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PALABRAS CLAVE Resumen

Embarazo; Objetivo: Comparar las concentraciones de interleucina-17 en pacientes con preeclampsia y
Interleucina-17; embarazadas normotensas sanas.

Preeclampsia Método: Se selecciono a un total de 100 pacientes. Se incluyd a 50 pacientes preeclampticas

como grupo de estudio (grupo A) y un grupo control seleccionado por tener una edad y un indice
de masa corporal similares al grupo de estudio, que consistié en 50 embarazadas normotensas
sanas (grupo B). Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto e
inmediatamente después del diagndstico en el grupo A para determinar las concentraciones de
interleucina-17.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna, la edad
gestacional y el indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra (p = NS). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativa en las concentraciones de interleucina-17
entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo A; 6,0 + 0,9 pg/ml) y las pacientes del grupo
control (grupo B; 3,9 + 1,0 pg/ml; p < 0,05). Se observo una correlacion significativa con los
valores de presion arterial sistélica (r =0,232; p < 0,05) y con los valores de presion arterial
diastolica (r =0,181; p < 0,05) en las pacientes del grupo A.

Conclusiones: Las pacientes preeclampticas presentaron concentraciones significativamente
mas altas de interleucina-17 al compararlas con embarazadas normotensas sanas.

© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Objective: To compare concentrations of interleukin-17 in preeclamptic and healthy normo-
tensive pregnant women.
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Method: A total of 100 patients were selected. Fifty preeclamptic patients were selected as the
study group (group A) and 50 healthy normotensive pregnant women, with a similar age and body
mass index as the study group, were selected as controls (group B). To determine interleukin-17
concentrations, blood samples were collected in all patients before labor and immediately after
diagnosis in group A.

Results: There were no significant differences in relation to maternal age, gestational age or
body mass index at sample extraction (p = ns). Statistically significant differences were found in
interleukin-17 concentrations between patients in the study group (group A; 6.0 +/- 0.9 pg/ml)
and patients in the control group (group B; 3.9 +/- 1.0 pg/ml; p < 0.05). There was a significant
correlation with values of systolic blood pressure (r=0.232; p < 0.05) and diastolic blood
pressure (r =0.181; p < 0.05) in group A.

Conclusions: Interleukin-17 values were significantly higher in preeclamptic patients than in

healthy normotensive pregnant women.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un sindrome relativamente comin e
impredecible en su aparicién y progresion. No existe trata-
miento excepto la culminacion del embarazo y es una causa
importante de morbilidad y mortalidad materna y fetal'. Se
ha estimado que afecta del 3 al 8% de todas las nuliparas?. A
pesar de las mejoras en el cuidado prenatal y los grandes
esfuerzos para identificar los mecanismos y las moléculas
que inducen la aparicion del sindrome, no se ha identificado
algln factor etiolégico especifico. Se considera que es el
resultado de la combinacién de factores inmunolégicos,
ambientales y genéticos que llevan a la alteracion de la
invasion trofoblastica normal y de la remodelacion de las
arterias espirales®*.

Los diferentes hallazgos epidemioldgicos apuntan hacia la
etiologia inmunitaria de la preeclampsia. Existe una cre-
ciente evidencia que el embarazo es un estado proinflama-
torio y que la preeclampsia es una exageracion de esta
respuesta’®. Los resultados de investigaciones clinicas y
experimentales han demostrado que el aumento en la res-
puesta inflamatoria relacionada a la inmunidad Th1 y la
disminucion en la respuesta antiinflamatoria de las citocinas
Th2 estan asociados a la aparicion de enfermedades cardio-
vasculares y la preeclampsia®®.

La interleucina (IL)-17, el miembro prototipo de una
emergente familia de citocinas, es una citocina proinflama-
toria, producida por un subtipo de células T efectoras, deno-
minadas Th17°. Recientemente se ha descubierto que
también es producida por monocitos, neutrofilos, basofilos
y mastocitos'®'". Esta IL regula la produccién de varias
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfay la IL-1 beta por las células estromales-macrofagos y
la produccién del factor estimulante de colonias granuloci-
tos-macrofagos'2. Se ha reportado en diferentes estudios el
papel de la IL-17 en las enfermedades autoinmunitarias e
inflamatorias'*; sin embargo, su participacion en la patogé-
nesis de la preeclampsia aln no ha sido adecuadamente
investigada.

