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RESUMEN
Objetivo: Investigar las concentraciones de Interferén-Gamma en sueros de pacientes con preeclampsia.
Ambiente: Catedra de Inmunologia. Departamento de Ciencias Fisiolégicas.
Método: Estudio prospectivo en 30 pacientes con preeclampsia y 30 controles con embarazo no
complicado en tercer trimestre. Cuantificacién de la citocina con inmunoanalisis enzimatico de doble
anticuerpo.
Resultados: Cifras elevadas en preeclampsia. Diferencia significativa con el control.
Conclusiones: El interferon-gamma, como otras citocinas de fenotipo Thl, parece estar involucrado en
la patogenia de la preeclampsia.
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SUMMARY
Objective: To study interferon-gamma serum concentrations in preeclampsia.
Setting: Chair of Immunology. Department of Physiological Sciences.
Method: Prospective investigation with 30 preeclamptic patients and a control group of 30 non
complicated third trimester pregnant women. Cytokine was quantified by double antibody enzymatic
immunoanalysis.
Results: High concentrations in preeclampsia. Significant difference with controls.
Conclusions: Interferon-gamma, as well as other Thl phenotype cytokines, might be related with the
pathogenesis of preeclampsia.
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INTRODUCCION

El interferén-gamma -IFN;- es una linfocina Esta linfocina es el més potente activador conocido
producida por los linfocitos T activados, los de los macréfagos, aumentando su actividad
macréfagos y las células asesinas naturales -NK-. microbicida y, en menor grado, la citotoxi¢s.

Forma parte de las llamadas citocinas {@hs), que Con analisis inmunohistoquimicos y de anti-
participan en la respuesta inmunitaria mediada por cuerpos monoclonales, esta demostrado que en la
células, e inhibe la proliferacién de Th2, dismi- Placenta humana se expresa el IfRI-tanto al
nuyendo, por lo Consiguiente, la inmunidad hu- comienzo como al final del embarazo. La expresién
moral. Su receptor especifico de membrana, IFN- de la citocina es intensa en el primer trimestre,
YR, se ha encontrado en casi todos los tipos celulares. mientras que a término es casi imperceptible,

sugiriendo algunos que, la expresiéon del receptor
esta relacionada con la presencia de la citocina en el
embarazo temprano, mas no al firga).
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Se piensa que el IFNpuede jugar un importante
papel en la implantacién y en los estadios iniciales

de lagestacion. Incrementa la expresion de antigenos

clase | del complejo mayor de histocompatibilidad -
MHC- en las células trofoblasticas de murinos y de
humanog6), y tiende a que se expresen, de manera
co-dominante, los antigenos maternos y paternos
(7,8). La supresion de los antigenos clase | y |l del
MHC, es necesaria para el mantenimiento del
embarazo normgB), y para los de la clase I, puede
serrevertida por citocinas proinflamator{@s como

el IFN-y. Caracterizandose la preeclampsia -PE-
por un defecto de implantacién del trofoblaga,

es razonable pensar que el IFNpudiera estar
involucrado como factor contribuyente a ella. Otras

RESULTADOS

Las pacientes con PE tuvieron una concentracion
media de 14,4 0,7 pg/ml. Para los controles de
tercer trimestre, los resultados fueron: 4,@,2 pg/

ml. La diferencia fue altamente significativa: p<
0,001.
DISCUSION

La evolucion normal del embarazo requiere de
un complicado proceso de adaptacion inmune en la
interfase materno-fetal. Algunas de las patologias
gue habitualmente la complican, se han relacionado
con alteraciones en la formacion de citocinas. Para

de las citocinas Thl se relacionan con su mecanismo Dekker y Sibai(16), éstas lucen como las primeras

patogenéticq10-14)

candidatas entre las moléculas circulantes con

En este trabajo se investigan las concentraciones capacidad de activacion del endotelio, para explicar

séricas de INR-en pacientes con PE.
MATERIAL Y METODO

Los niveles de INF-en el suero, fueron medidos
en una poblacion de 30 mujeres con PE y 30 con
gestacién no complicada, durante el tercer trimestre.
Los criterios de inclusién en el grupo de PE fueron:
tension arterial igual o por encima de 140/90, en

algunos eventos de la fisiopatologia de la PE. Las
publicaciones han hecho énfasis en el papel del
factor de necrosis tumoral alfa -TNd&~ y sus
receptores solubld€$4,17) y algunas de las interleu-
cinas(10,11,18-21)

