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Resumen. Con el objeto de determinar las concentraciones séricas del
factor de necrosis tumoral O (TNFD) y de sus receptores solubles | y Il
(STNF-RI y RII), se disefid un estudio clinico prospectivo multicéntrico en
el cual se estudiaron 30 gestantes, 15 controles normales (grupo A) y 15
con diagnostico de preeclampsia (PE) (grupo B), pareadas por edad cronolé-
gica y edad gestacional. Se recolectaron muestras de sangre sin anticoagu-
lante y se determind el TNFO por andlisis inmunoenzimatico y los recepto-
res solubles por andlisis inmunoenzimatico de sensibilidad amplificada. El
analisis estadistico se realiz6 utilizando la prueba t de Student no pareada.
Los valores de TNFO fueron 7,07 = 1,63 pg/mL (X + EE) en el grupo Ay de
16,43 £ 2,92 pg/mL en el B (p<0,05). El sTNF[}-RI alcanz6 cifras de 2,69 *
0,17 ng/mL y 5,18 + 0,54 ng/mL en los grupos A y B respectivamente
(p<0,001) y el sSTNFRII se hallé en niveles de 5,94 + 0,27 pg/mL en las
gestantes sanas y 9,02 + 0,66 pg/mL en las pacientes con PE (p<0,001). Se
concluye que el TNF, el TNF[-RI y el TNF-RII se elevan durante la PE. Se
recomienda identificar factores de riesgo en PE que permitan la sintesis in-
crementada de TNFO y sus receptores solubles y evaluar si disminuyendo
las concentraciones de la citocina en el embarazo se altera la incidencia y
severidad de la PE.
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Abstract. A multicentrical prospective clinical study was designed
with the purpose of measure tumor necrosis factor alpha (TNF[) and tu-
mor necrosis factor alpha-receptors p55 and p75 (sTNFO-p55 and
STNFO-p75) in normal pregnancy and preeclampsia (PE). Blood samples
were collected without anticoagulant from 30 pregnant women, matched
for cronological and gestational age, 15 healthy pregnants (group A) and
15 women with PE (group B). TNFO was measured by enzyme linked im-
munosorbent assay and sTNF-p55 and sTNF[Fp75 were measured by
amplified immunoenzymometric assay. The statistical analysis was carried
out using the paired t Student test. The values of TNFO were 7.07 = 1.63
pg/mL (X = SE) in group A and 16.43 + 2.92 in group B pg/mL (p<0.05).);
concentrations of sTNFO-p55 were 2.69 + 0.17 ng/mL and 5.18 + 0.54
ng/mL in groups A and B respectively (p<0.001); STNFp75 reached lev-
els of 5.94 + 0.27 ng/mL in healthy pregnants and 9.02 + 0.66 ng/mL in
patients with PE (p<0.001). TNFO, sTNFp55 and sTNFO-p75 were signifi-
cantly higher in preeclamptic women than in normotensive controls.
These findings indicate that the levels of TNF[, el TNF[p55 and TNF[+
p75 were elevated in PE. Further research is needed to identify modifiable
risk factors for the excessive synthesis and release of TNFO in pregnancy,
and to assess whether the lowering of TNFO concentrations in pregnancy
alters the incidence and severity of PE.

Recibido: 10-11-2000. Aceptado: 26-7-2001.

INTRODUCCION

Durante el embarazo se produ-
ce un estado inmunolégico especial,
que se debe a un predominio del pa-
tron linfocitario de produccion de ci-
tocinas tipo Th2 (1,2), las cuales son
capaces de suprimir la respuesta ce-
lular (3). Los mecanismos que me-
dian, actuan a nivel del lecho pla-
centario condicionando inmunosu-

presion local, evitando asi el rechazo
del aloinjerto fetal.

La preeclampsia (PE) denomi-
nada enfermedad de las teorias, es
un proceso patolégico que se inicia
con una defectuosa invasion trofo-
blastica. Meekins y col. (4) demos-
traron que esta invasion ocupa el
44% de los segmentos deciduales de
las arterias espirales y el 18% de los
segmentos miometriales, a diferen-
cia del embarazo normal, en el cual
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todos los segmentos deciduales y el
76% de los miometriales muestran
la invasion. Los trastornos en la mi-
gracion trofoblastica llevan a una
placentacion anormal, hipoperfusiéon
placentaria, dafio endotelial y atero-
sis, factores que participan en el de-
sarrollo de la PE (5).

La aparicion comun de la PE en
las primigestas, su riesgo incremen-
tado con una nueva pareja y reduci-
do cuando la actividad sexual previa
tiene mayor duracion, sugieren un
mecanismo inmunitario como posi-
ble responsable de las alteraciones
en la placentacion (6).

