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RESUMEN

Se disefid un estudio clinico multicéntrico para
determinar las concentraciones séricas del 6xido nitrico,
malondialdehido, lipidos, factor de necrosis tumoral a
(TNF ) y sus receptores solubles | y Il (STN~RI y
RIl). Se seleccionaron 75 pacientes: 15 mujeres no
embarazadas (grupo A), 45 gestantes normales, 15 por
cada trimestre (grupos B, Cy D) y 15 con diagnéstico de
preeclampsia (grupo E). EIl 6xido nitrico se midi6 por
ensayo de diazotizacion, el malondialdehido por reaccion
con el &cido tiobarbiturico, el perfil lipidico por analisis
enzimatico, el TNEy los receptores solubles por ELISA.
Para el andlisis estadistico se utilizo el test ANOVA con
pos testde Tukeyy latde Student. El 6xido nitrico mostré
una elevacion significativa (p< 0,001) en el grupo D con
respecto a los grupos A, B y C, mientras que el grupo E
registré una caida significante (p< 0,001) con respecto
al D. EIl malondialdehido mantuvo valores similares
entre los grupos. El colesterol, las VLDL y los triglicéridos
(TG’s) se elevaron durante el embarazo, con diferencias
significativas (p< 0,001) del grupo D con respecto al A,
B y C, mientras que el grupo E presenté valores
significativamente mas altos (p< 0,01) que los del D. El
TNFa estaba significativamente disminuido (p< 0,001)
en los grupos B, Cy D con respecto al A. El s&NH y
el sTNRa-RII alcanzaron cifras elevadas en el grupo E
(p<0,001) conrespecto alos demas grupos. El embarazo
normal se asocia con aumento del 6xido nitrico, de los
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lipidos y disminucién del TNE En preeclampsia, las
cifras de presion arterial elevadas coinciden signi-
ficativamente con disminucion del 6xido nitrico y aumento
del TNFa y sus sTNE-Rs. EI comportamiento de la
citocina podria ser una de las causas implicadas en la
patologia.

Palabras clave: Embarazo. Preeclampsia. Oxido
nitrico. Malondialdehido. Perfil lipidico. TNd; sTNFa-
RI, STNFx-RII.

SUMMARY

A multicentrical clinical study was designed with the
purpose to measure Nitric oxyde, malondialdehyde (MDA),
lipid profile and tumor necrosis factor alpha (TNF THF
and its receptors p55 and p75 (sTNF Té&Fp55 and
sTNF TNFx -p75) in nonpregnant women, normal preg-
nancy and preeclampsia. Blood samples were collected
without anticoagulant from 15 nonpregnant women, 45
pregnant women for each trimester (groups B, C and D),
and 15 with PE. Nitric oxyde was measured by diazotiza-
tion assay, the malondialdehyde trough barbituric acid
reactions, the lipid profile was determined by enzyme
assay, TNF TNE was measured by enzyme linked
immunosorbent assay and sTNF Td&NFp55 and sTNF
TNFa p75 were measured by amplified immuno-
enzymometric assay. The statistical analysis was carried
out using ANOVA one way with Tukey post test and
unpaired t Student test. Nitric oxyde values of group D
showed a significant raise (p< 0.001) with respect to A,
B and C, while group E registered a significant fall (p<
0.001). The malondialdehyde had similar levels in all
groups. Total cholesterol, VLDL and Triglycerids (TG"s)
showed tendency to raise during pregnancy, with a sig-
nificant difference (p< 0.001) between group D and groups
A, B and C, Group E showed significant higher values (p<
0.01) than D. The values of TMRvere higher (p< 0.001)
in nonpregnant women. sTMM55 and sTNE-p75
reached higher levels in group E (p< 0.001). We con-
clude that Nitric oxyde is elevated in normal pregnancy
and falls in preeclampsia; malondialdehyde keeps simi-



NUNEZ-GONZALEZ J, ET AL

lar levels in pregnancy and preeclampsia; TG's, total
cholesterol, VLDL and LDL are raised with development
of pregnancy; TNE is lower in normal pregnant women
than nonpregnant women; TG's, total cholesterol, &NF
TNFa-p55 and TNF-p75 are elevated in pregnancy.

