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RESUMEN

Se estudian las concentraciones séricas del factor de
necrosis tumoral-alfa en embarazadas normales de los
tres trimestres, en pacientes con preeclampsia y en un

point to a necessary decrease of this cytokine activity in
healthy pregnancy, suggest an important role of this
molecule in the pathogenesis of preeclampsia, and open

grupo testigo de no gestantes, empleando un método de the possibility of utilizing its serum quantification as a

inmunoanalisis enzimético de doble anticuerpo.

Se encontré un descenso progresivo y estadisticamente
significativo de los niveles de la citocina durante embarazo
normal. EI grupo con preeclampsia tuvo cifras
significativamente superiores a las de las embarazadas
sanas del tercer trimestre. Los hallazgos apuntan a la
necesidad de un descenso en la actividad de esta citocina
durante el embarazo normal, sugieren que juega un
importante papel en la patogenia de la enfermedad, y
plantean la posibilidad de que su cuantificacion en suero
pueda utilizarse como indicador prondéstico.
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Preeclampsia.

SUMMARY

Tumor necrosis factor-alpha serum concentration were
investigated in normal pregnancy during each trimester,
in preeclamptic patients and in a healthy nonpregnant
control group, using a double antibody enzymatic
immunoanalysis technique. Cytokine levels showed a
progressive and statistically significant fall throughout
normal pregnancy. Preeclamptic women had significantly
higher values than the third trimester group. Findings
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prognostic disease marker.

Key words: Cytokines. Tumor necrosis factor-alpha.
Preeclampsia.

INTRODUCCION

La angiopatia gestacional o preeclampsia (PE)
constituye una patologia compleja, una intrincada
sucesion de alteraciones o disfunciones que, a partir
de causas heterogéneas, se manifiesta al final como
un sindrome (1). Se ha tratado de explicar su
patogenia de maneras diversas (2), pero a pesar de
las variadas hipotesis, parece haber coincidencia en
sefialar como hecho clave la activacion de la red de
citocinas proinflamatorias en la interfase materno-
fetal (3). Dekkery col. han hecho una propuesta de
unificacion de las hipétesis, centrdndolas en esa
activacion citocinica, a la cual interpretan como
mediadora del estrés oxidativo resultante de una
mala adaptaciéninmune y/o de trastornos genéticos;
lo que les permite explicar la secuencia de eventos,
incluyendo cambios como los ocurridos en el
metabolismo lipidico (2).

La gestacion sana es la resultante de un estado
verdadero privilegio inmunoldgico, condicionado
por numerosas sustancias que se comportan como
inmunosupresoras locales o sistémicas para evitar la
reaccion contra el aloingerto fetal (2-4). En cuanto
a citocinas, se plantea que es un fenédmeno Th2: la
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produccién de estos polipéptidos multifuncionales o signos cervicales de trabajo de parto. Para el
se desvia a favor de losrelacionados con lainmunidad grupo C se eligieron personas libres de enfermedades
humoral, como interleucinas-4 (IL-4) e IL-10, infecciosas, parasitarias, autoinmunes o tumorales.
mientras que se deprimen los dependientes de la Los sujetos estudiados procedian de los servicios
inmunidad celular, secretados por linfocitos CD4 obstétricos del “Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo”

Thl: IL-2 interferén-gamma (IFN y factor de ne- y de la “Maternidad Dr. Armando Castillo Plaza”,
crosis tumoral alfa (TNF) (5). De la PE, por el Departamento de Obstetricia del “Hospital Univer-
contrario, se piensa que es una condicién inmune sitario de Maracaibo”, y tenian edades entre 15y 35
Thl (6,7). afios. Las edades maternasy gestacionales aparecen

