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Resumen

Objetivo: Comparar las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) en pacien-
tes con preeclampsia y embarazadas normotensas sanas.

Material y método: Se seleccion6 un total de 100 pacientes. Se incluyeron a 50 pacientes pre-
eclampticas como los casos (grupo A) y un grupo control que fue seleccionado por tener una
edad y un indice de masa corporal similares al grupo de estudio, y consistié en 50 embarazadas
sanas (grupo B). Las muestras de sangre para la determinacion de FNT-alfa se recolectaron en
todas las pacientes antes del parto e inmediatamente después del diagndstico en el grupo de
casos.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna, edad
gestacional e indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra (p=ns). Se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los valores promedio de
presion arterial sistolica y diastolica (p<0,05). Se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativa en las concentraciones de FNT-alfa entre las pacientes en el grupo A (9,7+4,6 pg/ml)
y las pacientes del grupo B (5,5+1,6 pg/ml; p <0,05) y se observé una correlacion moderada,
positiva y significativa con los valores de presion arterial sistdlica (r=0,433; p < 0,05) y diastolica
(r=0,412; p <0,05).

Conclusiones: Las preeclampticas presentaron concentraciones significativamente mas altas de
FNT-alfa al compararlas con embarazadas normotensas sanas.
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Tumor necrosis factor-alpha concentrations in preeclamptic and healthy

Objective: To compare tumor necrosis factor-alpha concentrations in patients with preeclamp-

Material And Methods: One hundred patients were selected. Fifty preeclamptic patients were
selected as cases (group A) and 50 healthy pregnant women with a similar age and body mass
index to patients in group A were selected as controls (group B). Blood samples for tumor
necrosis factor-alpha determination were collected in all patients before labor and immediately

Results: There were no significant differences in maternal age, gestational age or body mass
index at sample collection (p=ns). Statistically significant differences were found between
groups in mean values of systolic and diastolic blood pressure (p <0.05). Significant differen-
ces were found in tumor necrosis factor-alpha concentrations in group A (9.7+4.6 pg/ml) and
patients in group B (5.5+1.6 pg/ml; p <0.05), and a moderate, positive and significant corre-
lation was found with mean systolic (r=0.433; p <0.05) and diastolic (r=0.412; p < 0.05) blood

Conclusions: Tumor necrosis factor-alpha concentrations were significantly higher in pree-

clamptic patients than in healthy normotensive pregnant women.
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Tumor necrosis factor normotensive pregnant patients
alpha;
Preeclampsia; Abstract
Cytokines
sia and healthy normotensive pregnant women.
after diagnosis in the study group.
pressure.
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Introduccion

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica carac-
terizada por una alteracion endotelial difusa, incremento
de la resistencia vascular periférica, alteraciones de la coa-
gulacion, estrés oxidativo, dislipidemia y aumento de las
citokinas producidas por los leucocitos'.

Se han propuesto diferentes hipotesis para explicar la
fisiopatologia de la preeclampsia: isquemia placentaria,
alteraciones de las lipoproteinas plasmaticas, mala adap-
tacion inmune y factores genéticos?. La hipotesis de la mala
adaptacién inmune sugiere que la preeclampsia es causada
por la inadecuada regulacion de la respuesta inmune Th2
materna, lo cual lleva a un aumento de la danina inmu-
nidad Th134. Se ha propuesto que la disfuncién endotelial
observada en la preeclampsia puede ser parte de una acti-
vacion incontrolada y excesiva de la respuesta inflamatoria
materna al embarazo. La respuesta inflamatoria inmune
generalizada que ocurre en la preeclampsia es secundaria al
aumento de las concentraciones de citokinas circulantes’.

