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RESUMEN
Objetivo: Estudiar los niveles séricos de interferón-γ durante el embarazo.
Método: Estudio prospectivo de 90 embarazadas, 30 por cada trimestre y un control de 30 mujeres
normales no gestantes.  La cuantificación de la citocina en suero se hizo siguiendo la técnica de
inmunoanálisis enzimático de doble anticuerpo.
Ambiente: Cátedra de Inmunología.  Facultad de Medicina.  Universidad del Zulia.
Resultados:  Hubo disminución significativa y progresiva de los valores de la citocina, con diferencia
válida respecto a los controles (p< 0,001).
Conclusión:  Durante todo el embarazo hay una caída de los valores séricos del interferón-γ,  lo que
facilitaría la invasión trofoblástica y la inhibición de la actividad de las células asesinas naturales, pero
produce un estado de susceptibilidad a patógenos intracelulares.
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SUMMARY
Objective: To study the interferon-γ serum concentration throughout normal pregnancy.
Method: Prospective study of 90 normal pregnant women (30 for each trimester) and 30 non-pregnant
as a control group.  Serum cytokine levels were determined using double antibody enzymatic
immunoanalysis.
Setting:  Chair of Inmunology, Faculty of Medicine.  University of Zulia.
Results:  Important and progressive lowering during pregnancy, and significant difference with
controls, p< 0.001.
Conclusion: There is an interferon-γ serum concentration decrease with normal pregnancy, which could
positively influence trophoblastic invasion and diminish natural killer cells activity, potentially harmful
to the conceptus, but which is also capable of creating a state of increased susceptibility to intracelullar
pathogens.
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INTRODUCCIÓN

El interferón-γ (IFN-γ) es una citocina de 40 a 50
KD, producida por los linfocitos T activados, que
juega un papel regulatorio importante en la respuesta

inmune del huésped (1).  Ejerce funciones biológicas
al acoplarse con receptores de superficie específicos
(2), un gran número de los cuales han sido purificados
a partir de la placenta humana, mediante análisis
inmuno-histoquímico y  anticuerpos monoclonales,
habiéndose afirmado que la expresión de esta cito-
cina, es intensa durante el primer trimestre y bastante
disminuida al final de la gestación (3).

El IFN-γ regula la expresión de los antígenos
clase I del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) por las células del trofoblasto humano, y
podría tener una relevante función en la implantación
(3), así como influir en la expresión de moléculas de
adhesión por las células endoteliales, para lograr la
migración del trofoblasto hacia la luz de las arterias
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deciduales y su fijación (4).  Se plantea que puede
producir abortos y retardo de crecimiento intrau-
terino, a través de los siguientes mecanismos:
activación de las células NK o “asesinas” naturales,
inhibición de la secreción del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrófagos -GM CSF-
(5) y daño directo al tejido trofoblástico (6).

En el presente trabajo se analizan las concen-
traciones séricas de IFN-γ de embarazadas no
patológicas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 90 embarazadas normales, 30 por
cada trimestre del embarazo, en quienes la fecha de
la última menstruación era conocida y, la biometría
fetal según ultrasonografía señalaba una edad de
gestación compatible con ella.  Como control, se
investigaron 30 mujeres sanas no gestantes (Cuadro
1).

A cada una de las 120 mujeres se le extrajeron 20
ml de sangre venosa, obtenida sin anticoagulante,
separando el suero por centrifugación a 1 000 g,
durante 10 minutos.   Cada muestra se repartió luego
en alícuotas que se colocaron en tubos plásticos y
fueron almacenadas a -70ºC hasta su análisis.
Ninguna se almacenó por más de 6 meses y la
temperatura se mantuvo constante.

Los niveles de la citocina fueron cuantificados
por la técnica de inmunoanálisis enzimático (ELISA)
de doble anticuerpo —“Quantikine immunoassay”,
del Laboratorio “R and D system”, lote número
9724110—.

RESULTADOS

En el primer trimestre, la media de las concen-
traciones séricas fue de 17,9 pg/ml con error estándar
de ± 1,8.  En el segundo fue de 8,9 pg/ml ± 0,7.  En
el tercero, 4,4 pg/ml ± 0,2.  El grupo control tuvo
una media de 36,3 ± 1,5.  La diferencia con todos los
trimestres fue altamente significativa, con p< 0,001
(Cuadro 2).

