipidica, disfuncion endotelial
y produccién anormal de factores de crecimiento
vascular (9,10). Hallazgos similares, se encuentran
en ECV, como enfermedad coronaria y cerebrovas-
cular (11). Es por esto, que recientemente, ha venido
emergiendo evidencia que sugiere a la PE como un
desorden cardiovascular, que comparte muchos de los
factores de riesgo convencionales ya definidos para las
ECV, tales como presion arterial elevada, obesidad,

resistencia a la insulina, sedentarismo v dislipidemia
(12). Esta por evaluar si también comparten factores
de riesgo no convencionales, genéticos, ya descritos
para ambas condiciones.

La relaciéon entre las fracciones lipidicas v el riesgo
de ECV ha sido evaluada de forma robusta, especial-
mente el papel de los triglicéridos, colesterol LDL
y colesterol HDL (13-15). El Prospective Studies
Collaboration que incluy6 datos individuales de 61
estudios prospectivos con cerca de 55.000 muertes
de origen vascular, encontrd que una disminucion de
38.6 mg/dL de colesterol total, representaba una
disminucién del riesgo de enfermedad isquémica
cardiaca en todos los grupos de edad evaluados. Sin
embargo, se encontrd que la relacion colesterol total/
HDL es un 40% mejor predictor de muerte de origen
coronario en relaciéon con valores aislados de HDL y
dos veces mas que el colesterol total (16).

Con base en estos resultados y tomando en cuenta las
similitudes de la PE con los desérdenes cardiovascula-
res, varios investigadores han desarrollado mas de 25
estudios observacionales (rango de las muestras anali-
zadas entre 7 a 173 casos), para evaluar el papel de los
lipidos en PE. En la Tabla 1, se resumen los hallazgos
de los principales estudios observacionales realizados
en mujeres gestantes, los cuales son sugestivos de un
incremento en el riesgo de la PE asociado con nive-
les elevados de colesterol LDL, triglicéridos y bajos
niveles de colesterol HDL. Algunos estudios reportan
incremento en el riesgo de PE de hasta 3.6 veces en
mujeres gestantes con niveles elevados de colesterol
LDL y disminucién del colesterol HDL (17-20).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios observacionales realizados a la fecha que cuantifican perfil lipidico en Preeclampsia.

Autor (Referencia) | Afio Diseiio Pais Etnicidad ;l':st:; co':‘lct):z:es m’:-:;tsi::'a
Rodie VA (21) 2004 | Casos y Controles UK Blanca 23 23 46
Barden AE (22) 1999 | Cohorte Australia Blanca 62 84 146
Wakatsuki A (23) 2000 | Casosy Controles Japon Asiatica 12 12 24
Raijmakers MT (24) 2004 | Casos y Controles Holanda Blanca 40 40 80
Vanderjagt DJ (25) 2004 | Casos y Controles Nigeria Negra 43 130 173
Ware-Jauregui S (26) 1999 | Casos y Controles Peri Hispana 125 179 304
Powers RW (27) 1998 | Casosy Controles Pensilvania Mezclada 21 33 54
Enquobahrie DA (17) 2004 | Cohorte USA Blanca 57 510 567
Vadachkoria S (28) 2006 | Casosy Controles | Zimbabwe Negra 170 184 354
Clausen T (29) 2001 | Cohorte Noruega Blanca 71 2086 2157
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Kaaja R (30) 1995 | Casos y Controles Finlandia Blanca 31 21 52
Maseki M (31) 1981 | Casosy Controles | Japén Asiética 23 22 45
Gratacos E (32) 1996 | Cohorte Esparia Mezclada 115 115 230
Williams M (33) 2003 | Casosy Controles | Zimbabwe Negra 173 186 359
Murai J (34) 1997 | Casos y Controles USA Mezclada 31 31 62
Baker A (35) 2009 | Casosy Controles | USA Negra 50 100 150
Mayret-Mesquiti M (36) | 2007 | Casos y Controles México Hispana 27 47 74 FranzH (37)
Llurbaa E (38) 2005 | Casos y Controles Esparia Mezclada 34 23 57
Ogura K (39) 2002 | Cohorte Japon Asiética 7 19 26
Hubel C (40) 1998 | Casosy Controles UK Blanca 20 20 40
Catarino C (41) 2008 | Casos y Controles Portugal Mezclada 46 42 88
Yamaguchi K (42) 1988 | Casos y Controles | Japon Asiatica 29 16 45
Séanchez SE (43) 2003 | Casos y Controles Pert Hispana 113 150 263
Mikhail MS (44) 1995 | Casos y Controles USA Mezclada 29 46 75
Autor (Referencia) ngegio Criterio PAD grr(i)tteeriir?uria g;eggssg z ioma Marcadores™

