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RESUMEN
Objetivo: Medir las concentraciones de interleucina-4 en suero de embarazadas normales y
preeclampticas.
Ambiente: Catedra de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia.
Método: Estudio prospectivo de 90 gestantes normales (30 en cada trimestre), 30 pacientes con
preeclampsiay un grupo control de 30 no gestantes. La citocina se midié porinmunoanalisis enzimatico
de doble anticuerpo.
Resultados: Niveles disminuidos en primer trimestre con respecto al control e incrementados en segundo
y tercero. No hubo diferencia significativa entre preeclampsia y tercer trimestre normal.
Conclusiones: El ascenso de la citocina en el transcurso del embarazo, parece légico para un producto
Th2, protector del desarrollo normal del embarazo. Se necesitan mas investigaciones para evaluar la
influencia en preeclampsia
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SUMMARY
Objective: To measure Interleukin-4 serum concentration in preeclampsia and normal pregnancy.
Setting: Chair of Immunology. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia.
Method: Prospective study of 90 uncomplicated pregnant women (30 for each trimester), 30 with
preeclampsia and a control group of 30 healthy non pregnant. The cytokine was quantified by a double
antibody enzymatic immunoanalysis.
Results: Significant fall in the first trimester, with progressive rise in second and third. No difference
was found between preeclampsia and the third trimester group.
Conclusions: The cytokine serum concentration increases with the evolution of pregnancy, which seems
logical for a Th2 product supposed to have protective effects for gestation. Further investigations are
needed in order to evaluate its relationship with preeclampsia.
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INTRODUCCION

A la interleucina-4 (IL-4,) se le conoci6 monocitos y macréfagos, y promueve la sintesis de
primeramente como factor 1 de crecimiento de las inmunoglobulina E(1). Es una glicoproteina
células B, o BCGF-1, por su accién estimulante de la secretada por los linfocitos CD4 Th2, las células
proliferacion de este grupo celular. Induce la cebadasyalgunas CD8, alaque se atribuye un papel
expresion de antigenos clase Il del complejo mayor importante en la alergia, la terapia de la auto-

de histocompatibilidad -MHC- en las células B, inmunidad mediada por células T y la enfermedad
del injerto contra el organismo hospedero. Tiene

efecto antitumoral, es inhibidora de la liberaciéon de
Trabajo subvencionado por el Condes, Consejo de Desarrollo mtqcmas promflamatorlas por los mO_nOCIt.OS
Cientifico y Humanistico, de la Universidad del Zulia. activados y moduladora en positivo de los linfocitos

CD8 citotéxicos(2).
Recibido: 09-11-99
Aceptado para publicacion: 01-04-00

v



R. MOLINA VILCHEZ, ET AL

Se afirma que en el embarazo normal hay un muestras se procesaron segun técnicas anteriormente
predominio de las citocinas Th2 sobre las Thl, a fin publicadas(13). La IL-4 se midié siguiendo un
de crear cierto grado de inmunosupresion celular, método de inmunoandlisis enzimatico (Elisa) de
que permita el desarrollo feto-placentatdes). De doble anticuerpo, empleando reactivos Quanti-
las citocinas detectadas en la placenta, la IL-4 es la kine Immunoassdy de “R y D Systems (lotes
principal (6,7), y junto con la IL-5, la IL-10 y el 9723042y 43). Lasensibilidad del método para IL-
factor estimulante de colonias de granulocitos y 4 es menor de 4,1 pg/ml, y no presenta reactividad
macrofagos —GM-CSF—, es beneficiosa para el cruzada o interferencia significativa con otras
crecimiento placentariqs,9), lo que apoya la sustancias, inclusive otras citocinas.
importancia de los productos Th2 en los mecanismos Los resultados, en pg/ml, se expresan como datos
de proteccidon de la viabilidad del embarazo contra absolutos, mediay error estandar, siguiendo la prueba
la accion de los productos proinflamatorios Thl. de ANOVA en una direcciéon, conpbst-test de
Omu y col. (7) plantean que la IL-4 puede ser Turkey, tomando el 95% como indice de confia-
necesaria parala primeray segunda onda de invasidnbilidad estadistica.
trofoblastica, lo que hace pensar automaticamente
en preeclampsia (PE) condicion en la que la segunda RESULTADOS
se lleva a cabo en forma insuficier(t®).