Esta enfermedad es una de las
mayores causas de morbimortalidad
materna y complica al 6-8% de los
embarazos (7), y en ella se ha des-
crito un incremento de las citocinas
del patron linfocitario Thl (8-11).
Entre las citocinas que influyen en
la fisiopatologia de la PE se encuen-
tran: el Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNFO), la Interleucina 1 (IL 1) y
la Interleucina 6 (IL 6). EI TNFO ha
recibido el nombre de caquectina,
por participar en el deterioro que
acompanfa a las enfermedades croni-
cas como el cancer (12). A nivel del
metabolismo lipidico, induce lipdli-
sis de los adipocitos, sintesis de aci-
dos grasos hepéaticos “de novo”, de-
terioro de la cetogénesis y oxidacion
de los &cidos grasos hepaticos. El
resultado es un incremento de la
sintesis de triglicéridos hepéaticos,
ademas reduce la actividad de la li-
pasa lipoproteica, alterando la remo-
cion de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos de la circulacion. Puede alte-
rar el flujo de electrones a nivel mi-

tocondrial, liberandose radicales li-
bres oxidados con subsecuente for-
macion de peroéxidos lipidicos induc-
tores de la disfuncién hepéatica en la
PE (13).

Los niveles séricos del TNFO va-
rian segun la edad gestacional; des-
cribiéndose significativamente mas
altos en el segundo trimestre al rela-
cionarlo con el primero y el tercero;
sin diferir de los valores en mujeres
no embarazadas (14-18). Su com-
portamiento es controversial en PE,
mientras Kupferminc y col. (19) sos-
tienen que se eleva en la misma,
Schiff y col (20) no han encontrado

diferencias con relacion al grupo
testigo.
Los receptores solubles del

TNFO (sTNFO Rs) consisten en molé-
culas proteicas que son liberadas
postactivacion celular y se encuen-
tran presentes en la orina, el plas-
ma, liquido amnidtico y en los so-
brenadantes de los cultivos celula-
res estimulados (21). Se ha demos-
trado su presencia en pacientes con
cancer, insuficiencia renal crénica y
sindrome de insuficiencia respirato-
ria del adulto (22-24). Estos sTNFO-
Rs se unen al TNFO para antagoni-
zar y controlar los efectos que pro-
duce la citocina al incrementar sus
concentraciones. Con relacién a la
gestacion se ha descrito que los
sTNF-Rs muestran una evolucion
paralela al TNFO durante el embara-
zo (15, 25).

Las formas solubles p55 y p75
se han detectado elevadas en el se-
gundo trimestre del embarazo en
gestantes que posteriormente desa-
rrollaron PE, por lo cual se estima
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que pudieran servir como marcado-
res pronoésticos de dicha entidad cli-
nica (26).

Ante tal situacién, se hizo nece-
sario corroborar los niveles reales de
TNFO, tomando en consideracion la
medicion de sus sTNFO-Rs en pa-
cientes embarazadas del tercer tri-
mestre, normotensas y complicadas
con PE.

PACIENTES Y METODOS

Se eligieron 30 embarazadas en
un estudio analitico, prospectivo y
transversal. Se conformaron dos
grupos de 15 integrantes cada uno:
en el grupo A se incluyeron gestan-
tes del tercer trimestre normotensas
sin complicaciones y en el grupo B
gestantes con diagnostico de PE pa-
readas segin su edad gestacional.
Para definir la PE, se utilizaron los
criterios establecidos por Davey y
MacGillivray (27). Las pacientes se-
leccionadas acudieron entre Enero y
Marzo de 2000, a la sala de parto y
a la consulta prenatal de la Materni-
dad “Dr. Armando Castillo Plaza” y
del Hospital “Dr. Manuel Noriega
Trigo”, en Maracaibo, Venezuela.

Se excluyeron de este estudio
todas las pacientes en trabajo de
parto, con infeccién urinaria, con
antecedentes de toxoplasmosis, in-
feccion HIV-SIDA, lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide.

A las gestantes se le extrajeron
15 mL de sangre venosa periférica
sin anticoagulante. Los sueros fue-
ron obtenidos por centrifugacion a
1000 g durante 10 minutos y se re-
partieron en alicuotas colocadas en

tubos plasticos, siendo almacenadas
a -70°C hasta su analisis.

Ademas se realizé examen de
orina completa (muestra recolectada
al azar por métodos convencionales)
con determinacion cuantitativa de la
proteinuria.