Key words: Pregnhancy.
oxyde. Malondialdehyde.
STNFo-p55. sTNF-p75.

Preeclampsia, Nitric
Lipid profile. TN&

INTRODUCCION

El embarazo como estado fisiologico harequerido
estudios diversos que involucran varios sistemas
organicos. Es mantenido por mecanismos inte-
ractivos que ocurren principalmente en la interfase
maternofetal en el ambito placentario, y participan
sustancias como prostaglanding Bonadotrofina
corionica humana, hormonas esteroideas y vaso-
dilatadores fisioldgicos entre otros (1).

El 6xido nitrico (ON), es un radical libre

alteraciones o sin ellas, al compararse con los sujetos
controles (3,20-23).

Estudios previos han mostrado niveles elevados
de peréxidos lipidicos con el progreso del embarazo
normal (24) y anormal (25), lo cual indica cierto
grado de estrés oxidativo durante la gestacion.
Roggensack y col. (22) concluyen que la PE es una
enfermedad en la que existe un estrés oxidativo
aumentado que conlleva a una disfunciéon endotelial,
en la que el ON reacciona con radicales libres de
oxigeno, lo que consume y reduce su efecto
vasodilatador. En dicha entidad se han encontrado
acidos grasos libres aumentados y blogueo de la 3-
oxidacion (26).

El malondialdehido (MDA) o producto final de
la peroxidacién lipidica, puede servir como marcador
del estrés oxidativo y de la injuria tisular mediada
por radicales libres de oxigeno (27,28), sin em-
bargo, su estado en el embarazo aln no ha sido
establecido con exactitud.

Por otra parte, el feto se considera un aloinjerto

inorganico gaseoso, que se origina de la accion de la en el Utero materno, que condiciona una respuesta

enzima Oxido nitrico sintetasa sobre el aminoacido
esencial L-arginina (2,3). A nivel del endotelio
vascular, el ON producido por la accion de la 6xido
nitrico sintetasa Ill, juega un rol central en el
mantenimiento de cifras normales de la presion
sanguinea arterial (2,4,5). Ademas, el ON circulante
disminuye la agregacién y la adhesion de las
plaquetas al endotelio de los vasos (2,6-8).

Durante el embarazo, la elevacion del ON inhibe
la contractilidad uterina (9-11) y participa en la
vasodilatacion uteroplacentaria (3,12). Su
produccién en el Gtero gravido es favorecido por la
presencia de las tres isoformas de la 6xido nitrico
sintetasa, de las cuales la | y la lll son estimuladas
por la elevaciéon de los estrégenos (3,13,14).

La preeclampsia (PE) se considera un desorden
endotelial difuso, que complica un 6-8% de los
embarazos (15-17). Dicha entidad se caracteriza
por una resistencia vascular aumentada, vaso-
constriccion, cambios metabdlicos en el ON, lipidos
y prostaglandinas, ademas anomalias en la
coagulacion (18).

Los estudios realizados en PE, relacionan el
aumento de presidon arterial y de la agregacion
plaquetaria, con la inhibiciéon de la sintesis del ON

inmunitariatipo T2 (29-33). Esto determina cambios
que incluyen, ademas de la disminuciéon de la
inmunidad mediada por células, el incremento de la
inmunidad humoral, lo cual se ha evidenciado
clinicamente por la remisiéon temporal de la artritis
reumatoide y exacerbacién del lupus eritematoso
sistémico durante la gestacidn (33).

La aparicion comun de la PE en las primigestas,
su riesgo incrementado con una nueva pareja y
reducido cuando la actividad sexual previa tiene
mayor duracidn, sugieren un mecanismo inmunitario
como posible responsable de las alteraciones en la
placentacion (19).