Las citokinas son mediadores proteicos solubles involu-
crados en la respuesta inmune, reacciones inflamatorias,
control de la respuesta inmune materna y desarro-
llo fetoplacentario®. El factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa), inicialmente llamado caquectina, es un inmu-
noestimulante y mediador de la inflamacion, capaz de
promover algunos factores de crecimiento. Lo producen
los macrofagos, las células T citotoxicas, la placenta y
los tejidos deciduales’. Ejercer funcidn en la implanta-
cion es capaz de modular la invasion del trofoblasto al
Utero, inhibir in vitro la sintesis de ADN y la prolifera-
cion celular del trofoblasto® 0. El FNT-alfa es detectable
por inmunotinciones en los extremos proliferativos de las
vellosidades, en el citotrofoblasto intersticial (aunque no en
las células gigantes multinucleadas) y en el trofoblasto que

penetra a las arterias espirales''. Ademas, esta involucrado
en el mecanismo de parto'?. Su concentracion plasmatica
en embarazadas muestra importantes variaciones interin-
dividuales y dependientes de la edad de gestacion; se ha
descrito un aumento paralelo en el segundo trimestre y
luego disminuye'3. Diferentes datos sugieren que el FNT-alfa
contribuye a las alteraciones endoteliales y a la dislipidemia
que caracterizan la fisiopatologia de la preeclampsia.

El objetivo de la investigacion fue comparar las con-
centraciones del FNT-alfa en pacientes con preeclampsia y
embarazadas normotensas sanas.

Método

Se seleccion6 un total de 100 pacientes. Se incluyeron 50
pacientes preeclampticas como los casos (grupo A) y un
grupo control seleccionado por tener edad e indice de masa
corporal similares al grupo de estudio que consistié en 50
embarazadas normotensas sanas (grupo B). Todas las pacien-
tes eran primigestas. El comité de ética del hospital aprobd
el estudio.

La preeclampsia se defini6 como la presion arterial sis-
tolica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastolica de
90 mmHg o mas, confirmada por 6h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se defini6 como 300mg o mas
de proteina en una muestra de 24h, o 1-2 cruces de pro-
teinuria en un examen cualitativo después de las 20 semanas
de gestacion.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de enfer-
medad hipertensiva preexistente (antes de las 20 semanas),
enfermedad cardiaca o renal, diabetes mellitus, habito
tabaquico, embarazo mdltiple y tratamiento con medica-
mentos que puedan alterar las concentraciones de FNT-alfa.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes antes del parto e inmediatamente después del
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Tabla 1 Caracteristicas generales
Grupo A Grupo B p
Preeclampticas (n=50) Controles (n=50)
Edad materna, anos 22,3+2,6 21,343,8 ns
Edad gestacional, semanas 36,9+1,9 37,3+2,0 ns
indice de masa corporal, kg/m2 27,6+1,7 27,54+1,7 ns
Presion arterial sistolica, mmHg 148,6+11,8 103,9+6,8 <0,05
Presion arterial diastolica, mmHg 103,248,1 73,5+7,7 <0,05
Tabla 2 Concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa
Grupo A Grupo B p
Preeclampticas (n=50) Controles (n=50)
Factor de necrosis tumoral alfa, ng/ml 9,7+4,6 5,5+1,6 <0,05
diagnostico en el grupo de casos de la vena antecubital y se 200
las dejo coagular a temperatura ambiente. Posteriormente =
fueron centrifugadas a 4500¢g por 10min a los 30min de (\Em 00008
tomada la muestra y almacenadas posteriormente a —80°C. £ 450 _ OOO
Se utilizd una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima g 08
para la medicion cuantitativa del FNT-alfa en cada mues- £ @80
tra. Todas las mediciones fueron hechas por duplicado y el @ 100 — Oo OO
promedio de las 2 mediciones fue el resultado final. La sen- 8 o)
sibilidad fue de 3,5 pg/ml. El coeficiente de variacion intra 3 OO 0800
e inter-ensayo fue menor del 5%. o 8800
Los valores obtenidos se presentaron como g 50 (o)) 80
promedio+desviacién estandar. La prueba t de Stu- i 888
dent para muestras no relacionadas se utilizd para el w p < 0,05
analisis de los grupos y comparar las variables continuas. 0 T T
Los coeficientes de correlacion entre el FNT-alfa y la presion Grupo A Grupo B
arterial sistolica y diastolica se evaluaron usando la prueba Figura1 Concentraciones de FNT-alfa.