Entre las citocinas Thl estudiadas en relacion €n el Cuadro 1.
con la PE, es de especial interés el TiWE2,3,8),
sustancia que tienen roles determinantes en la Cuadro 1
fisiologia y fisiopatologia del desarrollo humano.
Tanto esta proteina (9,10) como sus receptores Edades materna y gestacional de los grupos estudiados
(11,12) se expresan de manera constitutiva en el Grupos
trofoblasto velloso. Un subgrupo de abortos Sin emb. ¥ trim.  2°. trim. 3" trim. PE
recurrentes ha sido relacionado con la deficiencia de
TNF-a en el sinciciotrofoblasto (13), mientras que Edad
en aparente contrariedad, la misma proteina, junto Matérna 27,%0,7 27,80,4 25,8%0,7 24,G: 6,7 23,86,7
con el IFNy, estimula la apoptosis del citotro- f(a:ODS%
foblasto, funcidn en la cual son antagonizados por el gdad
factor de crecimiento epitelial (14,15). Stark ha gestacional - 8,80,3 18,%0,7 34,%4,2 36,043,04
reunido evidencia circunstancial sobre la parti-
cipacidn de este mensajero celular en la PE, haciendo
énfasis en su capacidad de producir estrés oxidativo,
y llega a hablar de esa complicacién obstétrica como
enfermedad del TN durante el embarazo (8).
Los genes relacionados con la produccion del TNF-
a han sido asociados con el origen de esta patologia
(16,17). Conocer los niveles de circulantes de la
citocina en la normalidad y tener la posibilidad de
usar algunos cambios como marcadores bioquimicos
de PE seriadeseable. Sinembargo, las publicaciones
sobre concentraciones circulantes de la citocina en  La determinacion de los niveles TNFa se hizo
esta enfermedad son contradictorias, lo que es sus-Siguiendo técnica de inmunoanalisis enzimatico de
ceptible de diversas explicaciones. En esta comu- doble anticuerpo (ELISA), corkit” procedentes de
nicacion se presenta una investigacion sobre valores “Biosource Internationdl lote PPO39J7/1, cuya
séricos en embarazadas no complicadas y con PE. sensibilidad es inferior a 1,7 pg/ml.
El andlisis estadistico de los grupos de embarazo

MATERIAL Y METODO normal y control se realizé mediante el test de
ANOVA, y los valores obtenidos se expresaron en
medias + desviacion estdndar. Para evaluar los
grupos PE y T3 se utilizé el test de Student no
pareado.

emb.= embarazo; trim.= trimestre; PE= preeclampsia

A cada uno de los sujetos del estudio se les
extrajeron 10 crh de sangre venosa de vena
antecubital, obtenida sin anticoagulante, a la cual se
separaba el suero por centrifugacién a 1 000 rpm
durante 10 minutos, paara repartirlo en alicuotas
colocadas en tubos plasticos que se guardaban en un
ultracongelador vertical, a temperatura de -70° C.

Se investigo un grupo de 15 pacientes con PE, 45
embarazadas normales clasificadas segun el trimestre
de edad gestacional, T1, T2y T3 cada uno con 15,y
un grupo C o de control, compuesto por 15 mujeres
sanas y no embarazadas. La inclusién en el grupo
PE se hizo con los criterios de hipertensién arterial
después de la vigésima semana en normotensas Las concentraciones séricas del TENen los
previas, acompafada de proteinuria y edema (18). diferentes grupos se ven en el Cuadro 2. Los
Las gestantes de T3 no tenian dolores sugestivos decontroles tuvieron valores de 64,51 + 13,16 pg/ml,
actividad uterina, contracciéon miometrial palpable mientras que en las embarazadas sin PE, las cifras

RESULTADOS
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mas elevadas, observadas en T2, fueron de 19,11 +bajas del IGF-1 (22).

entre Cy T1, T2y T3 respectivamente p< 0,001 en concentraciones en los tejidos gestacionales, el TNF-
caso particular del trofoblasto, promueve la muerte
celular por apoptosis, en sinergia con el I¥N-
(14,15). Que se mantenga por debajo de niveles