El objetivo de la investigacion fue comparar las concen-
traciones de IL-17 en pacientes con preeclampsia y embara-
zadas normotensas sanas.

Método

Se seleccion6 a un total de 100 pacientes. Se incluyd a
50 pacientes preeclampticas como grupo de estudio
(grupo A) y un grupo control seleccionado por tener edad
e indice de masa corporal similares al grupo de estudio, que
consistio en 50 embarazadas normotensas sanas sin factores
de riesgo para el desarrollo de hipertension durante el
embarazo (grupo B). Todas las pacientes eran primigestas.
El comité de ética del hospital aprobé el estudio.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sisto-
lica de 140 mmHg o mas, o presion arterial diastélica de
90 mmHg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se defini6 como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinuria
en un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes de enfer-
medad hipertensiva preexistente (antes de las 20 semanas),
enfermedad cardiaca o renal, diabetes mellitus, habito taba-
quico, embarazo multiple y tratamiento con medicamentos
que puedan alterar las concentraciones de IL-17.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes antes del parto e inmediatamente después del
diagnostico en el grupo A de la vena antecubital y se las dejo
coagular a temperatura ambiente. Posteriormente, fueron
centrifugadas a 1.000 g por 15 min a los 60 min de tomada la
muestra y almacenadas con posterioridad a —80 °C. Se utilizd
una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la
medicién cuantitativa de la IL-17 en cada muestra. Todas las
mediciones fueron hechas por duplicado y el promedio de las
2 mediciones fue el resultado final. La sensibilidad fue de
2 pg/ml. El coeficiente de variacion intra e interensayo fue
menor del 6%.

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +
desviacion estandar. La prueba de la t de Student para
muestras no relacionadas se utilizd para el analisis de los
grupos y para comparar las variables continuas. Los coefi-
cientes de correlacion entre la IL-17 y la presién arterial
sistolica y diastdlica en el grupo de pacientes preeclampticas
se evaluaron usando la prueba de Pearson. La precision de la
IL-17 para el diagnéstico de preeclampsia se presenta en
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funcion de la sensibilidad, la especificidad, el valor predic-
tivo positivo, el valor predictivo negativo y la precision. Se
utilizd el analisis operador-receptor para determinar el
mejor valor de corte. Se considerd p < 0,05 como estadisti-
camente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos de pacientes
se muestran en la tabla 1. De las 50 pacientes del grupo A, 39
de ellas (78,0%) fueron catalogadas como preeclampticas
leves 'y 11 como preeclampticas graves (22,0%). No se encon-
traron diferencias significativas con relacion con la edad
materna, la edad gestacional y el indice de masa corporal
al momento de la toma de la muestra (p = NS). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en los valores promedio de presion arterial sistdlica y diasto-
lica (p < 0,05).

Valores promedio de IL-17: se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las pacientes en el
grupo A (6,0 + 0,9 pg/ml) y las pacientes del grupo B
(3,9 + 1,0 pg/ml; p < 0,05). Al realizar la correlacién entre
las concentraciones de IL-17 y los valores de presion arterial
en las pacientes preeclampticas, se observo una correlacion
significativa con los valores de presion arterial sistolica
(r=0,232; p<0,05) y con los valores de presion arterial
diastdlica (r=0,181; p < 0,05).

En la figura 1 se muestra la curva operador-receptor para
la precision de la IL-17 para el diagnostico de preeclampsia.
Un valor de corte de 5 pg/ml presenté un valor por debajo de
la curva de 0,93 y tiene una sensibilidad del 80,0% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 69,9-91,1), especificidad del 82,0%
(IC del 95%, 71,4-92,7), valor predictivo positivo del 81,6%
(IC del 95%, 70,7-92,4) y valor predictivo negativo del 80,3%
(IC del 95%, 69,5-91,2) con una exactitud diagnostica del
81,0%.

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
IL-17 en comparacién con embarazadas normotensas sanas.
Los hallazgos de esta investigacion aportan evidencia de que
esta IL esta asociada con la preeclampsia. Estudios previos
han enfatizado la importancia de la produccion de IL-17 en la
induccién de inflamacion'.

