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El objetivo de este estudio fue correlacionar los niveles séricos de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF a) y la presion arterial con el perfil lipidico durante el segundo y tercer trimestre de
gestacion en adolescentes embarazadas que acuden al Hospital Materno Infantil “Doctor José
Maria Vargas” entre junio de 2013 y diciembre de 2014. En este estudio se evaluaron 22
embarazadas adolescentes, con edades entre 13 a 19 afos. Los resultados obtenidos arrojaron
que los niveles séricos de TNF-a estuvieron elevados en segundo trimestre (13,03 pg/mL) en
comparacién con el tercero (12,43 pg/mL) (p<0.005), los triglicéridos y VLDLc aumentaron a
medida que avanzaban los trimestres, siendo el aumento de triglicéridos estadisticamente
significativo, el colesterol, las HDLc y LDLc disminuyeron en el tercer trimestre con respecto a
los del segundo(p<0.005) y la variacion de la presién arterial no fue estadisticamente
significativa. Es importante el monitero adecuado durante los diferentes trimestres de gestacion
para establecer cuando la elevacion de las diferentes moléculas se convierte en patoldgica.
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Title
Tumor necrosis factor alpha , lipid profile and blood pressure in pregnant teenagers being
controlled at the Matemnity Hospital

Abstract

The aim of this study was to correlate serum levels of tumor necrosis factor alpha (TNF a),
blood pressure and lipid profiles during the second and third trimester of pregnancy in pregnant
adolescents attending the Maternal and Child Hospital "Doctor José Maria Vargas "it was
between June 2013 and December 2014.This study evaluated 22 pregnant adolescents, aged
13-19 years. The results showed that serum TNF-a levels were elevated in second quarter
(13.03 pg / mL) compared with the third (12.43 pg / mL) (p <0.005), triglycerides and VLDL-C
increased to As the quarter progressed, with statistically significant increased triglycerides,
cholesterol, HDL and LDL cholesterol decreased in the third quarter compared to the second (p
<0.005) and the change in blood pressure was not statistically significant. It is important for
proper monitoring different trimesters to establish when the elevation of the different molecules
becomes pathological.
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Introduccién

El embarazo en la adolescencia puede calificarse como un problema de salud publica. El
numero de nacimientos de hijos de madres adolescentes asciende a 16 millones cada afio en el

mundo, con una tasa de 52 partos cada mil adolescentes(!) .

Venezuela es el pais de Sudamérica con mayor tasa de embarazo adolescente y el tercero de
todo el continente. Segun datos de la Organizacion de Naciones Unidas, 91 de cada 1 000
gestantes tiene menos de 18 afios. Se presume que la edad media de iniciacion sexual en
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Venezuela se situa entre los 12 y 14 afios de edad, lo que se une a la aparicion de los
embarazos precoces. Los riesgos médicos asociados al embarazo en madres adolescentes,
tales como enfermedad hipertensiva, anemia, bajo peso al nacer, parto pretérmino, nutricion
insuficiente, malformaciones congénitas, entre otras, determinan elevacion de la
morbimortalidad materna y aumento estimado de 2 o 3 veces en la mortalidad infantil, cuando

se compara con los grupos de edades entre 20 y 29 afios. (2)

El inicio del embarazo es considerado una fase anabdlica, caracterizada por un aumento en la
produccién hepatica de triglicéridos (TG), y la remocion de los TG circulantes resulta en un
incremento en los depdsitos grasos de los adipocitos maternos; en contraste el Ultimo trimestre
de embarazo es referido como una etapa catabdlica, donde se aumenta la liberacién de los
acidos grasos desde los adipocitos debido al estimulo de la lipasa sensible a hormona

placentaria.(®) Estos cambios metabdlicos permiten a la gestante almacenar energia en la
primera etapa del embarazo para los altos requerimientos energéticos de la Ultima etapa; como
consecuencia de estos cambios el metabolismo lipidico materno esta alterado en el embarazo.
(4)