Cuadro 2 criticos la concentracién local del polipéptido, vale
Niveles séricos de TNE- decir, que haya menos estimulo para la apoptosis,
(pg/ml) probablemente resulta en un menor grado de
embolizacién o deportacidn trofoblastica hacia la
No embarazadas 64,5%113,16 * circulacion general, alo cual se atribuye actualmente
Primer trimestre 17,76 2,76 mucha importancia en la PE. Igual que la mayoria
Segundo trimestre 19,14 2,34 de los epitelios, el trofoblasto sano tiene una
Tercer trimestre 7,02 1,63 constante renovacion; los ntcleos envejecidos, junto
Preeclampsia 16,482,922 **

con alguna cantidad de citoplasma hacen protrusion
y quedan libres en la circulacién, lo que aumenta
considerablemente en la PE, cuya histopatologia se
caracteriza por proliferacion excesivay degeneracion
de este tejido, formandose en el exterior de las
vellosidades coriales excrecencias digitiformes que
DISCUSION se desprendeny embolizan (23,24). Estda demostrado
experimentalmente que los fragmentos de membrana
microvellosa sinciciotrofoblastica son capaces
| . ot suprimir la proliferacion de células endoteliales y
nornjale_s fue caida de las c_oncentracmnes sericas deprovocar rupturas en las monocapas celulares, que
la citocina en los tres trimestres. ”Pre_vlamente, generan un patrén parecido a un panal de abejas
hgmos reportado un descenso.S|gn|f|cat|vo en los (25), por lo que a la incrementada microdeportacion
niveles de TNFa durante el primero y el tercer de trofoblasto que ocurre en la PE, un grupo de

trimestre del embarazo normal, con cifras en el j, eqtigadores de Oxford le ha relacionado con la
segundo parecidas a las del grupo control, es decir, disfuncién endotelial generalizada (2,26,27).

incrementadas con respecto al primer trimestre (19). En el b w teriol iral
En el estudio actual también hubo un ascenso de las n el embarazo normal las arteriolas espirales
son invadidas internamente por el trofoblasto,

concentraciones medias del segundo trimestre nor- . NP . : . -
haciéndose hipoténicas y distensibles. La invasién

mal, pero muy discreto, sin significacion estadistica. trofoblastica deficiente. ot terfstica de la PE
La disminucion en la bioactividad de esta sustancia . 0'o° astica deficiente, otra caracteristica de 1a Ft,
ha sido sefialada como una posible consecuencia de

con el embarazo normal parece logica, y es una - )
b g y la produccion aumentada del TNFpor leucocitos

citocina ligada a la inmunidad celular, la cual se idual tivad 28). Si la citocina infl
expresa en cantidades aumentadas en embaraZOﬁdeC' uales activados (28). Si la citocina influye en

gue terminan en aborto, tanto en animales como en a invasién subn_ormgl del tr(_)fobla_sto a los vasos, al
humanos (20,21). La tendencia al aumento en el favorecer la hipoxia, pudiera |nfer|r,se que se

tercio medio de la gestacidon genera explicaciones e_stat_)lece_en Iz_apla_centaunverdadero circulo vicioso
opuestas: puede hacer pensar en un mecanismo decnomr_1a-h|p0X|a-C|tOC|na_, ya que se ha demostrado
balance para contrarrestar el desarrollo de fetos expenmentalmente cu|t|vand/o e>_<p|antes placen-
macrosémicos y de macroplacentas, aunque por el tarios, que la placenta preeclamptica produce TNF-

contrario, pudiera mas bien estar ligada a estimular ¢ Ie IL-1|,t_que al dlsmtm?ur Iasdtens_l’onles dledomget;]o
cierto crecimiento, y considerar la relacidon que ha a 10s cuitivos aumenta fa produccion local de ambas

sido sefalada entre el TNd-y el factor de citoc_inas (_29)._,Sin embargo, muy_reciente_mente,
crecimiento insulinoide -1, o IGF-1: lainyeccion de una investigacign procedente del mismo equipo que

ratonas gestantes con anticuerpos contralacitocina,”egtO a e.stlas roncl:mgnels,PoEbnene rgsultadgs
ha provocado retardo de desarrollo y concentraciones contrarios. 1a placenta de fa no produce mas

*P< 0,001 con respecto a embarazos normales.
**P< 0,05 con respecto a tercer trimestre.