Tabla 2. Principales hallazgos de los estudios observacionales realizados a la fecha que cuantifican perfil lipidico en preeclampsia

Autor (Referencia) Criterios definitorios de PE Ti;:‘; (:l::t::?a Marcadores* | Asociacion
PAS PAD Proteinuria
Rodie VA (21) . 90 300 mg/24h, 2 + 3 PLC si
Barden AE (22) 140 90 300 mg/24 3 PLC si
Wakatsuki A (23) 160 110 >30 mg/dl 3 PLC si
Raijmakers MT (24) . 90 300 mg/24 3,4 PLC si
Vanderjagt DJ (25) 140 90 190 mg x cada gr de creatinina 3 PLC si
Ware-Jauregui S (26) 140 90 >30 mg/dl, 1+ 3 PLC si
Powers RW (27) 140 90 >500 mg/24-h 2 TGS No
Enquobahrie DA (17) 140 90 > 30 mg/dl, 1+ 1 PLC Si
Vadachkoria S (28) 140 90 > 30 mg/dl, 1+ 4 TGS Si
Clausen T (29) 140 90 > 300 mg/dl, 1+ 2 PLC Si
Kaaja R (30) 140 90 >0.5 g/dia 3 PLC Si
Maseki M (31) . . . 3 PLC Si
Gratacos E (32) 140 90 >300 mg/L en 24h 1,2,3 C-Total - TGS Si
Williams M (33) 140 90 >30 mg/dl, 1+ 4 PLC Si
Murai J (34) 140 90 >30 mg/dl, 1+ 3 TGS Si
Baker A (35) 140 90 >300 mg/24h 2 PLC Si
Mayret-Mesquiti M (36) 140 90 > 30 mg/dL 3 PLC Si
Franz H (37) . 90 . . PLC No
Llurbaa E (38) . 90 300 mg/24h, 2 + 3 PLC Si
Ogura K (39) 140 90 >300 mg/24h 1,2,3,4 PLC Si
Hubel C (40) 140 90 >500 mg/24h 3 PLC Si
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Autor (Referencia) Criterios definitorios de PE Ti::‘::::lg:t::r?a Marcadores** | Asociacion
PAS PAD Proteinuria
Catarino C (41) . 90 >30 mg/dl, 1+ 3 PLC Si
Yamaguchi K (42) 3 PLC No
Sanchez SE (43) 3 TGS Si
Mikhail MS (44) 3 PLC Si

* Tiempo de toma: 1,2 y 3 primer, segundo y tercer trimestre, 4:puerperio.