Las alteraciones metabdlicas que se describen
para PE pudieran explicarse por modificaciones de
los patrones normales de produccion de citocinas
(C) en el embarazo, con una desviacion hacia el
patrontipo 1, como son IL-2, INFy TNFa (34-36).
Existe controversia al respecto; Kupferminc (37) y
otros autores (38-41) reportan elevacion del GNF
mientras Schiff y col. (42) no han encontrado
diferencias con relacién a pacientes normotensas.

Losreceptores para TNHTNFa-Rs) son el tipo
| (TNFa-RI) y el tipo Il (TNFa-RII), y representan

moléculas proteicas de la superficie celular. La

(3,19); sin embargo, los trastornos de este radical en liberacion de su dominio extracelular, posactivacion
estudios con humanos son controversiales, ya que sede los linfocitos T, origina los TNERs solubles

han reportado niveles de nitratos plasmaticos con

Gac Méd Caracas

(sTNFa-Rs), que se encuentran presentes enlaorina,
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el plasma y en los sobrenadantes de los cultivos colesterol y colesterol total se realizaron mediante
celulares estimulados. Estas formas solubles se métodos enzimaticos colorimétricos (Human). Las
unen al TN para antagonizary controlar los efectos valoraciones de las VLDL y las LDL se ejecutaron a
dafiinos tisulares que produce la C al incrementar través de la ecuacion de Friedwald. Como valores
sus concentraciones (43). referenciales se tomaron los siguientes: colesterol
Se ha reportado el aumento del T&NF de total: 140-200 mg/dl, TG’s < 150 mg/dl y HDL > 55
peroxidos lipidicos en PE, acompafiado de una mg/dl.
reduccion de los antioxidantes placentarios (24). Para la determinacion del TFse utilizé un kit
También se ha implicado la presencia de un alelo de analisis inmunoenzimatico de doble anticuerpo
especifico del TN&, el TNFao 1, como posible (ELISA sandwich). La sensibilidad del mismo fue <
participante de la susceptibilidad genética ante la 1,7 pg/ml, con una precision interanalisis < 8,5% e
enfermedad (1). intraandlisis <5,2%. Conrelacion ala determinacién
Por todo lo expresado, se decidié estudiar el ON, de los sTNR-Rs, se utiliz6 un analisis inmuno-
el MDA, el perfil lipidico y los niveles séricos de ~ enzimatico de sensibilidad amplificada (EASIA).
TNFa y sus receptores solubles en pacientes no La precisién intraanalisis e interanalisis para el
embarazadas, gestantes normales y con PE, paraSTNFa-RlIfuede <6,5%y <8,9 % respectivamente.
ampliar los conocimientos sobre el metabolismo Para el sTNE-RII los valores correspondientes
normal del embarazo y crear fundamentos para fueron <1,7%y <5,7%.
dilucidar los cambios fisiopatolégicos de la PE y de Los valores obtenidos se presentan como media
esta forma avanzar en lo referente al diagndstico, = error estandar (% EE). El analisis estadistico se
prondstico y tratamiento de esta entidad. realizo mediante el test de ANOVA con post test de
Tukey y con la prueba t de Student segun
SUJETOS Y METODOS correspondiese (45). Se tomo6 el 95% como indice
de confiabilidad estadistica (p< 0,05).