El hallazgo més resaltante en las gestantes
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TNF-a ni expresa mas su ARN mensajero que la del han reportado un aumento de la bioactividad de
embarazo normal, no siendo la fuente que se creiadecaquectina en el plasma de mujeres con PE,
sus niveles séricos aumentados, aunque como en laestudiando los efectos sobre la linea celular WEHI
experiencia arriba citada, siincrementala produccién 164 de fibrosarcoma de raton (42). Vince y col.
con las condiciones de hipoxia experimental (30). encuentran niveles plasmaticos elevados de BNF-
Esto lleva a Benyo y col. a modificar los plantea- y de susreceptores solubles, en comparacién con un
mientos previos, y pensar que la fuente de la grupo testigo ajustado a edad materna, paridad y
aumentada cantidad de la citocina en sangre, como edad gestacional, afiaden que guardan correlacion
se sefiala previamente (28), sean mas bien los con la severidad de la enfermedad, por ejemplo, con
leucocitos activados, hecho propio de la PE (30). el descenso de la cuenta plaquetaria (43). Estos
Otra fuente de TNFe es el adipocito. La autores comentan sobre la importancia de la cuanti-
expresion de la citocina en las células grasas se ficacion de los receptores solubles, lo que seria un
incrementa en diferentes modelos de obesidad ex- marcador de enfermedad aceptable, como ocurre en

perimental (31) y humana (32), que puede representar C2S0S de sepsis por meningococo (44). Los valores
un elemento importante de la relacion entre Se€ricosdelreceptor p-55se hanencontrado elevados

sobrepeso y resistencia a la insulina. El TOEs durante el segundo trimestre, en gestantes que mas
capaz de bloquear la transmision de sefiales del tarde tienen las manifestaciones clinicas de la PE
receptor insulinico (33,34). Los roedordabck- (45), y permanecen altos en PE y eclampsia (46).

out’ con mutaciones anuladoras de la funcién de los Peroapesar de estos resultados, otros investigadores,
genes de la citocina y de sus receptores, al ser COMO Schiff y col. no encuentran diferencia entre
sometidos a dietas causantes de obesidad y resis-PE ¥ grupo control (47). De todas maneras, un
tencia a la insulina, tienen niveles circulantes de balance de lo publicado sobre el tema resulta mas de
acidos grasos libres inferiores a los animales acuerdo con las opiniones previas. Benyoy col., al
indemnes desarrollan obesidad como los controles, tratar de indagar la participacion placentaria como
pero son protegidos de la disminucién de sefia- fuente de la citocina circulante, midieron los niveles
lizacion del receptor de insulina en los tejidos €N sangre periférica y uterina, y encontraron ambos
musculares y grasos (35). Esto parece ser de interés elevados en PE, pero sin variaciones significativas
puesto que uno de los grandes factores de riesgoentre concentraciones de venas uterinas y venas
para PE es el sobrepeso preconcepcional (36), y la periféricas, ni en PE, nien embarazadas normales de
resistencia a la insulina ha sido incriminada como término antes del trabajo de parto (30).
unavia capaz de desencadenar los mecanismos dela E| presente estudio demuestra que hay una
enfermedad, por lo menos en algunos casos (37). disminucion significativa del TNf-en el embarazo
Con la PE hay una gran alteracién del metabolismo normal y, que por el contrario, las pacientes con PE
lipidico, y existen autores que subrayan el valor de tienen valores francamente elevados de la citocina
esta disfuncién en la cadena fisiopatolégica y, que circulante, en apoyo a la idea de que esa patologia
tratan de explicarla en base al incremento de la gestacional es un fendmeno inmune o inflamatorio
actividad de algunas citocinas: TNFk IL-A, LA tipo Thl (6) y que, en su fisiopatologia, desempefia
IL-1 y la IL -6, que promueven la lip6lisis en el un rol importante esa citocina (2,3,8). Queda para
adipositos y la sintesis de novo de acidos grasos eninvestigaciones futuras, determinar si las concen-
el higado, mientras que disminuyen la capacidad de traciones séricas de TNdé-tienen utilidad como
beta-oxidacién de estos ultimos y la produccidon de marcador pronéstico.
cuerpos cetonicos (2,38).

Cualquiera que sea su origen, el TNFsi pasa REFERENCIAS
a la circulacion general, es capaz de producir
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vasoconstrictores y protromboticos (39-41). A pesar and its implications. Am J Obstet Gynecol 1996;
de que la mayoria de las acciones biolégicas de las 175:1365-1370.
citocinas son de naturaleza autocrina o paracrina, 2. Dekker GA, Sibai BM. Etiology and pathogenesis of
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