Cuadro 1

Características de los grupos estudiados

Embarazo normal

Características Mujeres sin
embarazo

1er trim. 2do trim. 3er trim.
(n = 30) (n = 30) (n = 30) (n = 30)

Edad cronológica
(años)

M ± DE 27,8±2,5 25,8±3,6 27,5±2,8 27,7±3,7
Rango 22-32 18-31 23-34 20-34

Edad de gestación
(semanas)
M ± DE 8,0±1,7 18,7±3,8 30,8±3,1 -
Rango 5-10 14-26 27-39 -

Cuadro 2
Concentraciones séricas de INF-γ en los grupos

estudiados

Grupos INF-γ (pg/ml)
estudiados

Sin embarazo 36,3 ± 1,5*a

1er. trimestre 17,9 ± 1,8b

2do. trimestre 8,9 ± 0,7c

3er. trimestre 4,4 ± 0,2

*Las cifras representan la media ± E.E. de 30 individuos
estudiados.
aDiferente significativamente de todos los otros grupos
(p< 0,001).
bDiferente significativamente de 2do. y 3er. trimestres (p<
0,001).
cDiferente significativamente de 3er. trimestre (p< 0,05).

DISCUSIÓN

La bibliografía sobre IFN-γ y embarazo es bas-
tante escasa y, por tanto, su localización y funciones
en la interfase maternofetal están muy pobremente
docu-mentadas.  Esta citocina producida por el grupo
de linfocitos Th-1, es de esperar, teóricamente, que
esté particularmente suprimida, para facilitar la
tolerancia al producto como aloinjerto.  Al disminuir,
facilita más bien la producción de las citocinas tipo
Th-2, consideradas predominantes en esta condición
fisiológica y promotoras de la sobrevida fetal.

Los grupos de Calderón y col. (7), Fountoulakis
y col. (8) y Stefanos y col. (9), han demostrado que
el receptor específico del IFN-γ -IFN-γR- se expresa
ampliamente en la placenta humana al término del
embarazo.  Hampson y col. (10) lo han identificado
en la capa externa de las vellosidades.
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Paulesu y col. (3) concluyen que la citocina se
encuentra en la placenta durante la implantación,
pero no al término, mientras que el receptor se evi-
dencia en ambas fases de la gestación, expresándose
intensamente al comienzo, y en forma casi imper-
ceptible al final.  Estos resultados en el humano,
corroboran conclusiones previas de experimentos
con trofoectodermo porcino (11).

Según Lin y col. (12), el IFN-γ es detectado en el
sobrenadante de cultivos celulares derivados de la
unidad fetoplacentaria murina durante el inicio de la
gestación, haciéndose indetectable al final.  Para
Wegmann y col. (6), el polipéptido presenta niveles
moderados en la fase más temprana de la gestación.
Algunos afirman que los valores séricos se elevan
en mujeres preeclámpticas (13).

Los resultados de nuestro estudio son coinci-
dentes con los de Paulesu y col. (3) y Wegmann y
col. (6).  En general, como lo afirma  la gran diferencia
con los controles no gestantes, la concentración
sérica de IFN-γ está bastante disminuida durante el
embarazo, y esto es progresivo.  Al comienzo, ello
pudiera reflejar la facilitación de la penetración
trofoblástica, a través de la falta del efecto inhibidor
del GM-CSF, además de evitar la activación de las
células NK, lesivas al producto.  Esta es la parte
positiva de la caída del IFN-γ en la embarazada.
Pero tiene también efectos indeseables:  la depresión
de la actividad de los macrófagos, células muy
importantes en la destrucción de patógenos intra-
celulares como el virus de la inmunodeficiencia
humana, toxoplasma gondii, plasmodium sp. y my-
cobacterium tuberculosis y leprae.  El embarazo, en
la medida que la mujer se adapta a la tolerancia del
producto de gestación la hace más susceptible a
estos microorganismos.  Mucho queda por investigar.
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