En este sentido el colesterol total (CT) aumenta moderadamente, mientras los TG plasmaticos
aumentan drasticamente y producen una disminucién en la sensibilidad a la insulina al interferir
con los mecanismo de transduccion de sefales del receptor de insulina, produciendo un estado
de insulino-resistencia (IR) e inflamacioén; esto seria un factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular. La hiperlipidemia en el embarazo puede significar un factor de
riesgo para el desarrollo posterior de aterogénesis, pero la hipertrigliceridemia fisiolégica del
tercer trimestre se distingue de la de tipo aterogénico porque se acompafia de un incremento de
la fraccién de colesterol ligada a lipoproteinas de alta intensidad (HDL), por lo tanto la condicion

de riesgo aterogénico es menor. (4)

Evidencias obtenidas a partir de estudios epidemiolégicos, experimentales y genéticos,
muestran que los individuos que presentan niveles elevados de colesterol, especialmente el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), tienen un elevado riesgo a desarrollar
enfermedad cardiovascular. Los TG altos y las particulas ricas en TG como las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), se han asociados a pancreatitis, preeclampsia (PE) y diabetes. Es
importante hallar en cada poblacién los niveles normales de los lipidos plasmaticos para
determinar cuando una elevacion de los mismo, deja de ser fisiolégica y se convierte en un

factor de riesgo asociado a desordenes del embarazo o enfermedades cardiovasculares. ®)

Uno de los factores implicados en el aumento de los lipidos durante el embarazo es el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), sustancia que tiene roles determinantes en la fisiologia y
fisiopatologia del desarrollo humano, es producido por monocito/macréfagos, el TNF-a es una

citocina proinflamatoria que estimula la fase aguda de la reaccion inflamatoria. ®)

Cuando se sintetizan grandes cantidades de TNF-a, se inhiben la contractilidad miocardica y el
tono del musculo liso vascular, lo que produce una acentuada diminucién de la presion arterial.
Tanto estas proteinas como sus receptores se expresan de manera constitutiva en el trofoblasto
velloso. (7)

Ademas un subgrupo de abortos recurrentes ha sido relacionado con la deficiencia de TNF-a en
el sinciciotrofoblasto, mientras que en aparente contrariedad, la misma proteina, junto con el
interferon gamma (IFN-y), estimula la apoptosis del citotrofoblasto, funcion en el cual son

antagonizados por el factor de crecimiento epitelial. ™

Este mensajero celular también tiene una importante participacion en la PE, donde hace énfasis
en su capacidad de producir estrés oxidativo, y llega a producir complicaciones obstétricas
como consecuencia de la alteracion de los niveles de TNF-a durante el embarazo. Los genes

relacionados con la produccién del TNF-a han sido asociados con el origen de la PE. ®)

Esta investigacion se realiza con la finalidad de correlacionar los niveles séricos de TNF a y la
presion arterial con el perfil lipidico durante el segundo y tercer trimestre de gestacion en
adolescentes embarazadas que acuden al Hospital Materno Infantil “Doctor José Maria Vargas”
teniendo en cuenta que las adolescentes no se encuentran preparadas fisioldgicamente en su
totalidad para estar embarazadas y que dicha condicidon puede causar dafios irreversibles tanto
para la madre como para el feto. Las moléculas evaluadas en este estudio pudieran aportar

datos que alerten sobre posibles alteraciones de origen patoldgico durante la gestacion. ©)

Métodos

Se tratd6 de un estudio descriptivo correlacional con un disefio de campo transversal, no
experimental, no probabilistico, intencionado o dirigido. Realizado en el Hospital Materno Infantil
“Doctor José Maria Vargas” del Municipio Valencia Estado Carabobo, durante el periodo

comprendido entre junio 2013 a diciembre 2014.(10)