** PLC: Pertil Lipidico Completo, triacilgliceroles.

La evidencia de una asociacién entre fracciones lipidi-
cas y riesgo de PE no solo proviene de estudios en mu-
jeres gestantes (casos y controles o cohortes), también
se observa cuando los niveles de lipidos se cuantifican
en mujeres antes del embarazo, como recientemente
fue demostrado por Magnussen et al. en un estudio
prospectivo en Noruega (45). Los investigadores eva-
luaron los niveles de las fracciones lipidicas antes de
la gestacion en 3.494 mujeres (133 casos incidentes
de PE), y demostraron que niveles altos de C-total y
de C-LDL se asocian con un incremento en el riesgo
de PE con un OR-ajustado de 2,1 (IC95% 1,2 - 3,8)
v 2,4 (IC95% 1,3 - 4,3) respectivamente, efecto que
al parecer es gradual y monotoénico. Por otra parte,
no se encontro relaciéon con bajos niveles de HDL y
altos niveles de triacilgliceroles al realizar un ajuste
por posibles variables de confusiéon. Sin embargo, se
evidenci6 una tendencia al incremento en el riesgo
con un PE OR-ajustado 1,3 (IC95% 0,8-2,4)y 1,6
(IC95% 0,9 - 2,9), respectivamente (45).

En la misma via, las apolipoproteinas intervienen en la
unién de las lipoproteinas a sus receptores celulares,
facilitando su captacion. La Apolipoproteina A (Apo
A) es el principal componente polipeptidico de las
HDL y tiene dos formas principales Apo A-l, la cual
constituye el 75% de la Apo A en las HDL, y la Apo
A-Il, la cual constituye el 25% de las HDL. La Apo
B, en cambio,es el principal componente de las LDL

(80%) y del 40% de las VLDL.

Estudios observacionales postulan valores de re-
ferencia para Apo A-l entre 115-224 mg/dl y de
Apo-B entre 60-130 mg/dL (46). Estos valores de
referencia no se pueden extrapolar a las mujeres
gestantes, quienes presentan cambios importantes en
el metabolismo lipidico y en particular las pacientes
preeclampticas. Si tenemos en cuenta, que la PE es
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una Enfermedad Compleja, en la cual los factores
genéticos interactian de manera compleja con los
factores medioambientales, es pertinente citar estu-
dios que han evaluado la asociaciéon de las Apo en
PE desde ambas perspectivas.

Al revisar los estudios observacionales que han evalua-
do Apo en PE, se encuentran 19 publicados (Tabla 2).
La mayoria de los estudios fueron realizados en Euro-
pa (73,7%) y Asia (21,05%). No ha sido publicado a
la fecha ningtin estudio conducido en América Latina
y Africa, a pesar de ser los continentes con mayor
tasa de mortalidad materna asociada a trastornos
hipertensivos. El 95% de los estudios eran de casos
y controles, que incluian mujeres durante el tercer
trimestre de gestacién con un tamafio muestral pro-
medio de 72 gestantes, 29,3 casos y 42 controles. Los
marcadores evaluados con mayor frecuencia son Apo
B (15 estudios) y Apo A-1 (14 estudios), encontrandose
solo tres trabajos para Apo E, donde la literatura ha
estado maés dirigida a estudios de asociacion genética.

Desde la perspectiva genética el mejor modelo es la
ApoE. Esta molécula, es un componente importante
de las lipoproteinas de muy baja densidad VLDL, en-
cargada de modificar respuestas inflamatorias y retirar
el exceso de colesterol de la circulacién, mediante
la regulacién de la absorcion de lipidos en el higado
(50). Su gen, APOE, ubicado en 19q13.2, tiene tres
alelos comunes, que codifican para tres isoformas de
ApoE en el plasma (ApoE2, ApoE3 yv ApoE4), dos
de las cuales (ApoE2 yv ApoE4) han sido asociadas
con niveles altos de triglicéridos y VLDL. Por tanto,
se postula que los polimorfismos del gen APOE estan
asociados a un incremento del riesgo de ECV y PE.
Nagy et al., encontraron una frecuencia mayor del
alelo ApoE2 en mujeres con PE que en controles,
hallazgo que no ha sido reproducible (62,63).
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A pesar de la evidencia sugestiva de una asociacion
entre lipidos, apolipoproteinas y PE, esta evidencia
proviene de estudios con un tamafio de muestra pe-
querio tanto para casos como para controles, y un
analisis limitado de las posibles variables de confusion,
condiciones que aumentan la posibilidad de generar
asociaciones espurias, sesgos o falso positivos como

posibles explicaciones de estos resultados v su falta
de reproducibilidad. Adicionalmente, la gran mayo-
ria de los estudios se han realizado en poblacién de
origen caucésico, por lo tanto, queda sin resolver
el interrogante si esta asociacion tiene validez para
poblaciones con diferente grado de mestizaje, como
la colombiana.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los estudios observacionales que cuantifican apolipoproteinas (Apo A-l, ApoB, ApoE) en

preeclampsia durante el tercer trimestre de embarazo.