Para la determinacion del TNFO
se utilizé un kit de andlisis inmu-
noenzimatico de doble anticuerpo
(ELISA sandwich - Biosource Inter-
national, California-USA) y con rela-
cibn a la determinacion de los
sTNF[FRs, se utilizd un analisis in-
munoenzimatico de sensibilidad am-
plificada (EASIA - Biosource Europe
S.A., Bélgica).

Los valores obtenidos se pre-
sentan como Media + error estandar
(X £ EE). El analisis estadistico se
ealizo6 mediante la prueba “t” de
Student no pareada y la prueba de
correlacion de Pearson, utilizando el
programa GraphPad PRISMA ver-
sion 2.0, tomandose el 95% como
indice de confiabilidad estadistica
(p < 0,05).

RESULTADOS

En la Tabla | se observa que el
promedio de edad del grupo A fue
24,93 = 1,73 afios, mientras que en
el grupo B fue 23,8 + 1,29 afos.
Con relacién a la edad gestacional,
el grupo A tuvo un promedio de
34,71 + 1,08 semanas, mientras que
el grupo B alcanzé 36,07 = 0,82 se-
manas. Eran primigestas, el 73,3%
de los controles y el 60% de las PE.

Los valores de la presién san-
guinea arterial sistélica y distolica
reportados para el grupo de embara-
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) TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS
Grupos A B
Edad (afios) 24,93 +£1,73* 23,8+ 1,29
Edad Gestacional (semanas) 34,71 + 1,08 36,07 + 0,82
Presién Arterial Sistélica (mmHg) 103,0 + 1,98 155,33 + 5,82**
Presion Arterial Diastélica (mmHg) 67,33 + 2,06 106,67 + 2,70**
Proteinuria (g/L) ND 1,90 + 1,54*

ND: No detectable. *X + EE.

**p < 0,05 ***p < 0,001.

TABLA 11
CONCENTRACIONES SERICAS DE TNF Y SUS RECEPTORES SOLUBLES
EN EMBARAZADAS NORMALES Y PREECLAMPTICAS

Grupos

A B

TNFO (pg/mL)
STNFO-RI (ng/mL)
sTNFO-RII (ng/mL)

7,07 +1,63*
2,69 +0,17
5,94 £ 0,27

16,43 + 2,92**
5,18 + 0,54***
9,02 + 0,66***

*X + EE. *p<0,05. **p<0,001.

zadas normales fue en promedio
103/67.33 mm Hg mientras que en
las pacientes con PE fueron de
155,33/106,67 mm Hg (p < 0,001).
Las pacientes con PE presentaban
proteinuria con un promedio de
1,90 = 2,4 g/L, mientras que los
controles no tenian niveles cuantifi-
cables (p < 0,05).

En la Tabla Il se aprecian los
valores séricos del TNFO en el grupo
A (7,07 £ 1,63 pg/mL), y los del gru-
po B fueron 16,43 = 2,92 pg/mL
(p < 0,05). El sTNFO-RI alcanz6 un
nivel de 2,69 + 0,17 ng/mL y 5,18 +
0,54 ng/mL en el grupo Ay B res-
pectivamente (p < 0,001), mientras
que las concentraciones de sTNF-
RIl fueron de 5,94 + 0,27 ng/mL en
las gestantes normales y 9,02 + 0,66
ng/mL en PE (p < 0,001).

Al realizar la prueba de Pearson
se evidencid asociacion positiva es-
tadisticamente significativa entre los
niveles de TNFO, sTNF[-RI, sTNF-
RIl y los valores de presion arterial
sistolica y diastdlica (Figs. 1, 2y 3).

DISCUSION

El TNFO se ha considerado
como una de las principales citoci-
nas participantes en la inmunologia
de la gestacion y en patologias rela-
cionadas. Su concentracién plasma-
tica en el embarazo normal muestra
importantes variaciones que depen-
den de la edad gestacional. Se ha
descrito un aumento paralelo en el
segundo trimestre, y luego una dis-
minucion, tanto de la citocina como
de su receptor Il (15). Las variacio-
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Fig. 1. Correlacién entre TNFO, PAS y
PAD.

nes en sus concentraciones pueden
ser factor regulador de la invasion
del trofoblasto en los vasos sangui-
neos de la decidua materna, para
controlar el desarrollo placentario y
en consecuencia promover la adap-
tacion de la madre al aloinjerto fetal
(19, 28).

Los reportes sobre niveles séri-
cos de TNFO en PE resultan contra-
dictorios. En este estudio los valores
son significativamente elevados con
respecto a sus controles sanos, lo
cual coincide con reportes anterio-
res (9, 19, 25, 29, 30) y resulta con-
trario a lo reportado por Schiff (20),
guien encontré niveles similares al
grupo testigo.