Se estudiaron en forma prospectiva y analitica a
75 mujeres divididas en cinco grupos de 15
integrantes cada uno: el grupo A conformado por
mujeres sin embarazo, los grupos B, C y D por Las pacientes del grupo E presentaron niveles de
gestantes normales del primero, segundo y tercer presién sanguinea arterial significativamente
trimestre respectivamente y el grupo E por elevados con respecto al resto de los grupos. Por
embarazadas en el tercer trimestre con PE. Se otra parte, la media de la proteinuria en PE fue de
utilizaron los criterios descritos por Davey y 1,97+ 2,44 g/l en muestra ocasional; los restantes
MacGillivray (44), para definirla PE. Las pacientes grupos no tenian niveles cuantificables (Cuadro 1).
fueron seleccionadas en el area de admision, enla  g| ON presenté disminucién no significativa en

consulta ginecoldgica y prenatal de la Maternidad g| primer trimestre del embarazo, con aumento
“Dr. Arman_do Cas_tillo Plaza” y del Hospital “Dr. progresivo a medida que éste evoluciona y con
Manuel Noriega Trigo”. significacion estadistica en el tercer trimestre (p<
A toda mujer en estudio se le extrajeron 25 ml de 0,001). Al compararlos grupos Dy E, se observé un
sangre venosa periférica en tubos sin anticoagulante, descenso importante de los niveles de ON en la PE
se separ6 el suero por centrifugacién a 1 000 g (p< 0,001) (Cuadro 2).
durante 10 minutos. Posteriormente se repartieron  ge verificd una disminuciéon estadisticamente
en alicuotas colocadas en tubos plasticos, las cualesgjgnificativa (p< 0,001) de los valores del T&F
fueron almacenadas a -70°C, y permanecieron alli qyrante todos los trimestres del embarazo al
hasta su analisis. compararlos con los de las mujeres no gestantes.
El ON se determiné por medio de su producto de Por otra parte el andlisis mediante lat de Student de
degradacion, el 6xido nitroso, a través del ensayo de las pacientes con PE, revel6 un aumento significativo
diazotizacién. El MDA se determiné utilizando la del TNFa (p< 0,01) con respecto a sus controles del
formacién de compuestos con el 4cido tiobarbiturico. tercer trimestre.
Las determinaciones de triglicéridos (TG’s), HDL

RESULTADOS

354 Vol. 109, N° 3, setiembre 2001



NUNEZ-GONZALEZ J, ET AL

Cuadro 1

Caracteristicas de los grupos estudiados

Grupos A B C D E
Edad (afios) 23,93 20,10 = 21,07+ 24,93+ 22,33+
4.30 5,72 4,42 6,70 4,98
Edad de gestacion (semanas) -—- 11490 23,33= 34,68= 36,30«
3.38cde 4,35bde 4,18¢ 3,16°¢
Presién arterial sistolica (mmHg) 107,20 102,00+ 107,00+ 103,70+ 155,30«
10,33¢ 6,33¢ 13,07¢ 7,6F 22,56
Presion arterial diastélica (mmHg) 70,80 69,00+ 68,00+ 67,33+ 106,70+
8,45¢ 11,97¢ 8,62¢ 7,99¢ 10,47
Proteinuria (g/l) ND ND ND ND 1,97 + 2,44
Los datos se expresan como la mesdidesviacion estandar
b p< 0,001 diferencia significativa con grupo B
°p< 0,001 diferencia significativa con grupo C
4 p< 0,001 diferencia significativa con grupo D
ep< 0,001 diferencia significativa con grupo E
ND no detectable
Cuadro 2
Concentraciones séricas de ON, TNF, TNF Rl y TNF RII
Grupos A B C D E
ON
(nmol/ml) 14,72+ 2,18%¢ 5,62+ 1,5644¢ 16,28+ 8,434¢ 105,60+ 4,21abce 6,54 = 3,443bcd
TNFa
(pg/ml) 64,51+ 13,16 17,76= 2,76° 19,11+ 2,342 7,07+ 1,632 16,43+ 2,92209
STNFo-RI
(ng/ml) 1,69+ 0,19¢ 1,58+ 0,11° 1,77+ 0,32¢ 2,69+ 0,17¢° 5,18+ 0,54"
STNFo RII
(ng/ml) 5,00+ 0,59¢ 7,38+ 1,05 5,43+ 0,68 5,94+ 0,27 9,02+ 0,66

