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RESUMEN

Antecedentes: La adiponectina, una de las proteinas especificas del tejido adiposo, se ha considerado que
mejora la sensibilidad a la insulina, inhibe la inflamacién vascular y tiene efectos antiaterogénicas, ya que
se correlacionan negativamente con la obesidad y dislipidemia. Objetivo: Comparar las concentraciones
de adiponectina plasmatica en eclampticas, preeclampticas y embarazadas normotensas. Método: Se in-
cluyeron 30 pacientes con preeclampsia leve (grupo A), 30 pacientes con preeclampsia severa (grupo B) y
30 pacientes con eclampsia (grupo C). El grupo control fue seleccionado por tener edad e indice de masa
corporal similar con los grupos en estudio y consistié en 35 embarazadas sanas (grupo D). Solo se incluye-
ron pacientes nuliparas. Las muestras de sangre se recolectaron antes del parto y en los grupos en estudio
inmediatamente después del diagndstico para la determinacidon de adiponectina plasmatica. Resultados:
Los valores mas bajos de adiponectina se observaron en el grupo de pacientes eclampticas junto con las
preeclampticas severas. Se encontraron valores mas altos en las preeclampticas leves. Los grupos en estu-
dio presentaron valores de adiponectina significativamente inferiores que los controles (p<0,05). El andlisis
de regresion lineal, mostrd que los factores que afectaban significativamente la concentracion plasmatica
de adiponectina fueron: contaje de plaquetas, acido urico y proteinuria en 24 horas (p < 0,05). Conclusion:
Las pacientes eclampticas y preeclampticas presentan concentraciones de adiponectina plasmatica mas
bajas que las embarazadas normotensas y es posible que esta disminucidn puede contribuir a la resistencia
alainsulina y a la aterogénesis acelerada observada en la preeclampsia.

PALABRAS CLAVE: Adiponectina, preeclampsia, eclampsia
SUMMARY

Background: Adiponectin, a specific protein from adipose tissue, is considered that improves the sensibility
to insulin, inhibits vascular inflammation and has antiatherogenic effects, cause it correlate negatively with
obesity and dyslipidemia. Objective: To compare plasma adiponectin concentrations in eclamptic, pree-
clamptic and normotensive pregnant women. Method: There were included 30 patients with mild preeclamp-
sia (group A), 30 patients with severe spreeclampsia (group B) and 30 patients with eclampsia (group C). A
control group was selected for having similar age and body mass index to studied groups and consisted in
35 healthy pregnant women (group D). There were included only nuliparous patients. Blood samples were
collected in all patients before delivery and in studied groups immediately after diagnosis for plasma adi-
ponectin determination. Results: Lower values of adiponectin were observed in eclamptic patients together
with severe preeclamptic patients. Higher values were found in mild preeclamptic patients. Studied groups
presented significant lower values of adiponectin compared with controls (p<0.05). Linear regression analy-
sis, found that factors who affected significantly plasma adiponectin concentrations were: platelet count,
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uric acid and 24-hour proteinuria. Conclusion: The findings of this research showed that eclamptic and pre-
eclamptic patients had lower plasma adiponectin concentrations than normotensive pregnant women and it
is possible than this lower concentration can contribute to insulin resistance and accelerated atherogenesis

observed in preeclampsia.

KEY WORDS: Adiponectin, preeclampsia, eclampsia

INTRODUCCION

El sindrome de hipertensiéon inducida por el
embarazo es una condicidn enigmatica, pero se ha
sugerido que la alteracién de la invasion del trofo-
blasto y la remodelacién de las arterias espirales
contribuyen a la patogénesis del sindrome (1). Por
lo que la reduccidn de la circulacién uteroplacenta-
ria produce hipoxia placentaria, lo cual puede llevar
a la liberacion de diferentes sustancias, incluyendo
citokinas y formas reactivas de oxigeno, las cuales
puede iniciar la disfuncidon vascular y endotelial,
presentandose como una respuesta inflamatoria
materna sistémica (2).

La preeclampsia comparte muchos hallazgos
fisiopatologicos con la aterosclerosis. La disfun-
cion de las células endoteliales se ha identificado
como la via comun final en la patogénesis de la
preeclampsia. El origen esta disfuncién endotelial
es desconocido, pero en afos recientes el posible
papel de los factores genéticos, mecanismos e in-
munes han producido un gran interés (3,4). Durante
el embarazo, ocurren cambios en la fisiologia ma-
terna para acomodar al nuevo ser en crecimiento
y son mas evidentes en el sistema cardiovascular.
El volumen sanguineo y el gasto cardiaco se du-
plican. Estos incrementos ocurren en el segundo
trimestre y permanecen elevados hasta después
del parto. La presién sanguinea durante todo el
embarazo permanece baja, secundario a la reduc-
cion de la resistencia periférica (5). Sin embargo,
en la preeclampsia, la resistencia periférica total se
incrementa, ocasionando que la presion sanguinea
se eleve. Muchas hormonas producidas por los adi-
pocitos juegan un papel importante en los procesos
inflamatorios y ateroscleréticos (6) y su efecto en
la disfuncién endotelial, resistencia a la insulina e
inflamacién son hechos reconocidos en la pree-
clampsia (7,8).