(Reli:::tec:cia) bl dell):assetz:(()lio e e (-lr::zi Co-:-l‘::zlles m-:;(:si::'a s e
Al | B | E
Bayhan G (19) 2005 | Casos y Controles | Turquia Blanca 20 25 45 X | X
Kaaja (30) 1995 | Casos y Controles | Finlandia | Blanca 31 21 52 X | X
Hubel CA (40) 1999 | Casosy Controles | USA Mezclada 20 20 40 X
Catarino C (41) 2008 | Casosy Controles | Portugal NR 46 42 88 X X
Zhang (47) 2011 | Casosy Controles | China Asidtica 16 16 32 X
Kocyigit (48) 2004 | Cohorte Turquia Blanca 45 30 85 X | X
Belo L (49) 2004 | Casosy Controles | Portugal NR 51 144 195 X
Var A (50) 2003 | Casos y Controles | Turquia Blanca 30 30 60 X | X
Hayman RG (51) 1999 | Casosy Controles | Inglaterra | Blanca 10 10 20 X | X
Kobayashi (52) 1992 | Casos y Controles | Tokio Asiatica 22 12 34 X X | X
Rosing U (53) 1989 | Casosy Controles | Suiza Blanca 26 21 47 X
Demir B (54) 2011 | Casosy Controles | Turquia Blanca 35 35 70 X | X
Lei Q (55) 2011 | Casos y Controles | China Asiatica 33 200 233 X
Sanrandol (56) 2004 | Casosy Controles | Turquia Blanca 42 20 62 X | X
Cekmen (57) 2003 | Casos y Controles | Turquia Blanca 34 32 66 X | X
Winkler K (58) 2003 | Casos y Controles | Alemania | Blanca 15 23 38 X
Bai H (59) 2002 | Casosy Controles | China Asiatica 31 24 55 X X | X
Bartha JL (60) 1999 | Casos y Controles | Esparia NR 10 17 27 X
Chalas J (61) 2002 | Casosy Controles | Francia Blanca 24 25 49 X

Al analizar los resultados serolégicos, encontramos que para Apo A-l, el ~43% de los estudios lo describe como un factor protector
para PE (47-49,53,54), mientras que los restantes no corroboraron esta asociaciéon (50,51,56,57); comportamiento que es similar para
ApoB, donde seis estudios (40,41,52,56,57,60) lo identifican como un factor de riesgo para PE, pero los hallazgos no son reproducibles
en los demas trabajos (19,20,50,51,30,54,55,59). Inconsistencias muy similares a las demostradas previamente para los estudios en

fracciones lipidicas.

Implicaciones biolégicas de la dislipidemia
y el estrés oxidativo en Preeclampsia

La disfuncién endotelial desemperia un papel impor-
tante en la patogénesis de la PE, explicando las prin-
cipales caracteristicas clinicas de esta entidad, tales

como la hipertension arterial, proteinuria, edema y
activacion de sistema de la coagulacion. Existen dos
vias que podrian conducir a disfuncién endotelial: la
primera, por medio de sustancias que produce el tejido
decidual y son liberadas hacia la circulacién materna.
La segunda, la coexistencia de condiciones maternas
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que predispongan a su presentacién, como: hiperten-
sibn esencial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
resistencia a la insulina y adiposidad.