La poblacion del estudio fue constituida por 22 adolescentes embarazadas que asistieron a la
consulta de control prenatal, con edades entre 13-19 afios, edad gestacional entre 24-28
semanas (2do trimestre) y 34-38 semanas (3er trimestre), sin patologia crénica conocida, ni



tratamiento, no consumidoras de droga, no fumadoras y no alcohdlicas; a las cuales se les
aplicé una ficha de recoleccion de datos (historia clinica) de la cual se extrajeron las variables
en estudio a través de una guia de observacion con la finalidad de recolectar los datos de
identificacion de la paciente como, la edad, el peso, la talla, el indice de masa corporal (IMC), y

antecedentes obstétricos.(19)

Por otra parte las pacientes aceptaron voluntariamente participar en este estudio y firmaron el
consentimiento informado realizado segun los parametros de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Donde se les inform6 a las participantes los beneficios y posibles riesgos del
mismo, siguiendo los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos,

establecido por el Ministerio del Poder Popular para la Ciencia y Tecnologia (FONACIT).“O)

Procedimiento: Cada una de las mujeres se peso en una balanza de pie, marca Health-o-Meter,
con una precision de 0,1 kg, descalza y con la menor cantidad de ropa posible, también, se les
determind su talla en centimetros, mediante el uso de una cinta métrica adosada a la pared con
una precision de 0,1 cm, colocada a 50 cm del suelo. Para dicha medicién la mujer estuvo

descalza y con la cabeza en plano de Frankfort.(1)

A partir de estas variables se obtuvo el IMC, el cual se calculé dividiendo el peso corporal

expresado en kilogramos entre la talla en m? (kg/m2). Se clasificaron las mujeres embarazadas
segun su estado nutricional en bajo peso, normal, sobrepeso u obesa utilizando los puntos de

corte segun Atalah, 1997. (1)

Por otra parte utilizando el método auscultatorio a través de un esfigmomanometro marca

Omron® debidamente calibrado, se determind la presion arterial a las pacientes, estas
permanecieron en posicion sentada y en reposo durante 5 minutos con el brazo apoyado en la
mesa donde se hizo la medicién. Se realizaron dos tomas de la PA separadas por intervalos de
5 minutos entre cada toma y se obtuvo la media de las dos medidas.

Se tomo6 como valor de referencia 70/110 mmHg, para las presiones sistdlicas y diastdlicas
respectivamente.

Posteriormente a cada paciente se le extrajo 10 mL de sangre de la vena antecubital, en horas
de la mafana, previo ayuno de 10-12 horas, la muestra se trasvaso6 a dos tubos de ensayo sin
anticoagulante. Después del proceso de coagulacién, se centrifugd y se separd el suero. Se
determina inmediatamente el perfil lipidico y el resto del suero se colocé en tubos Ependorff y
congelado a —70°C, hasta el momento de su analisis, en el cual la muestra de suero fue
descongelada para la cuantificacion sérica de TNF-a.

Determinacion Bioquimica: La determinacion analitica del colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol y triglicéridos se realizé a través de métodos enzimaticos colorimétricos, hecho por
WIENER LAB, empleando un analizador Bt 3000 plus. Se calcularon los indices de Castelli y
los niveles de VLDL mediante las formulas correspondientes.

Se considerdé como valores de referencia para colesterol = 240 mg/dL Elevado, HDL-c<35 mg/dl
Bajo, LDL-c 2130 mg/dl Elevado, triglicéridos 2130 mg/dL Elevado. Con respecto a los indices
de Castelli se considerd elevado >4,5 para la relacion colesterol/HDL-c y para la relacion LDL-
¢/HDL-c elevado >3,5.

Factor de Necrosis Tumoral Alfa: Para la determinacién cuantitativa del TNF-a humano en
liquidos biolégicos se us6 un inmunoensayo (ELISA), basado en la sensibilizacion de noventa y
seis (96) pozos de micro titulacién con anticuerpos monoclonales para TNF-a humano, hecho
por BioLegend LEGEND Max, donde la muestra analizada fue suero y se considerdé elevado
aquellos resultado > 15,6 pg/ml.