La adiponectina, una de las proteinas especifi-
cas del tejido adiposo, se ha considerado que mejo-
ra la sensibilidad a la insulina, inhibe la inflamacién
vascular y tiene efectos antiaterogénicas en mu-
jeres no embarazadas (9). En contraste con otras
hormonas producidas por el tejido adiposo (cono-
cidas en forma colectiva como adipocitokinas), las

concentraciones de adiponectina se correlacionan
negativamente con la obesidad (10) y dislipidemia
(11). Las bajas concentraciones de adiponectina en
sangre son consideradas un factor de riesgo para
hipertension (12).

Ademas de las propiedades sobre la sensibili-
dad a la insulina, esta adipocitokina tiene efectos
protectores contra la aterosclerosis, ya que supri-
me la transformacion de macréfagos a células es-
pumosas (9) e inhibe la expresién y actividad de
los receptores de clase A de los macréfagos (13).
Mas aun, la aterosclerosis que se produce en rato-
nes con ausencia de apolipoproteina E puede ser
prevenida en el 30% de los casos con el uso de
adiponectina humana (14). Varios informes han re-
portado las propiedades antiinflamatorias de la adi-
ponectina, incluyendo la supresion de la produccion
de citokinas proinflamatorias en los macréfagos,
como el factor de necrosis tumoral alfa (15), interfe-
ron gamma y la interleucina 6 (16). La adiponectina
puede ejercer sus efectos antiinflamatorios evitan-
do la activacién del factor de transcripcion nuclear
NF-kappaB (17). Recientemente se ha reportado
que la adiponectina estimula la angiogénesis in vivo
€ in vitro (18-20).

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones de adiponectina en eclampticas,
preeclampticas y embarazadas normotensas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio de casos y controles se realiz6 en
el servicio de Obstetricia del Hospital Central “Dr.
Urquinaona” en Maracaibo, Venezuela, de enero
del 2006 a febrero del 2008. El comité de ética del
hospital aprobé el estudio. Se incluyeron 30 pacien-
tes con preeclampsia leve (grupo A), 30 pacientes
con preeclampsia severa (grupo B) y 30 pacientes
con eclampsia (grupo C). El grupo control fue selec-
cionado por tener edad e indice de masa corporal
similar con los grupos en estudio y consistié en 35
embarazadas sanas (grupo D). Solo se incluyeron
pacientes nuliparas.

La preeclampsia leve se definié como la presion
arterial sistolica de 140 mm de Hg o mas o presion
arterial diastolica de 90 mm de Hg o mas confirma-
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da por 6 0 mas horas de diferencia, mientras que la
proteinuria se definié como 300 mg o mas de pro-
teina en una muestra de 24 horas, o 1 a 2 cruces
de proteinuria en un examen cualitativo después
de las 20 semanas de gestacion. La preeclampsia
severa se definid si la presion arterial diastdlica por
encima de 110 mm de Hg o presion arterial sistdlica
de 160 mm de Hg o mas, junto con 3 cruces de
proteinuria en un examen cualitativo o por lo menos
3 g en una muestra de orina de 24 horas, presencia
de cefalea, alteraciones visuales, dolor abdominal,
oliguria (menos de 500 mL/24 horas), hiperbilirru-
binemia, elevacién de las concentraciones séricas
de creatinina (mayor de 1,0 mg/dl), trombocitopenia
(menos de 150.000 mm?3) y elevacién de las con-
centraciones de las transaminasas después de las
20 semanas de gestacion. La eclampsia se definié
como la apariciéon de convulsiones o coma en pa-
cientes con signos y sintomas de preeclampsia. La
presion sanguinea se midid en posicion sentada
después de 15 minutos de descanso. Los criterios
de exclusion fueron antecedentes de enfermedad
hipertensiva preexistente, enfermedad cardiaca o
renal, diabetes mellitus y embarazo multiple.