Los datos se expresan como la mesdiarror estandar
a2 p< 0,001 diferencia significativa con grupo A
b p< 0,001 diferencia significativa con grupo B
¢ p< 0,001 diferencia significativa con grupo C
4 p< 0,001 diferencia significativa con grupo D
¢ p< 0,001 diferencia significativa con grupo E

Con respecto al sTNERI, en PE, hubo un

f p< 0,01 diferencia significativa con grupo E

9 p< 0,01 prueba t: diferencia significativa entre Dy E

" p< 0,0001 prueba t: diferencia significativa entre Dy E
" p< 0,0005 prueba t: diferencia significativa entre Dy E

trimestre (p< 0,0001). Mientras que para el SGNF

aumento significativo de este receptor, al comparar RIl destacala elevacion significativa (p< 0,0005) de
sus valores con lo observado en las no embarazadas,este receptor en las pacientes con PE con respecto al

primero y segundo trimestre (p< 0,001) y el tercer grupo D (Cuadro 2).

Gac Méd Caracas
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Los valores de MDA sufrieron discretas Al analizar las fracciones de lipoproteinas, se
variaciones no significantes durante los diferentes mantiene la tendencia a la elevacion en las VLDL y
trimestres de la gestacién, al compararlos con la LDL, siendo la primera significativa (p<0,001) en el
mujeres sin embarazoy con PE. Los TG’s mostraron grupo D, con respecto a los grupos Ay B. En PE,
niveles elevados en el segundo trimestre, que fueron las VLDL estuvieron por encima de los grupos A, B
estadisticamente significantes con relaciéon a las y C con una p< 0,001. Los niveles de HDL durante
mujeres no embarazadas (p< 0,01) y del primer todo el embarazo se mantuvieron en el rango de la
trimestre (p< 0,05). Para el tercer trimestre, mujer no embarazada.
igualmente hubo una diferencia significativa (p< Al aplicar la prueba de correlacion de Pearson se
0,001) al compararse con las mujeres no embarazadasgphservo una correlacion negativa significante entre
y del primer trimestre. Los valores del grupo E, |os niveles de ON y la presién sanguinea arterial
verificaron una elevacion significante con respecto (Figura 1). Asi como una asociacion positiva
a los grupos A, B, C (p< 0,001), y D (p< 0,05) significante entre los TG's y el colesterol con las
(Cuadro 3). VLDL (r: 0,99; p< 0,0001y r: 0,66; p< 0,0001) y las

El valor de colesterol del grupo C mostré una LDL (r: 0,40; p< 0,001 y r:0,91; p< 0,0001).
elevacion significante con respecto al grupo A (p< Los resultados de esta misma prueba, mostraron
0,01) y junto al grupo D al compararse con el grupo que existe correlacion positiva significante (r: 0,5495
B present6 una diferencia significante con p< 0,05y y:0,7066; p<0,001) entre los STNFRI y Rl y las

p< 0,01 respectivamente. Las gestantes con PE, tensiones arteriales sistdlica y diastdlica (Figuras 2,
alcanzaron valores elevados al compararse con 3).

mujeres no embarazadas (p< 0,001) y gestantes
normales del primer trimestre (p< 0,01).

Cuadro 3

Concentraciones séricas de MDA, TG’s, colesterol, VLDL, LDL y HDL

Grupos A B C D E
MDA

(umol/L) 2,27 + 0,14 2,70 + 0,31 2,05 + 0,32 1,99 + 0,37 2:6846
TG's

(mg/dl) 93,15+ 12,71 109,9Q- 13,38 173,40 15,30 ©f 222,60+ 15,822 268,60+ 12,112b¢9

Colesterol total

(mg/dl) 192,50+ 9,71 197,40- 10,82 240,7Q- 10,23¢f 246,40« 8,95¢¢ 254,4+ 8,162¢
VLDL