Existen estudios realizados en
animales que han demostrado que
el TNFO en elevadas concentraciones
puede ser nocivo para el embarazo,
ya que al inyectarlo en ratas ocasio-
n6 dafo placentario con pérdida fe-
tal (31). Por otra parte, se detecta-
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Fig. 2. Correlacion entre TNFO RI, PAS

y PAD.
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Fig. 3. Correlacion entre TNFO RII, PAS
y PAD.

ron cifras elevadas en el liquido am-
niotico de gestantes con retardo del
crecimiento fetal intrauterino (20,
32).

Visser (29) fue el primero en
identificar que la actividad biolégica
del TNFO podria estar involucrada
en el desarrollo de la PE, sobre todo
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en el dafio endotelial caracteristico,
y en particular en el sindrome de
HELLP. Dicha actividad se ha des-
crito elevada en el suero de embara-
zadas del primer trimestre que, mas
tarde desarrollaron PE.

La activacion del sistema inmu-
nitario por niveles elevados del TNFO
condiciona dafio tisular, mediante la
accion de proteasas, colagenasas o
fosfolipasa A2, o a través de radica-
les de oxigeno, que llevan a altera-
ciones locales del flujo sanguineo y
obstruccién de los vasos (21,33,34).
La citocina induce la actividad pro-
coagulante, por estimulo de la libe-
racion del factor tisular de células
endoteliales y promueve la libera-
cion de sustancias vasopresoras,
como la endotelina 1 (35). Ademas,
incrementa la adherencia de leuco-
citos circulantes a las células endo-
teliales humanas, entre otros efec
tos. (33). Todas estas alteraciones
son compatibles con lo que sucede
en la PE.

Se ha sefialado que la elevacion
de esta citocina puede alterar la in-
vasion trofoblastica de las arteriolas
espirales maternas y llevar a una
implantacién defectuosa, y por con-
siguiente a la formacién de una pla-
centa isquémica e hipoéxica (19). La
tension baja de oxigeno estimularia
mayor producciéon del TNF[, ocasio-
nando asi un circulo vicioso dafino
para el producto de la concepcién y
por ende de la gestacidn (36).

Benyo y col. (37), sugieren que
los efectos adversos sistémicos so-
bre el endotelio materno que median
las manifestaciones de la PE, son
consecuencia de una sobreproduc-

cion de citocinas proinflamatorias,
entre ellas el TNF[, producidas por
la isquemia placentaria antes men-
cionada.

Austgulen y col (21) han de-
mostrado, que soOlo cantidades ele-
vadas del TNF0O, liberadas en condi-
ciones patologicas pueden incre-
mentar la liberaciéon de su forma so-
luble, estos resultados son coinci-
dentes con el presente estudio.

En PE, el p55 (STNF[}FRI) es
considerado un marcador de libera-
cion excesiva del TNFO y regula su
actividad. Se infiere que su eleva-
cién en suero esta relacionada con
alteracion funcional del endotelio en
esta enfermedad, siendo sus varia-
ciones un signo de enfermedad sis-
témica (25).

Segun Opsjgn y col las concen-
traciones en suero de p55 fueron
mas altas en PE que en el embarazo
normal. Los hallazgos de esta inves-
tigaciéon concuerdan con los antes
mencionados, ya que los niveles del
STNF[FRI, se encontraron elevados
con significacion estadistica en PE
con respecto al grupo control y simi-
lar conducta se apreci6 para el
STNF-RII.

Por otro lado, la correlacién po-
sitiva con significacién estadistica
entre los niveles de TNFO, los sSTNFO
Rs y las cifras de presion arterial
sistdlica y diastolica revela su parti-
cipacion sistémica en la entidad cli-
nica en estudio. Este hallazgo no ha
sido descrito con anterioridad y es-
tablece la participacion del TNFO en
la fisiopatologia del aumento de la
presion sanguinea arterial en PE,
guizas mediado por su efecto inesta-
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bilizador sobre la enzima sintetasa
del 6xido nitrico (38), que finalmente
determinaria la disminucién de la
produccion del éxido nitrico y con
ello la vasoconstriccion arteriolar.

Se recomienda identificar los
factores de riesgo en PE que alteran
la sintesis de la citocina y de sus re-
ceptores solubles, a través de estu-
dios longitudinales que incluyan re-
vision de antecedentes, clinica del
paciente, asi como la determinacion
de estas moléculas en mujeres con
alto riesgo para la PE desde el inicio
y hasta la culminacion del embarazo.
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