Las muestras de sangre se recolectaron en to-
das las pacientes antes del parto y en los grupos en
estudio inmediatamente después del diagndstico,
fueron centrifugadas por 10 minutos a 2.500 rpm y
el plasma fue separado y almacenado a -70°C has-
ta el momento de la medicién. Las concentraciones
de adiponectina se midieron utilizando una prueba
comercial tipo ELISA que solo mide la adiponectina
monomérica. El anticuerpo primario es un anticuer-
po monoclonal de ratén anti-adiponectina humana.

Los coeficientes de variacion intra e inter ensayo
fueron de 5y 7%, respectivamente.

Los datos se presentan como valores promedios
+ desviacién estandar. El andlisis estadistico entre
los grupos se realizaron con la prueba de ANOVA
con post prueba de Dunnett para comparar las ca-
racteristicas demograficas, el promedio de presion
arterial y las concentraciones de adiponectina entre
los grupos, tomando como controles a las normo-
tensas sanas. Los coeficientes de correlacion entre
la adiponectina y los parametros de laboratorio se
evaluaron usando la prueba de Pearson. Se consi-
derd un valor p<0,05 como estadisticamente signi-
ficativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de las pacientes
de los cuatro grupos se muestran en el Tabla I. No
hubo diferencias significativas en la edad materna
y el indice de masa corporal entre los controles y
los grupos en estudio. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad gesta-
cional entre el grupo los grupos B y C comparado
con los controles (p<0,05). También se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
controles y los tres grupos de estudio con respecto
al peso de los recién nacidos (p<0,05).

En el Tabla Il se muestra los valores promedio
de presion arterial sistdlica y diastdlica. Se obser-
varon diferencias estadisticas de los tres grupos en
estudio comparado con los controles (p<0,05).

Las concentraciones de adiponectina en cada
uno de los grupos se muestran en el Tabla Ill. Los

Tabla |
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS ESTUDIO Y CONTROL

Variables Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
PE leve PE severa Eclampsia Control
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Edad materna (afios) 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
IMC (kg/mz) 27,93 + 1,18 27,41 + 1,22 27,17 + 0,87 27,65 + 0,82
Peso RN (kg) 2,84 + 0,29* 2,31 £ 0,35* 2,04 +0,30* 3,25 £ 0,46

PE: preeclampsia. IMC: indice masa corporal. RN: recién nacido. *p< 0,05 comparado con los controles
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valores mas bajos se observaron en el grupo de
pacientes eclampticas (4,82 + 0,87 ng/ml) junto con
las preeclampticas severas (5,14 + 0,47 ng/ml). Se
encontraron valores mas altos en las preeclampti-
cas leves (7,19 = 1,94 ng/ml). Los grupos en estu-
dio presentaron valores de adiponectina significati-
vamente inferiores que los controles (12,31 + 2,41
ng/ml; p<0,05).

Las pacientes con preeclampsia severa presen-
taron las mayores concentraciones de hemoglobina
de los 4 grupos estudiados, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa comparada con los
controles (p<0,05). Las preeclampticas severas y
las eclampticas presentaron valores mas altos de
transaminasas, deshidrogenasa lactica y acido uri-
co comparado con los controles (p<0,05; Tabla IlI).

PROMEDIO DE PRESION ARTERIAL DE GRUPOS ESTUDIO Y CONTROL

Tabla ll

Presion arterial Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
PE leve PE severa Eclampsia Control
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Sistoélica (mm Hg) 136,01 + 6,78* 152,37 + 7,77* 142,30 + 13,31* 104,92 + 6,59
Diastélica (mm Hg) 97,65 + 5,06* 110,34 + 6,07* 112,34 + 6,97* 73,95 + 7,71
PE: preeclampsia. * p<0,05 comparado con los controles.
} Tabla lll
PARAMETROS DE LABORATORIO GRUPOS ESTUDIO Y CONTROL
Laboratorio Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
PE leve PE severa Eclampsia Controles
(n=230) (n=230) (n=230) (n=230)
Hemoglobina, g/dL 10,3+ 1,0 11,9 +1,6* 9,4+0,9 10,1 +1,5

3
Plaquetas, x mm

199.000 + 29.914*

149.000 + 41.262*

138.343 + 28.945~

252.000 + 32.335

AST, Ul/dL 31,3 +10,0 133,1 + 46,3* 170,7 + 60,3* 23,8 +5,1
ALT, Ul/dL 20,8 +5,0 148,4 + 46,9* 137,9 + 33,1* 18,9+0,4
LDH, Ul/dL 614,8 + 97,6 1169,3 + 181,1* 1733,8 + 641,2* 531,8 + 64,0
Creatinina, mg/dL 0,8+0,2 0,9+0,6 1,0 £0,3" 0,7+0,2
Acido urico, mg/dL 59+1,1" 7,1 +1,5" 8,6 +0,9" 36+04
Proteinuria, g/24 h 1,7 +0,6* 4,6 +0,8* 6,2 +1,1* 0,2 +0,1
Adiponectina, ng/mL 7,19 + 1,94~ 5,14 + 0,47* 4,82 +0,87* 12,31 £ 2,41

PE: preeclampsia. * p < 0,05 comparado con los controles
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Los niveles promedio de plaquetas fueron signifi-
cativamente menores en los 3 grupos de estudio
comparado con los controles (p<0,05).