En el primer caso, factor decidual, se conoce que la
transformacion limitada de las arterias espirales lleva
a estrés oxidativo en la circulacién uteroplacentaria,
dando como resultado la produccion de derivados de
la oxidacion lipidica, generandose un desequilibrio
entre pro y anti-oxidantes (64). Los lipidos peroxi-
dados, ademas de generar dafio local, se unen a las
lipoproteinas circulantes y son ampliamente distri-
buidos causando dano oxidativo sistémico (65,66).
Algunos autores sugieren que este estrés oxidativo
conlleva a la activacién de leucocitos maternos y
posteriormente, activacién endotelial, acamulo de

Perioxidacion lipidica

Radicales libres + Acidos grasos — Triglicéridos oxidados, LDL oxidado

acidos grasos y colesterol en la intima y, en general un
desbalance oxidativo con las repercusiones claramente
conocidasde este fenémeno (65).

Los acidos grasos poliinsaturados interacttian con los
radicales libres y son fuente de peroxidacion lipidica
en la placenta y el suero materno en gestantes con
PE. Dichos lipidos peroxidados producen efectos de-
letéreos sobre el endotelio in vitro y pueden producir
disfuncion endotelial, exacerbado por la reduccion en
la sintesis de prostaciclina. Los &cidos grasos inducen
acumulacion de triglicéridos en las células endoteliales
cultivadas, vy la resistencia a la insulina secundaria al
dafio endotelial, puede explicarse parcialmente por
los niveles de triglicéridos elevados (Figura 1) (69).

Antioxidantes exégenos
v endogenos

IL-8, MCLP-1 / \ Expresion de Glutation reductasa
iniotacti leculas de S ido Dismutasa
Quiniotactivos LR uperoxido
atraen Adhesion - ICAM - 1 Vitamina E
Vitamina C

Lesiéon endotelial
(tono y
permeabilidad)

Rp scavenger
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Célula espumosa
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de ceélulas musculares lisas
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Figura 1. Patogénesis de la Preeclampsia explicada por el incremento de la peroxidacién lipidica.

En concordancia con lo descrito, las arterias espirales
frecuentemente presentan depositos de colesterol
y fosfolipidos, un fenémeno denominado ‘aterosis
aguda’, y en la decidua de mujeres con PE ademés
muestra un alto contenido de lipidos peroxidados y
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formas libres de isoprostano 8-iso, marcador lipidico
de estrés oxidativo (70). Por todo lo anterior, la deci-
dua puede ser otra fuente de derivados de la peroxi-
dacién lipidica, que cuando alcanzan la circulacion
sistémica materna, inducen disfuncién endotelial.
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Un mecanismo potencial para la activacién endotelial
vascular mediada por los productos de la peroxi-
dacién lipidica, esta relacionado con la activacién
del factor nuclear de transcripcion kappa B (NF
kB, por sus siglas en inglés). Una vez activado el
NF kB se une a los elementos cis-reguladores del
DNA e induce la expresién de varias citocinas pro
inflamatorias como la proteina quimiotactica de
monocitos tipo 1 (MCP-1) y la interleukina-8 (IL-8)
y moléculas de adhesion celular, como las ICAM-1.
La activacién de monocitos circulantes por parte de
las citocinasproinflamatorias junto con la expresion
endotelial creciente de I[CAM-1, da lugar a la activa-
cién de numerosos macrofagos asociados a lesiones
ateroscleréticas (69,70).

El embarazo normal se asocia a niveles elevados
de especies reactivas de oxigeno y peréxidos de los
lipidos a nivel placentario, sin embargo, mujeres con-
dislipidemia, producen mayores niveles de peréxidos
lipidicos, haciendo que la capacidad de los sistemas
antioxidantes de neutralizacién placentariase sature y
se instaure un estado patolégico de tensién oxidativa,
similar al observado en gestantes con PE (71).