Estudiar los posibles cambios en la producciény  Las mujeres no gestantes (grupo control) tuvieron
cinética de la IL-4 en PE, luce, por tanto, atractivo. concentraciones de IL-4 en 5:2,2 pg/ml. En las
A otras citocinas se han dedicado numerosas embarazadas se obtuvieron los siguientes resultados:
investigacionegl1,12)mientras que las referencias  para el primer trimestre 1,8 0,1 pg/ml; para el

sobre la que ahora nos ocupa son escasas. segundo 3,% 0,3 pg/ml; y para el tercero 4#70,2
pg/ml. Hubo diferencia significativa entre el con-
MATERIAL Y METODO trol y cada uno de los dos primeros trimestres, y

entre el primero y segundo trimestre, en ambos

Se investigaron 90 embarazadas normales, 30 de casos con la misma p< 0,001. La diferencia entre el
cada trimestre, 30 con PE y 30 mujeres normales no segundo y tercer trimestre fue menos amplia, con
gestantes (grupo control), referidas de diversos p< 0,05. En las preeclampticas hubo una media de
centros obstétricos de la regién de Maracaibo. Las 4,4 = 0,4 pg/ml, lo que no representa cambios
gestantes no complicadas y las componentes del estadisticamente validos, ni con el control, ni con el
grupo testigo eran eumenorreicas, recordaban con tercer trimestre. Estas cifras se expresan grafi-
certeza la fecha de la dltima menstruaciéon, y la camente en la Figura 1.
biometria fetal evaluada con ultrasonidos, sefialaba
compatibilidad con la edad de gestacion cronolégica.
Algunas caracteristicas de la muestra de embarazo

normal y testigo, pueden verse en publicacién ante- S -
rior (13). .
Se clasificaron como PE pacientes con tension 4 I

arterial igual o mayor al 140/90 mmHg, en dos
tomas separadas por a menos cuatro horas, quez 3
habian permanecido normotensas hasta la vigésima 2 |
semana de la gestaciéon actual, con edema y b
proteinuria de una cruz o mas, o sobre 300 mg en 1
orina de 24 horagl4). El grupo PE estuvo formado

pOf mujeres con edad Cronolégica entre 15 y 35 0 SIN EMBARAZO ler. TRIMESTRE ~ 2° TRIMESTRE  3er. TRIMESTRE PRECLAMMSIA
afios, media de 224 1,2; y edad de gestacion de . ) ] .
37,0+ 0,5 semanas, con extremos en 30 y 40. En Figura 1. Concentracién sérica de IL-4. *Las cifras

. . ; representan la media error estandar. aDiferente
nlngu.no de los grupos se incluyeron pacientes en significativamente del @1y 2% trimestre (p< 0,001).
trabajo de parto.

. ®Diferente significativamente del'2y 3¢ trimestre (p<
Atodas se les extrajeron 20 tde sangre venosa, 0o1). “Diferente significativamente del*3trimestre

en ayunas, alrededor de las nueve de la mafana, y lagp< 0,05).
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DISCUSION La IL-4 tiene acciones sobre la fisiologia del
embarazo aparentemente paradéjicas, como la
Lo primero que llama la atencion con estos inhibicién de la sintetasa de 6xido nitrico, las que,
resultados, es el significativo descenso de IL-4 contrapuestas a las positivas, no logran desviar su
observado en las embarazadas normales del primerbalance de agente protector de la evolucion de la
trimestre. Teniendo en cuenta que a esta sustanciagestacion.
se le atribuye un importante efecto protector parael  El ascenso significativo de la IL-4 en el segundo
embarazo, era de esperarse un aumento. Comparary tercer trimestre del embarazo no complicado es
estos hallazgos con los de otros autores es muy digno de anélisis. Se postula que esta citocina y el
discutible. Los trabajos que conocemos sobre IL-4 TNF-a se modulan de manera reciproca, y que, del
no incluyeron muestras con menos de 12 semanasequilibrio entre ambos, depende el curso del
(7,8), mientras que aqui se presentan como primer embaraz@3). El TNF-o. aumenta en el suero durante
trimestre las obtenidas entre 5y 10. Omuy ¢9l. el segundo trimestre, llegando a niveles semejantes
encontraron en el material de 12 semanas, una alos del grupo testigo no gestante. Los incrementos
concentracion sérica media de 9,0 pg/ml, usando de ambas citocinas coinciden en este periodo, pero
inmunoanalisis enzimatico (con reactivos d&d- en el tercer trimestre disminuye el TNF¢16), asi
source International Compaifly, muy superior a la como la IL-10(17), producto Th2 que también se
del estudio presente, y esta disparidad se mantieneregula en forma bidireccional con la IL-4. Algunos
en los resultados de 24 y 36 semanas, que llegan aexperimentos animales apoyan la idea de que la
medias de 39,0 y 50,2 pg/ml, respectivamente. La relacion de la IL-4 con las citocinas Thi varia con el
media obtenida alas 12 semanas lleva a estos autorerogreso del embarazo. El sobrenadante de células
a afirmar que, al comienzo del embarazo en mujeres deciduales murinas, para el dia 6 del embarazo,
no hipertensas, y que en el futuro no sufren de PE, el tiene un cociente IL-4/IFN-de 6/1, lo que cambia
nivel de IL-4 asciende en el suero. Los resultados de a 600/1 para el dia 128).
Gratacoés y col(8), usando otra técnica tipo ELISA, Los resultados del grupo PE también se comparan
se acercan mas a los aqui presentados en cuanto ale modo diferente con las referencias citadas. En
edad de gestacion y concentracion de la citocina, unas se encuentra, como en la investigacion actual,
con las primeras muestras tomadas a las 13 semanasyalores similares con los grupos controles, tanto de
y también distan de los de Omu y c(). IL-4 como de IL-10(8). En otras se sefialan que la
Para el descenso de la IL-4 en el suero de |L-4 asciende progresivamente en las muestras de
embarazadas normales en las primeras semanas, €42, 24 y 36 semanas, con un ascenso mas 0 menos
posible teorizar segun varias explicaciones: 1°. esta paralelo, y en concentraciones mayores, en las PE
sustancia, de acciones mas auto y paracrinas que(7). Para los autores de las ultimas, la diferencia
endocrinas, estaria concentrada en los tejidos entre PE y grupo testigo es significativa, y sigue
intrauterinos, a objeto de inhibir los efectos de las siéndolo al inicio del trabajo de parto, durante éste
citocinas Thl. 2° los resultados de nuestro y una hora después. Llaman la atencion sobre la
laboratorio sefialan que, en el primer trimestre, caen coincidencia entre los incrementos de IL-4 y de
las concentraciones circulantes de otras citocinas: progesterona. En cuanto a la relacion T&/R--4,
IL-10, TNF-a e INF+, lo mismo que el receptor  reportan que alas 12 semanas es superior en el grupo
soluble de la IL-2, a consecuencia de un estado de control, pero a las 24 y 36 se hace mas alta en PE,