Los interferones alfa, beta y gamma, junto al
TNF-a y al factor transformador de crecimiento
beta TGB-[3, son capaces de inhibir la sintesis de
acido desoxirribonucleico del trofoblasto, mientras

pacientes normotensas antes de la vigésima semanaque la IL-I, la IL-6 y el factor de crecimiento de

del embarazo actual, proteinuria mayor de 300 mg
en 24 horas, o al menos una cruz, y edema
generalizado. En las que formaron parte del grupo
control habia certeza de la fecha de la ultima
menstruacién, y los datos de biometria fetal sefia-
laban una edad de gestacion compatible con la
cronolégica.

El grupo con PE tuvo edad media de 21,1 afios
1,2 (error estandar), con extremos de 15y 35. La
media de los controles fue 30+8,6, con extremos
de 27 a 39 afios.

La citocina fue cuantificada en suero por la
técnica de inmunoandlisis enziméatico de doble
anticuerpo (Elisa), descrita en publicaciones
anterioreg15), con equipos comercialeQuantikine
immunoassays del laboratorio “R y D system”.
Esta técnicatiene una sensibilidad para fANenor

colonias de granulocitos y macrofagos, GM-CSF, se
consideran como estimuladores del crecimiento
trofoblastico(16,22,23) El IFN-y inhibe la produc-
cion del GM-CSF y estimula las células asesinas
naturales, lo que puede provocar el aborto.

Tanto el IFNy como su receptor se expresan en
la placenta humana al comienzo del embar@zo
En el embarazo de ratones se detecta la expresion
del IFN-y en los tejidos de la gestaciéon alos 6y 12
dias, mas no a los 18). La IL-10 interviene para
modular negativamente la produccidon del IFN-
puesto que después del dia 12, el sobrenadante de
células deciduales es capaz de inhibir la liberacion
por células esplénicas activadas por la IL-2, lo que
a su vez, se bloquea afiadiendo anticuerpos mono-
clonales anti-L-10. Enla decidua de estos animales,
con el progreso de la gestaciéon, aumenta la relacion

de 3 pg/ml. Los resultados se expresaron en valoresde citocinas Th2/Th1l. El cociente IL-10/IFN\en el

absolutos y mediaerror estandar. Para comparacion
de los valores medios se empled el test de ANOVA
en una direccion, conpbst test de Turkey.
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sobrenadante de células deciduales, es de 3:1 en el
dia 6,y 10: 1 en el dia 2. En cambio, para el sobre-

nadante de células esplénicas, larelacién se invierte,
siendo 1: 452).
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Las concentraciones de IFNen el suero de
mujeres normales descienden progresiva y signifi-
cativamente a medida que avanza la gesta@dn
Las de la IL-2 y el TNFa, otras citocinas Thl, asi

como de sus receptores solubles, se han encontrado

aumentadas enla RE0,11,17) Parece légico pensar

gue se observe, igualmente, un aumento de los niveles

de IFN+. Dudley(25) ha reportado elevacion, en la
PE, del IFNy en el suero, aunque sin una buena
correlacion con la IL-12, otra de las citocinas cuya
posible influencia en la patogenia de esa enfermedad
se discute. Otros investigador@s,26)coinciden

en seflalar valores séricos aumentados, comentando

gue el IFNy regula positivamente la expresién de la
molécula de adhesion intercelular, o ICAM-1, y la
sintesis de IL-6, lo que contribuiria a explicar el
aumento de esta Ultima en RE7). Sin embargo,
algunos estudios no han logrado detectar aumento
del IFN+, aunque si de la IL-12, sustancia estre-
chamente relacionada con(eB).

Los valores elevados de IFN-encontrados
durante la fase clinicade la PE, obligan ainterrogarse
sobre la posibilidad de que existan también en etapas

mas tempranas del embarazo, como sucede con los

de IL-2, TNFay susreceptores solubles. Un estudio

longitudinal responderia este cuestionamiento. Es
digno de mencidon que, aun con cifras significa-

tivamente elevadas respecto al grupo control del
tercer trimestre normal, las concentraciones de IFN-
y en pacientes con PE, permanecen muy bajas en
comparaciéon con mujeres no embaraza@ds
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