Analisis estadistico: Se realizaron los analisis estadisticos descriptivos para las distintas
variables con el programa SPSS, version 19.0, la verificaciéon de la normalidad de las mismas
se realizara a través de la Prueba Shapiro wilk. Para comparar el promedio de las variables con
distribucion normal se utilizo la prueba t-student y para las variables con distribucion no normal
el test Wilcoxon, el cual fue empleado para establecer comparacion entre grupos. Se utilizé la
correlacion de Spearman. El nivel de significancia estadistica utilizado p<0.005.

Resultados

En este estudio se evaluaron 22 pacientes embarazadas adolescentes, con edades comprendidas entre 13 a 19 afos,
que asistieron a consulta de perinatologia en el Hospital Materno Infantil “Doctor José Maria” Vargas de la Ciudad de
Valencia, a las cuales se les determin6 durante el segundo y tercer trimestre en semanas especificas, el peso, talla e
indice corporal, la presion arterial, los niveles de perfil lipidico y TNF-a.

En cuanto al peso y al IMC se evidencié un aumento de ambos en el tercer trimestre de gestacion con respecto al
segundo trimestre. (Tabla 1)



Tabla 1. Medidas antropométricas (Peso- IMC).

PESO IMC

2 TRIMESTRE | 65,15211,58 26,8623,76

3TRIMESTRE | 68.10x11.42 28.11%3.74

De acuerdo a los valores obtenidos en la determinacién sérica de TNF-a, se evidencié un descenso en el tercer trimestre

al compararlo con el segundo trimestre, tomando en cuenta que la diferencia arrojada no es estadisticamente
significativa (P>0.005) (Figura 1)
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Figura 1. Concentracion de TNF- a en el segundo y tercer trimestre de gestacion.

En relacion al perfil lipidico, se evidencié un aumento del colesterol y triglicéridos en ambos trimestres, con respecto al
valor de referencia (colesterol <200mg/dL, triglicéridos <150mg/dL) siendo estadisticamente significativo (p<0.005) en el
segundo y tercer trimestre. En cuanto a las lipoproteinas, tanto las LDL-c como las HDL-c descendieron en el tercer
trimestre donde solo esta ultima se encontrd con valores referenciales (LDL-c <129mg/dL, HDL-c 40-60mg/dL) siendo
estadisticamente significativos, mientras que las VLDL-c presentaron un aumento que no fue estadisticamente
significativo (p>0.005). (Tabla 2)

Tabla 2. Perfil lipidico en segundo y tercer trimestre

MEDIA DS P
COL 2 222 M1 47,73 0,000°
coL3 216,95 54,43
TRIG 2 161.41 51,52 0,009°
TRIG 3 191,77 73,58
HDL 2 55.73 9.81 0,001
HDL 3 51,00 1188
LDL 2 136,27 4187 0,000°
LDL 3 120,84 46,80

VLDL 2 29,97 8.50 0,343

VLDL 3 36,11 1143

*p<0.005

Con respecto a la presion arterial diastdlica (PAD), en el tercer trimestre se observd un aumento al ser comparado con el
segundo trimestre de gestacién, siendo no significativo estadisticamente (p>0.005). Por otra parte la presion arterial
sistolica (PAS) se mantuvo durante el segundo y tercer trimestre. (Figura 2)
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Figura 2. Valores de Presion arterial durante el segundo y tercer trimestre de gestacion. *p<0.005 PAD 2T: presion arterial diastélica segundo trimestre.

PAD 3T: presion arterial diastélica tercer trimestre. PAS 2T: presion arterial sistélica segundo trimestre. PAS 3T: presién arterial sistélica tercer trimestre.

De acuerdo a los resultados obtenidos de perfil lipidico, presion arterial y TNF-a se realizé una correlacion de todos estos
valores en segundo trimestre (Tabla 3) y en tercer trimestre (Tabla 4) dando como resultados valores estadisticamente no

significativos (p>0.005).