Saito et al."® han propuesto que la teoria de inflamacion
cronica, disfuncion endotelial, alteracion de la angiogénesis
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Figura1 Curvaoperador-receptor parainterleucina-17 para el

diagnostico de preeclampsia.

y alteraciones de la inmunomodulacion en la fisiopatologia de
la preeclampsia pueden estar relacionadas con alteraciones
en la diferenciacion de las células Treguladoras y las células
Th17. En la preeclampsia, diferentes moléculas producidas
por las células endoteliales y el sinciciotrofoblasto pueden
alterar la diferenciaciéon de las células T reguladoras y la
angiogénesis. Mas aun, la produccion de IL-1 beta e IL-6 por
las células dendriticas y los monocitos puede promover la
diferenciacion de células T en células Th17 y aln la conver-
sion de células T reguladoras en células Th17. El incremento
de las células Th17 induciria la inflamacion crénica que
posteriormente produciria la disfuncién endotelial®.

Las células Th17 producen la IL-17, que actda como un
mediador proinflamatorio a través de una variedad de meca-
nismos que incluyen: produccion de factor de necrosis tumo-
ral alfa, IL-1 e IL-6, al igual que las quimocinas CXCL1 y
CXCL2, induccion de moléculas de adhesion como la molécula
1 de adhesion intercelular, estimulacion de la produccion de
proteina C reactiva y 6xido nitrico'®"’. La IL-17 también
media la quimiotaxis de neutrofilos y monocitos a los sitios de
inflamacién mediante la induccion de mediadores como la
IL-8, molécula 1 quimioatrayente de los monocitos y proteina
alfa relacionada al crecimiento®'®. Todos estos eventos
también son observados en la preeclampsia'®.

El papel preciso de la IL-17 en el desarrollo placentario no
esta claro. Diferentes investigaciones han demostrado una
expresion diferencial de IL-17 en subpoblaciones celulares de
la placenta humana, sugiriendo que esta citocina podria
desempefar un papel regulador en el embarazo en humanos.
Es conocido que esta citocina es un miembro de la familia de

Tabla 1 Caracteristicas generales

Grupo A Grupo B p

Preeclampticas Controles

(n = 50) (n =50)
Edad materna, afos 22,3 +£2,6 21,3 £3,8 NS
Edad gestacional, semanas 36,9 +1,9 37,3+2,0 NS
Indice de masa corporal, kg/m? 27,6 +1,7 27,5 +1,7 NS
Presion arterial sistolica, mmHg 148,6 + 11,8 103,9 + 6,8 < 0,05
Presion arterial diastolica, mmHg 103,2 + 8,1 73,5+7,7 < 0,05
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las citocinas proinflamatorias, las cuales estan asociadas con
la pérdida embrionaria o fetal'®. Sin embargo, se han detec-
tado patrones de produccion idénticos en embarazos norma-
les a término, abortos espontaneos y tejido placentario de
embarazo molar'®. Estudios previos han demostrado que se
observa una elevacion de las concentraciones de IL-17 en
pacientes con rechazo agudo de transplante renales?’, lo que
sugiere que el incremento de las células Th17 en la decidua
podria ser desventajoso para el mantenimiento del emba-
razo. Es improbable que esta citocina ejerza un efecto
negativo en el desarrollo placentario aunque puede regular
la produccion de otras citocinas normalmente presentes en la
interfase materno-fetal.

Honorati et al.2" demostraron que los fibroblastos tratados
con IL-17 pueden aumentar la produccion de factores angio-
génicos. Debido a que el trofoblasto puede producir grandes
cantidades de estas sustancias?>%3, la produccién de IL-17
puede tener un papel crucial en la regulacion de moléculas
activas producidas por el tejido uteroplacentario y, por lo
tanto, controlar los procesos de angiogénesis asociados a la
formacion placentaria’®. También se ha demostrado que
incrementa la produccion de la metaloproteinasa de
la matriz 9 bioldégicamente activa, que es importante en la
invasion del trofoblasto?*25,

Este es el primer informe sobre las concentraciones de
IL-17 en el suero de preeclampticas. La importancia de las
citocinas proinflamatorias en la patogénesis de la preeclamp-
sia se vuelve cada vez mas evidente y los resultados de esta
investigacion demuestran los posibles efectos de esta IL, pero
aun se deben realizar mas investigaciones para aclarar el
efecto de estas altas concentraciones sobre la inmunologia
de la preeclampsia.

Se concluye que las pacientes preeclampticas presentaron
concentraciones significativamente mas altas de IL-17 al
compararlas con embarazadas normotensas sanas.
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