(mg/dl) 19,62+ 2,31 21,90+ 2,66 34,67+ 3,05¢f 44 47+ 3,182° 52,92+ 2,482b¢
LDL

(mg/dl) 124,20+ 8,40 124,70Q- 8,93 150,50= 8,35 150,70 7,73 152,10= 8,97
HDL

(mg/dl) 48,69+ 2,90 50,50« 3,64 55,80« 2,59 51,20+ 1,93 50,46+ 3,56

Los datos se expresan como la mesdiarror estandar

ap< 0,001 diferencia significativa con grupo A ¢ p< 0,01 diferencia significativa con grupo A
b p< 0,001 diferencia significativa con grupo B f p< 0,05 diferencia significativa con grupo B
¢ p< 0,001 diferencia significativa con grupo C 9 p< 0,05 prueba t: diferencia significativa entre Dy E

4 p< 0,01 diferencia significativa con grupo B
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DISCUSION

El embarazo induce diversos cambios en el
metabolismo celular, y puede incluso aumentar en
algunas circunstancias la produccion de radicales
libres, tanto de oxigeno como relacionados con el
nitrégeno. En condiciones normales este proceso es
regulado por diversos mecanismos donde participan
el glutatién, el 6xido nitrico y el sistema de la
superoxido dismutasa entre otros (2).

Los resultados de la presente investigacion
demuestran una elevacion significativa del ON en el
embarazo, especificamente en el tercer trimestre,
con respecto a las mujeres no embarazadas. Este
comportamiento es el responsable de la relajacion
uterina a través de la via metabdlica ON-GMPc que
permite el desarrollo y el mantenimiento de la
gestacion (2,12), por otra parte también determina
la disminucion fisiologica de las cifras de presion
sanguinea arterial descrita para este estado,
confirmado ante la correlacién negativa significante
entre ambas (2,3,9).

La disminucién significativa de los niveles de
ON, en las gestantes complicadas con PE de este
estudio, respecto a las embarazadas normales del
tercer trimestre, ha sido reportado por otros autores
(3,11,19,23,46,47). Aunado ala correlacién negativa
significante entre el ON y la presiéon sanguinea
arterial, indica que la caida de los niveles de esta
molécula seria uno de los factores condicionantes
de la aparicién de la hipertension arterial en la PE.

Lopez-Jaramillo (48) ha reportado un aumento
del nitrato en mujeres embarazadas con PE, indicador
de las concentraciones elevadas del ON. Sin em-
bargo, detect6 niveles bajos de GMPc, por lo cual se
deduce la inactivacion del ON antes de lograr sus
efectos biologicos.

La presente investigacion revelé que los valores
del MDA no sufrieron variaciones significantes
durante la evolucion del embarazo, se mantienen en
niveles entre 1,99 y 2,7@mol/l, lo que indica que
los mecanismos compensadores fueron, en esta
muestra, suficientes para impedir la peroxidacién
lipidica, de manera similar ala mujer no embarazada.
Los datos de este estudio permiten establecer valores
referenciales, ya que no se habian medido con
anterioridad. En la PE los niveles de MDA, se
mantuvieron dentro de los limites obtenidos en el
embarazo normal, por lo cual se infiere que no se
presenté incremento de la peroxidacion lipidica
debido a que funcionaron los mecanismos de
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eliminacién de los peréxidos. Por otra parte su
correlacién positiva con el colesterol y las LDL,
demuestra su dependencia del metabolismo lipidico.

Conrespecto alos lipidos, se detecté aumento en
los niveles de TG’s, colesterol y VLDL durante la
evolucidon del embarazo normal. Este incremento de
lipidos aporta a la madre una fuente energética
valiosa, tanto para el mantenimiento de su
metabolismo basal, como para favorecer el desarrollo
del producto, quien necesitara de fuentes lipidicas
para la construccion de sus membranas celulares.