hipoactividad celular que tiende a mantener la
interfase materno-fetal como un sitio de “privilegio
inmunolégico” (15). 3°. una de las funciones mas

notorias de la IL-4 es la estimulacion de la expresion
de laclase ll de los antigenos leucocitarios humanos,

o HLA, lo que facilitaria, en caso de aumento, el

reconocimiento de una mayor cantidad de péptidos

antigénicos, con desviacion del fenotipo celular ThO

al Thl, y la consecuente secrecién de citocinas de
este ultimo. En tal sentido, que no se incrementen
mas alla de cierto nivel critico las concentraciones

de IL-4, resulta un punto clave para la normalidad.
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mientras que al inicio del trabajo de parto, no hubo
diferencias.

En el balance TNFRx/IL-4 hay hechos que
despiertan la curiosidad, y que hablan del complejo
funcionalismo de las citocinas. La IL-4 inhibe
algunos de los efectos nocivos de la caquectina,
pero en cuanto a la produccién de 6xido nitrico, el
TNF-o actia como estimulante de la sintetasa
independiente de calcio, 0 iINOS, mientras que la IL-
4 es inhibidora. En tal sentido, la IL-4 tiende a
facilitar los mecanismos de disfuncién endotelial y,
por tanto, de la PE. Se interpreta que los niveles
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altos de IL-4 encontrados en PE, representan una 6. Delassus S, Coutinho GC, Saucier C, Darche S,

respuesta anti-TNF+- (7). Hay un interesante
mecanismo de interregulacion, entre el TMk-los
productos Th2: IL-4 e IL-10. Estos dos ultimos
tienen efectos duales sobre la evoluciéon del
embarazo. La interaccion es muy dinamica y
particularmente dificil de explicar en esta condicion,
por la multiplicidad de factores metabdlicos y
endocrinos. Omu y col(7) hablan de un rol
dicotémico de la IL-4. La gestacién normal, en
normotensas, segun ellos, se acompafa de niveles
elevados de la citocina en la primera mitad; mientras
que en la segunda y el puerperio, la elevacion se
asocia a PE.

Los resultados del trabajo que presentamos
coinciden con los de Omu y cal7) en cuanto al
ascenso progresivo de las concentraciones de IL-4
durante el embarazo normal, pero no en las cifras
superiores sefialadas por ellos en el grupo PE.
Nuestro estudio se hizo con pacientes clinicamente
preeclampticas, obteniendo una sola muestra en
edades de gestacion comprendidas entre 30 y 40
semanas. Vale la pena disefiar nuevas inves-
tigaciones, de tipo longitudinal. La diferencia entre
PEy control enlafaseclinica, o en el tercer trimestre,
puede variar segun el estado del balance de la IL-4
con el TNFe, sus receptores solubles, el IFN-la
IL-10. EI IFN-y también inhibe la IL-4. De un
estrecho margen de relacién funcional entre esas
sustancias, depende la evolucién normal o patolégica
del embarazo.
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