Las apolipoproteinas son predictores mas
fuertes de riesgo cardiovascular, que la relacién
LDL/HDL. Su papel en la Preeclampsia atin
esta por esclarecer

Evidencia derivada del estudio multi-centrico IN-
TERHEART (15.000 casos y 15.000 controles) ha
sugerido que las Apo A-ly B (y la relacién ApoB/Apo
A-]) tienen mayor efecto predictivo que las LDL para
identificacion de individuos en alto riesgo de eventos
vasculares (72).

Como se describié anteriormente, las Apo también
han sido implicadas en PE de una manera similar a
la ECV, no obstante, el grado de evidencia no es tan
fuerte como el observado con las fracciones lipidicas,

TGL, y LDL (19,20).

Desde la perspectiva de la prevencion primordial las
variantes alélicas de APOE “E2” y “E4”, han sido
fuertemente asociadas con un incremento en el riesgo
de enfermedad coronaria (73). Se ha comprobado un
claro efecto sobre los niveles de ApoE de una forma
que reproduce la asociaciéon sobre riesgo coronario,

evidencia que hace de la ApoE un excelente candidato
a ser evaluado en PE.

Limitaciones de la evidencia sobre el posible
papel causal de los lipidos y apolipoproteinas
en Preeclampsia

A pesar del gran nimero de estudios funcionales,
desarrollados en animales de experimentacién o en
modelos moleculares y de estudios observacionales
que indican la presencia de una asociacion; el posible
papel causal de los lipidos v las apolipoproteinas en
PE, presenta importantes limitaciones que merecen
ser descritas en detalle. Si la asociacion es real, tendria
un gran impacto en términos de salud publica si consi-
deramos la posibilidad de una intervencion terapéutica
para reducir el riesgo de PE, y por ende su impacto
en el binomio madre-hijo. Las principales limitaciones
que identificamos en los estudios observacionales son:

1. El reducido tamano de muestra (Tabla 1 y 2)
de los estudios conducidos hasta el momento,
en promedio 40 casos por estudio, lo cual podria
significar que las diferencias en los niveles sean
solo falsos positivos, por una probabilidad de error
tipo I mayor a 5%, méaxime si se tiene en cuenta
la baja reproducibilidad de estos resultados.

2. La presencia de sesgo de causalidad reversa,
hace que la enfermedad desde sus estadios
tempranos lleve a incrementos en los niveles de
lipidos y lipoproteinas y conduzca a la presencia
de asociacion de éstos con PE (74,75). Es decir,
los niveles de lipidos incrementados no serian
la causa, sino una consecuencia de la PE, y la
asociacion se deberia a una inversiéon temporal
de los sucesos, interpretandose el efecto como
la causa.

3. Debido a que las concentraciones de lipidos, li-
poproteinas y apolipoproteinas se correlacionan
fuertemente con otros factores de riesgo para
PE (v.g. obesidad, diabetes, hipertension arterial
y nutricionales) (72), se genera la posibilidad de
una asociaciéon positiva de estos marcadores con
PE debido a confusién residual (76). Esto es im-
portante si se tiene en cuenta que en la mayoria
de los estudios, los ajustes por posibles variables
de confusiéon son insuficientes.
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4. La presencia de heterogeneidad clinica, repre-
sentada por unos criterios definitorios de PE no
unificados y en algunos reportes muy ambiguos,
implicaria el ingreso de “casos” de pacientes no
diagnosticadas adecuadamente y generaria dilu-
cion del efecto. De manera complementaria, la
inadecuada seleccion de controles, aumentan la
probabilidad de generar asociaciones espurias.

5. Se ha detectado de manera sistematica un anéa-
lisis estadistico limitado, por una parte, debido a
que los estudios observacionales, poseen poca
claridad en los criterios de exclusién, que al no
ser tan rigurosos, no controlan todas las variables
dependientes. Y por otra parte, la realizacion
de multiples subgrupos de analisis, que aumenta
significativamente el error tipo I y que amerita
estrategias de analisis particulares, por ejemplo,
corregir a través de multiples comparaciones, las
cuales por lo general no son implementadas (77).