de Pearson. La precision del FNT-alfa para el diagndstico
de preeclampsia se presenta en funcidén de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y precision. Se utilizé el analisis receptor-operador
para determinar el mejor valor de corte. Se considero
p<0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los 2 grupos de pacientes
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacion a la edad materna, edad gesta-
cional e indice de masa corporal al momento de la toma
de la muestra (p=ns). Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos en los valores promedio
de presion arterial sistolica y diastélica (p<0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio
de FNT-alfa. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativa entre las pacientes en el grupo de estu-
dio (9,7+4,6pg/ml) y las pacientes del grupo control
(5,5+1,6 pg/ml; p<0,05; figura 1).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de
FNT-alfay los valores de presion arterial (tabla 3), se observo
una correlacion moderada, positiva y significativa con los
valores de presion arterial sistélica (r=0,433; p<0,05) y con
los valores de presion arterial diastdlica (r=0,412; p<0,05).

Tabla 3 Correlaciones entre las concentraciones del factor
de necrosis tumoral alfa y presion arterial

Correlacion (r) p
Presion arterial sistolica 0,433 <0,05
Presion arterial diastolica 0,412 <0,05

En la figura 2 se muestra la curva receptor operador para
la precision del FNT-alfa para el diagnostico de preeclamp-
sia. Un valor de corte de 6,0pg/ml tienen una sensibilidad
59,0%, especificidad 64,0%, valor predictivo positivo 72,0% y
valor predictivo negativo 50,0% con una exactitud diagnos-
tica de 61,5%.

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia
presentaron concentraciones significativamente mas altas
de FNT-alfa en comparacion con embarazadas normotensas
sanas. La elevacion de esta citokina es fundamental para el
desarrollo tanto de la preeclampsia como de otras condicio-
nes del embarazo, como el aborto, parto pretérmino y la
restriccion del crecimiento intrauterino' 12,
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Figura 2 Curva operador-receptor para FNT-alfa en el diag-

nostico de preeclampsia.

En mujeres sanas, se piensa que el FNT-alfa modula
el crecimiento e invasion del trofoblasto en las arterias
espirales®. Este factor puede contribuir a la invasion pla-
centaria anormal, dafno de las células endoteliales y estrés
oxidativo* 1%, Puede estimular la produccién del interleu-
cina (IL)-6, debido a que esta inhibe la liberacion del factor
de necrosis'>. Hay opiniones contradictorias en cuanto a una
posible relacion entre FNT circulante y la preeclampsia. Kup-
ferminc et al® han encontrado que los valores plasmaticos de
la citokina, cuantificados por inmunoanalisis, son mas facil-
mente detectables y tienen concentraciones superiores en
preeclampticas, que en las embarazadas normales. Durante
el parto, las cifras fueron superiores en preeclampticas,
tanto en plasma como en liquido amnidtico, pero se igualan
entre 20-24h después. Al igual que lo reportado en esta
investigacion, Visser et al'® reportaron concentraciones ele-
vadas de FNT-alfa bioactivo en plasma de preeclampticas.
Schiff et al'?, por el contrario, no encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de FNT-alfa de pacien-
tes con preeclampticas y controles, pero reportan que los
valores de la citokina son inferiores, tanto en plasma fetal
como materno, cuando existe restriccion intrauterina del
crecimiento del feto de causa indeterminada.

Se ha descrito la presencia de concentraciones eleva-
das de FNT-alfa en el suero de embarazadas del primer
trimestre que, mas tarde, desarrollaron cuadro clinico de
la hipertension durante el embarazo'®. Vince et al® reporta-
ron concentraciones altas de IL-6, FNT-alfa y sus receptores,
concentraciones que fueron superiores en las pacientes con
trombocitopenia. Las concentraciones plasmaticas de los
receptores del FNT-alfa, pueden ser un marcador clinico
mejor que la misma citokina'®.