Tabla 3. Correlacion entre la presién arterial y TNF-a con las variables
en estudio en el segundo trimestre de gestacion|

Col Tg HDLc |LDLc | VLDLc | PAD | PAS TNF-a
C. de correlacion | 0,369% | 0,321 | 0,355 | 0,402 | 0,338 0,680 [ 0,121
PAD
Sig 0,091 | 0,146 | 0,105 | 0,064 | 0,124 0,000" | 0,592
C. de correlacion | 0223 | 0,479 | 0,258 | 0,293 | 0,413 | 0,690 0,016
PAS
Sig 0,318 | 0,024 | 0,247 | 0,186 | 0,056 | 0,000 0,943
C. de correlacion | 0,054 | 0,242 | 0,270*| 0,097 | 0,186 | 0,121 | 0,016
TNF-a
Sig 0,812 | 0,279 | 0,225 | 0,669 | 0,408 |0,592 | 0,943

*p<0.005




Tabla 4. Correlacion entre presion arterial y TNF con las variables en
estudio en el tercer trimestre de gestacién.

Col Tg HDLc (LDLc | VLDLc | PAD PAS | TNF-a
C.de 0,102 | 0,034 | 0,419 (0,006 |-0,008 0,471 | -0,062
correlacion
PAD 0,653 | 0880 |0,052 |0930) 0,872 0,027 | 0,783
p
C. de 0,025 | 0386 |0,080 (0054|0398 |0471 0,072
correlacion
PAS 0812 | 0074 0,722 | 0810 0,067 |0,027 0,751
4]
C.de 0,042 | 0227 |-0312 | 0050 |0,333 |-0062 |0,072
correlacion
TNF-a 0,853 |1 0310 | 0158 | 0825|0130 |0,783 | 0,751
p
“p=0.005

PAD: presion arterial diastdlica. PAS: presidn arterial sistélica. Col:
colesterol total. Tg: triglicéridos. HDLc: HDL colesterol. LDLc: LDL
colesterol. VLDLc: VLDL colesterol. TNFa: factor de necrosis tumoral
alfa.

Discusion

El estado nutricional durante el embarazo se refleja en el IMC que influye en el crecimiento fetal
y en el peso que tendra el recién nacido. Los cambios metabdlicos que se producen en la madre
y en el feto en crecimiento producen en el organismo materno demandas nutricionales
adicionales las cuales deben ser satisfechas mediante el aumento de la ingesta de algunos

nutrientes.(12)

En el presente estudio se observé un aumento del IMC en tercer trimestre en comparacion con
el segundo trimestre considerando que las pacientes estaban en un nivel de sobre peso. Los

resultados de este estudio fueron similares a los encontrados por Caniuque y col.(3) Este
aumento progresivo se debe al peso del feto en crecimiento, de la placenta y al aumento del
tamario de los 6rganos de la madre, es decir del Utero y las mamas.

Los niveles séricos de TNF-a en este estudio con adolescentes embarazadas se observaron
mas elevados en segundo trimestre en comparacion al tercero pero encontrandose igual dentro
de los valores referenciales (>15,6 pg/mL). Este estudio coincide con el realizado por Nufiez y

col.’ Estos niveles aumentados en un trimestre mas que en el otro se debe a la inflamacion de
diferentes partes del cuerpo que presentan normalmente las mujeres embarazadas ya que el
TNF-a es una citoquina pro-inflamatoria producida por células esenciales en el sistema de
defensa inmunitario como son los monocitos. Lo que implica que esta citoquina aumenta sus
niveles de tres a cinco veces por encima de lo normal en segundo y tercer trimestre cuando
existe un diagnéstico de PE lo que sugiere que esta citoquina es un indicador de dicha

patologia. (14)

Los niveles de triglicéridos, y VLDLc aumentaron en tercer trimestre en comparacion con el

segundo lo que coincide con un estudio realizado por Gonzales y cols1® pero a diferencia de su
estudio en este disminuyeron los niveles de colesterol, LDLc y HDLc. A pesar de que los
niveles de colesterol y LDLc disminuyeron en tercer trimestre se encontraban de igual forma por
encima de los valores referenciales (colesterol <200mg/dL, LDLc <129mg/dL), los niveles de
HDLc también disminuyeron en tercer trimestre pero se mantuvieron dentro de los valores
referenciales (40-60 mg/dL).