Randomizacion Mendeliana: estrategiaalternativa
para evaluar el papel causal de los lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas en
Preeclampsia. Aproximacion del Estudio GenPE

La randomizacién mendeliana aparece como una es-
trategia alternativa para controlar por la presencia de
factores de confusion y sesgo de causalidad reversa. El
objetivo, va dirigido a identificar una variante genética
que se asocie de forma consistente con diferencias en
los fenotipos intermedios, para nuestro caso, con las
concentraciones de circulantes lipidos, o lipoproteinas
o apolipoproteinas. Lo anterior se basa en la segunda
Ley de Mendel, que implica que el heredar o no una
variante genética es un proceso aleatorio que ocurre al
momento de la formacién del gameto, independiente
de cualquier factor de confusién conocido o desco-
nocido, esto es una perfecta equivalencia entre los
estudios genéticos de asociacion de tamario adecuado
y los ensayos clinicos controlados (78). Por lo tanto,
si altas concentraciones de, por ejemplo, Apo Eson
causal en el desarrollo de PE, el ser portador de un
genotipo que expone a las mujeres a altas concen-
traciones de Apo E (M/M) a largo plazo y de manera
constante, deberia incrementar el riesgo de PE en
una manera proporcional a las diferencias en los
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niveles de Apo E (AApoEs) atribuibles a la presencia
de dicho genotipo (Figura 2). Esta relacion, deberia
estar en gran medida libre de confusion y de sesgo de
causalidad reversa (79,80). AlUn mas, debido a que
el genotipo es una caracteristica fija en el tiempo, el
sesgo de verificacién (recall bias) es eliminado (57)
y el sesgo de la regresion de la dilucién, es poco
probable que ocurra; pues su presencia es resultado
de errores de medicion y variabilidad bioldgica de la
exposicion, que lleva a subestimar la asociacion entre
un factor de riesgo y la enfermedad (81).

La estrategia de randomizacion mendeliana (82,83),
se ha usado recientemente para estudiar el vinculo
entre homocisteina y ECV (84,85), asi como también
para evaluar el efecto de la proteina C-reactiva en la
enfermedad arterial coronaria y en la DMT2 (86-88).

El estudio de casos y controles GenPE (Genética y
Preeclampsia), con cerca de 9.000 pacientes colom-
bianas captadas desde el afio 2000 a la fecha (www.
genpe.org). Este se convierte en un escenario natural
para evaluar por medio de randomizacién mendeliana
el poder de asociacion entre las fracciones lipidicas
(colesterol total, colesterol-no HDL), lipoproteinas
(LDL, HDL) y apolipoproteinas (Apo A-1, Apo B, Apo
E) v PE, en nuestra poblacién. Para dar respuesta a
esta hipotesis, se ha realizado la cuantificacion de
estos biomarcadores en 2.000 gestantes con PE y
2.000 controles, captados en Cartagena, Cali, Me-
dellin, Bogota y Bucaramanga. Una vez se realicen
estas cuantificaciones en la totalidad de la muestra
seleccionada, los resultados seran usados en conjunto
con los hallazgos del GWAS (por su siglas en ingles:
Genome-Wide Association Studies) adelantado
por nuestro grupo (http://www.wtccc.org.uk/ccc2/
projects/ccc2_pa.shtml), para realizar el anélisis de
Randomizacién Mendeliana y determinar asi, el papel
causal de las fracciones lipidicas y apolipoproteinas
en PE.
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Fenotipo Intermedio
(Niveles séricos ApoEs)

Genotipo «Mn
APOE

Preeclampsia
> P

Genotipo «M» asociado a PE
OR M/M & PE >1

OR Esperado = OR ApoEs & PE (wﬂmﬂ

MM: Genotipo asociado a altos niveles de ApoE en suero

WW: Wild Type, Genotipo silvestre asociado a bajos niveles de ApoE en suero

Figura 2. Estrategia para determinar el papel causal de las apolipoproteinas en Preeclampsia.
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