En la PE se observé un aumento significativo en
los niveles séricos de TG's y colesterol total, lo cual
supone una exacerbacién de la sintesis de TG's
intrahepaticos, con aumento en la produccién de
VLDL. Sattar (26) describe en PE que la 3-oxidacion
y la lipolisis de VLDL estan afectadas, lo que
determina depésito de los TG's en los hepatocitos.
La correlacion entre TG's y colesterol total con
VLDLyLDL es ampliamente conocida, y se explica
porque los primeros forman parte de las segundas.

El TNFa ha sido involucrado como una de las
principales C en la inmunologia del embarazo,
describiéndose un aumento en el segundo trimestre,
y luego una disminucién en el tercer trimestre, tanto
de la C como de su sTNFRII (49). Se cree que el
TNFa juega un papel importante en la limitacion de
la invasion del trofoblasto en los vasos sanguineos
de la decidua materna, que modula su crecimiento y
controla el desarrollo placentario; promueve la
adaptacion de la madre al aloinjerto fetal (1,37,50).

En este estudio se encontré que las cifras
circulantes de TN& variaban entre los distintos
grupos. Al iniciarse el embarazo, se verificé una
caida significativa de los niveles séricos, como era
de esperar, en virtud de tener esta C cierto efecto
nocivo sobre el embarazo. Durante el mismo, se
observo un aumento discreto en el segundo trimestre,
el cual se cree controla el crecimiento placentario;
por ultimo en el tercer trimestre se evidenciaron los

niveles méas bajos. Estos hallazgos son similares a

los descritos en la literatura (38,49,51,52) y
favorecen el desarrollo de la gestacién. En el grupo
con PE, se encontraron niveles significativamente
elevados de TNé con respecto a sus controles no
complicados, lo cual confirma lo establecido en
reportes anteriores (1,23,35,53-55).

Austgulen y col. (56) han demostrado, que sélo
cantidades elevadas del TNF liberadas en
condiciones patoldgicas pueden incrementar la
liberacion de la forma soluble de sus receptores;
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estos resultados coinciden con el presente estudio,
donde los niveles séricos de los sTiNRs durante

el embarazo se mantienen dentro de los valores de
las mujeres no embarazadas; sin embargo, el grupo
con PE presenta valores significativamente altos en
comparacion con todos los grupos, debido a una
elevada actividad del TNE Se verificé la
correlacion positiva entre el TNFy sus sTNIe-Rs,
manteniéndose la asociacién entre sus niveles
durante el embarazo, y aumentando los s&NRS

en PE, como mecanismo de respuesta ante la
elevacion patoldgica de la C.

El TNFa se encuentra elevado en PE, lo cual es
un hallazgo importante en virtud de su participacién
en el dafoy disfuncion endotelial y otras alteraciones
metabdlicas, que coinciden con la liberacidn
aumentada de los sTNFRs, por lo cual estos
pudieran ser considerados marcadores biolégicos de
la actividad de esta C.

Puede concluirse que estos cambios metabdlicos
en PE son condicionados por la misma fuente
fisiopatoldgica, la cual, indudablemente se trata de
una alteracion de la respuesta inmunitaria ante el
producto de la gestacion y su efecto sobre la
producciéon del TNE, el que se constituye en el
foco de todos estos hallazgos, confirmado por el
hecho de que el TNFinestabiliza la 6xido nitrico
sintetasa Il (57), es responsable de la disminucién
del ON y con ello de la elevacion de la presion
sanguinea arterial.

Finalmente, seria interesante realizar estudios
longitudinales que incluyan la determinaciéon del
TNFa y sus sTNI-Rs en pacientes de alto riesgo
parala PE, desde el inicio y hasta la culminacién del
embarazo, y ademas estudiar mecanismos de
oxidacion-antioxidacion y del metabolismo lipidico
en gestantes normales y con PE, en los cuales se
incluya la determinacién de vitamina C, glutatién,
acidos grasos libres, LDL oxidada, tocoferol,
estré6genos y progesterona.
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