Al correlacionar las concentraciones de adipo-
nectina con los diferentes parametros de laborato-
rio, se observo una correlacion positiva y significa-
tiva con la concentraciéon de plaquetas (r = 0,642;
p<0,05) y correlacidon negativa y significativa con
acido urico (r = -0,755; p <0,05); proteinuria en 24
horas (r = -0,744; p<0,05), alanino-aminotransami-
nasa (r = -0,655; p<0,05), aspartato-aminotransami-
nasa (r = -0,612; p<0,05) y deshidrogenasa lactica
(r = -0,560; p<0,05). El andlisis de regresion lineal
(Tabla 1V), mostré que los factores que afectaban
significativamente la concentracion plasmatica de
adiponectina eran: contaje de plaquetas, concen-
tracion de acido Urico y proteinuria en 24 horas
(p<0,05).

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion demues-
tran que las pacientes eclampticas y preeclampti-
cas tienen concentraciones plasmaticas de adipo-

i Tabla IV
ANALISIS DE REGRESION ENTRE LAS
CONCENTRACIONES DE ADIPONECTINA Y
LOS PARAMETROS DE LABORATORIO

Laboratorio Cambio de las Valor p
concentraciones de
adiponectina por
variacion de las
variables
independientes

Hemoglobina -0,155 NS

Plaquetas 0,00001 <0,05

AST 0,008 NS

ALT -0,004 NS

LDH 0,001 NS

Creatinina 0,454 NS

Acido trico -0,647 <0,05

Proteinuria -0,716 <0,05

NS: no significativo.

nectina mas bajas comparado con las pacientes
normotensas. También se demostré que las con-
centraciones de adiponectina se correlacionan en
forma positiva con la concentracion de plaquetas y
en forma negativa con el acido urico, la proteinuria
en 24 horas, las aminotransaminasas y la deshidro-
genasa lactica. Estos resultados demostrarian que
las alteraciones observadas en la preeclampsia
pueden estar mediadas por la adiponectina.

La adiponectina es miembro de un creciente
grupo de proteinas secretadas por el tejido adipo-
so. Descubierta en los afios 90, es una proteina
plasmatica que es producida por el tejido adiposo
y que circula a muy altas concentraciones (21-24).
En contraste con otras adipocitokinas, las concen-
traciones plasmaticas de adiponectina son paradé-
jicamente mas altas en sujetos obesos que en su-
jetos delgados. Mas aun, la reduccién del peso es
acompafiada por un incremento en las concentra-
ciones plasmaticas de adiponectina (25,26), lo cual
sugiere que el tejido adiposo inhibe la produccion
de adiponectina.

El segundo trimestre del embarazo es un es-
tado fisiolégico de resistencia a la insulina, el cual
esta caracterizado por hiperinsulinemia y alteracio-
nes lipidicas. Este estado de resistencia a la insu-
lina es exacerbado por la preeclampsia, junto a un
aumento en la reactividad inflamatoria sistémica y
disfuncion endotelial. La adiponectina tiene marca-
dos efectos sensiblizantes de la insulina, antiinfla-
matorios y antiaterogénicos. Al mismo tiempo, la
adiponectina esta disminuida en la preeclampsia lo
cual puede producir alteraciones en la sensibilidad
de la insulina (27-30). Por otra parte, las bajas con-
centraciones de adiponectina pueden favorecer los
procesos inflamatorios alterando tanto la expresion
de las moléculas de adhesién sobre las células en-
doteliales como la produccién de citokinas por las
células inmunes (9,17).

Se ha reportado que las pacientes con pree-
clampsia tienen concentraciones mas bajas de adi-
ponectina que las embarazadas normotensas (12).
Ouyang y cols (31) demostraron, al igual que la pre-
sente investigacion, que existen alteraciones en las
concentraciones de adiponectina plasmatica en las
preeclampticas y que las concentraciones estaban
asociadas a la severidad de la enfermedad. Cor-
tellazi y cols (32) y Suwaki y cols (33) también ob-
servaron que las concentraciones de adiponectina
eran menores en pacientes con preeclampsia que
en embarazadas normales. También se ha reporta-
do una fuerte asociacion entre las bajas concentra-
ciones 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
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embarazo y, en especial, en la preeclampsia. Sin
embargo, otras investigaciones no apoyan los re-
sultados de esta investigacion (6,33-37).