Los niveles aumentados de lipidos son normales en el embarazo esto se debe a que toda
paciente embarazada presenta cierto grado de resistencia a la insulina lo que promueve la
liberacion de acidos grasos libres por parte de los adipocitos, esto permite que haya un
incremento de los niveles plasmaticos de triglicéridos, colesterol, LDLc y VLDLc y niveles

séricos mas bajos de HDLc. (16)

El ultimo trimestre de embarazo es referido como una etapa catabdlica, donde se aumenta la



liberacion de los acidos grasos desde de los adipocitos debido al estimulo de la lipasa sensible
a hormona placentaria es por esto que los Triglicéridos, y VLDLc aumentan sobre sus valores

referenciales a medida que transcurren los trimestres. (12)

En nuestra investigacion se observaron valores normales de presion arterial en el segundo y
tercer trimestre de gestacion al igual que en el estudio de Camacho y cols. (7

No hubo correlacién entre el TNF- a y la presion arterial ni entre el TNF- a con el perfil lipidico,
esto ocurrié tanto en el segundo trimestre como en el tercero. Esto se asemeja a estudios

realizados por Kupferminc y col (18) donde no encontraron relacion entre el TNF- a y presion
arterial en embarazadas sanas, al igual que Reyna y col, si no que encontraron diferencias
significativas en embarazadas con preeclampsia. Esto puede deberse a que en mujeres sanas,
se piensa que el TNF- a modula el crecimiento e invasion del trofoblasto en las arterias
espirales, pero en bajas concentraciones de este factor puede contribuir a la invasion

placentaria anormal, dafio de las células endoteliales y estrés oxidativo. (9 Por el contrario
Schiff y col no encontraron diferencias significativas en las concentraciones de TNF-alfa de
pacientes con preeclampsia y controles sanos, pero reportan que los valores de la citocina son
inferiores, tanto en plasma fetal como materno, cuando existe restriccion intrauterina del

crecimiento del feto de causa indeterminada. (20)

En relacion al perfil lipidico este trabajo difiere de lo estudiado por Reyna y col quienes indican
que diferentes datos sugieren que el TNF-a contribuye a las alteraciones endoteliales y a la
dislipidemia que caracteriza a la preeclapmsia(19).

Durante la gestacién ocurren alteraciones complejas en el metabolismo, los rangos de
concentracion obtenidos en la determinacion de las diferentes moléculas en estudio, durante
ambos trimestres reflejan una ligera elevacion, lo cual podria representar un cambio fisiolégico
propio del embarazo o por el contrario el inicio de una alerta que predice complicaciones a
futuro. Por lo tanto es importante el monitero adecuado y constante durante los diferentes
trimestres de gestaciéon para obtener informacion que nos oriente a establecer cuando una
elevacién de los mismos deja de ser fisioldgica y se convierte en un factor asociado a
enfermedades o desordenes del embarazo.

Conclusion

Los niveles séricos de TNF-a estuvieron elevados en segundo trimestre en comparacion con el
tercero, los triglicéridos y VLDLc aumentaron a medida que avanzaban los trimestres, el
colesterol y las HDLc y LDLc disminuyeron en el tercer trimestre por debajo de los valores del
segundo trimestre y la presion arterial aumenté en el tercer trimestre en comparacion con el
segundo trimestre de embarazo. No se encontrd correlacion en el segundo y tercer trimestre de
gestacion entre TNF a y perfil lipidico, asi como tampoco entre presion arterial y perfil lipidico
en adolescentes embarazadas que acudieron al Hospital Materno Infantil “Doctor José Maria
Vargas” entre junio de 2013 y diciembre de 2014.
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