La placenta hipoxica parece ser la fuente de cantidades
por encima de lo normal del FNT-alfa. En los embarazos nor-
males, es necesario que el trofoblasto extravelloso exprese
la proteina HLA-G, a fin de modular negativamente la forma-
cion de esta citokina®®, cuya produccion exagerada pudiera

conducir al aborto, asi como limitar la invasion trofoblastica.
La supresion de la formacion del factor, tiene importan-
cia la espermina, que a su vez, requiere de la presencia
de fetuina?'. En la preeclampsia, no se expresa la pro-
teina HLA-G en el trofoblasto extravelloso??, por lo que se
puede pensar en la presencia de un incremento del FNT-
alfa. La hipoxia placentaria, en condiciones experimentales,
estimula la secrecion de citokinas proinflamatorias. La capa-
cidad de responder a la hipoxia con una mayor secrecion de
IL-1y FNT-alfa, pertenece principalmente a las vellosidades
placentarias.

La fuente de la produccion excesiva de FNT-alfa en la
preeclampsia es desconocida, puede tener su origen en los
monocitos, los neutrofilos o la placenta misma. Ambas cla-
ses de monocitos estan activados en la preeclampsiaZ. Uno
de los posibles mecanismos es que en la preeclampsia uno o
mas factores derivados de la placenta estimulan los mono-
citos y/o los neutroéfilos para producir el factor, el cual a
su vez, causa las alteraciones subyacentes en el sindrome
materno. La produccion por la placenta puede tener algun
papel fisiologico o patoldgico, ya que el sinciciotrofoblasto
de la placenta normal contiene ARN mensajero del factor y
factor biolégicamente activo®?4,

El FNT-alfa puede causar dafo tisular, mediante la accion
de proteasas, colagenasas o fosfolipasa A2, o a través de
radicales de oxigeno?>. La afeccién de las células endo-
teliales lleva a alteraciones locales del flujo sanguineo,
obstruccion de vasos y aumento de la permeabilidad del
endotelio, elementos sefialados como caracteristicos de la
secrecion patoldgica de esta citokina?>2°. Entre sus acciones
también figuran la facilitacion de la actividad procoagu-
lante, por induccion del factor tisular de células endoteliales
y supresion de la activacion de la proteina C, y la libera-
cion de sustancias vasopresoras, como la endotelina-1?7 y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas®®. Todas estas
alteraciones son compatibles con lo que sucede en la pre-
eclampsia. Ejerce acciones sobre la activacion plaquetaria
que, desde temprano, en fases preclinicas, tiene la pree-
clampsia. Ahadir esta sustancia al plasma rico en plaquetas,
antes de la prueba de ADP, resulta en disminucion de la agre-
gacion en las muestras de no gestantes y de gestantes no
complicadas, pero no en las preeclampticas?’.

Dentro de este esquema del mecanismo de la enferme-
dad, las citokinas actlUan a distintos niveles. Se conoce que,
el FNT-alfay la IL-1 inducen la lipélisis en las células grasas®®.
Las dos sustancias, mas la IL-6, promueven la sintesis de novo
de acidos grasos en el higado, y sin la Gltima, actUan negati-
vamente sobre la oxidacién hepatica de los acidos grasos y la
cetogénesis3®3'. EL FNT-alfay la IL-6, ademas, disminuyen la
actividad de la lipasa lipoproteica, y empeoran la remocion
de la circulacién de lipoproteinas ricas en triglicéridos®?.
Algunos productos de la oxidacion de lipoproteinas de baja
densidad, inducen la liberacion de IL-1beta por las células
mononucleares sanguineas?®.

Se concluye que las preeclampticas presentaron con-
centraciones significativamente mas altas del FNT-alfa al
compararlo con embarazadas normotensas sanas.
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