A diferencia de los resultados encontrados en
este estudio, otros dos (34,35) demostraron que las
preeclampticas tienen concentraciones mas altas
de adiponectina que las embarazadas normoten-
sas, mientras que una mas reciente confirma que
las concentraciones de adiponectina aumentan en
la preeclampsia (6). Por lo que parece que las con-
centraciones de adiponectina varian ampliamente
en las preeclampticas y en las embarazadas nor-
motensas (35). Ramsay y cols (36) reportaron la
elevacién de las concentraciones de adiponectina
en las preeclampticas comparado con los contro-
les y sugirieron que la liberacién de adiponectina
durante el embarazo puede ser una respuesta fisio-
I6gica para reducir la acumulacién de grasa en las
preeclampticas para disminuir el dafio endotelial.

Suwaki y cols (33) también reportaron que las
preeclampticas con sobrepeso tenian concentra-
ciones mas bajas de adiponectina que las pree-
clampticas con peso normal. Debido a que la adi-
ponectina es una proteina plasmatica especifica del
tejido adiposo, las concentraciones de adiponectina
pueden estar asociadas con el indice de masa cor-
poral (38). Se ha observado un incremento de 2 a
4 veces en el riesgo de preeclampsia en las pa-
cientes obesas (20). Un meta-analisis del indice de
masa corporal y la preeclampsia demostré que el
riesgo se doblaba cada 5 a 7 kg/m? de incremento
en el indice de masa corporal (38). Por lo que en
este estudio se hizo una seleccion estricta de los
casos Yy los controles para limitar los efectos de con-
fusion de este factor.

Hasta la fecha, no se conoce ninguna investiga-
cién que suministre datos sobre las concentraciones
de adiponectina en pacientes con eclampsia. Los re-
sultados de esta investigacién demuestran que las
preeclampticas severas y las eclampticas presenta-
ron concentraciones significativamente inferiores de
adiponectina comparado con las embarazadas nor-
motensas. Este hallazgo podria ser explicado por-
que, aunque la eclampsia es un cuadro mas severo
que la preeclampsia, los cambios fisiopatoldgicos de
ambos cuadros clinicos son similares.

Es posible que la disminucion de las concentra-
ciones de adiponectina en las eclampticas y pree-
clampticas este asociada con la disfuncion endotelial
(39). Mas aun, esta disminucién de las concentracio-
nes puede contribuir a la resistencia a la insulina y
a la aterogénesis acelerada observada en la pree-
clampsia (12). Entre las posibles explicaciones para
estos hallazgos en la presente investigacion con
respecto a las diferentes investigaciones previas po-

drian ser que debido a que la adiponectina es secre-
tada por orina, la disfuncién renal puede incrementar
sus concentraciones séricas (40). Por lo tanto, las
pacientes con afeccion renal severa tendrian ma-
yores concentraciones de adiponectina (20,40,41).
Pero los hallazgos de esta investigacion demuestran
que las concentraciones de adiponectina presentan
correlaciones negativas con las concentraciones sé-
ricas de &cido urico y la proteinuria en 24 horas en
las pacientes con preeclampsia y eclampsia. No se
describié ningun caso de insuficiencia renal aguda
entre las pacientes estudiadas. Esta relacion debe
ser investigada en forma mas extensa.

Otra posibilidad para la disminucién de las con-
centraciones de adiponectina es la disminucién de
su sintesis, la cual es inhibida por el incremento en
los corticosteroides, actividad simpatica y produc-
cién de citokinas proinflamatorios que se observan
en la preeclampsia (42). La resistencia a la insulina,
obesidad, hiperlipidemia y una respuesta inflamato-
ria exagerada se asocian con bajas concentraciones
de adiponectina en no embarazadas. La preeclamp-
sia y la eclampsia estan asociadas con las condicio-
nes antes descritas. Aunque los informes sobre las
concentraciones de adiponectina en la preeclampsia
son paraddjicos y controversiales, la adiponectina es
un potencial e interesante marcador bioquimico.

CONCLUSION

Los hallazgos de esta investigacion demuestran
que las pacientes eclampticas y preeclampticas pre-
sentan concentraciones de adiponectina plasmatica
mas bajas que las embarazadas normotensas y que
las alteraciones observadas en la preeclampsia po-
drian estar mediadas por la adiponectina.
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