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PALABRAS CLAVE Resumen

Interleucina 1 beta; Objetivo: Comparar las concentraciones de interleucina 1 beta en pacientes con preeclampsia
Preeclampsia; y embarazadas normotensas sanas.

Citokinas Material y métodos: Se seleccion6 un total de 100 pacientes. Se incluyeron a 50 pacientes pre-

eclampticas como los casos (grupo A) y un grupo control que fue seleccionado por tener una
edad y un indice de masa corporal similares al grupo de estudio, y consistié en 50 embarazadas
sanas (grupo B). Las muestras de sangre para la determinacion de interleucina 1 beta se reco-
lectaron en todas las pacientes antes del parto e inmediatamente después del diagndstico en

el grupo de casos.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con relacion a la edad materna, edad
gestacional e indice de masa corporal al momento de la toma de la muestra (p=ns). Se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los valores promedio
de presion arterial sistolica y diastolica (p<0,05). Las concentraciones de IL-1 beta fueron
significativamente superiores en el grupo de estudio comparado con el grupo de controles
(18,247,3 pg/ml comparado con 13,645,4pg/ml, p<0,05) y se observo una correlacion leve,
positiva y significativa con los valores de presion arterial sistélica y con los valores de presion

arterial diastolica (p<0,05).

Conclusiones: Las pacientes preeclampticas presentaron concentraciones significativamente
mas altas de concentraciones de interleucina 1 beta al compararlo con embarazadas normo-

tensas sanas.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Objective: To compare concentrations of interleukin-1 beta in patients with preeclampsia and

healthy normotensive pregnant women.
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Material and methods: One hundred patients were selected. Fifty preeclamptic patients were
selected as cases (group A) and 50 healthy pregnant women with a similar age and body mass
index to those in the study group were selected as controls (group B). Blood samples for
interleukin-1 beta determination were collected in all patients before labor and immediately
after diagnosis in the study group.

Results: No significant differences were found in maternal age, gestational age or body mass
index at sample collection (p=ns). Significant differences were observed between groups in
mean values of systolic and diastolic blood pressure (p<0.05). Interleukin-1 beta concentra-
tions were significantly higher in group A than in group B (18.247.3 pg/ml compared with
13.6+5.4pg/ml; p<0.05) and showed a slight, positive and significant correlation with values
of systolic blood pressure and diastolic blood pressure (p<0.05).

Conclusions: Concentrations of interleukin-1 beta were significantly higher in preeclamptic
patients than in healthy normotensive pregnant women.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un desorden médico comun durante
embarazo que afecta del 5—7% de la poblacion de embara-
zadas y es la principal causa de morbimortalidad materna
y perinatal. La preeclampsia esta caracterizada por un
aumento de la presion arterial en la segunda mitad del
embarazo, asociado a proteinuria, trombocitopenia, altera-
ciones de las pruebas de funcion hepatica e incremento de la
resistencia vascular periférica’. La causa del aumento de la
resistencia vascular en la preeclampsia es desconocida pero
se ha propuesto que la disfuncion endotelial puede ser un
factor contribuyente. La evidencia epidemioldgica apunta
hacia la etiologia inmune de la preeclampsia. Existe una
creciente evidencia que el embarazo es un estado proinfla-
matorio y que la preeclampsia es una exageracion de esta
respuesta’.

La interleucina-1 (antes conocida como hematopoyetina
o factor activador de linfocitos de células B) comparte
muchos efectos biolégicos con el factor de necrosis tumo-
ral alfa/beta, aunque son estructuras diferentes y acttan
sobre receptores de membrana distintos. Las dos citokinas
activan la proliferacion de linfocitos T. Pueden promo-
ver la respuesta inmunitaria, tanto humoral como celular.
La interleucina-1 (IL-1) puede ser producida por todos los
tipos de células nucleadas, principalmente por la linea
de monocitos-macrofagos, linfocitos B, asesinas naturales,
células dendriticas y endoteliales. Hay dos tipos de IL-1,
con moléculas distintas; el alfa y beta, semejantes solo en
un 26%, pero que se fijan a los mismos receptores. La IL-1
estd involucrada en el desencadenamiento de los mecanis-
mos de parto, mediante la elaboracion de prostaglandinas
por las células amnibticas y deciduales®*. La activacion de
esta citokina es un signo del comienzo del trabajo de parto®.

Varios estudios han reportado que la interleucina 1 beta
produce elevacion de las concentraciones y del sistema de
receptores de interleucina 6°. Ademas, la IL-1 beta puede
inducir la expresion de interleucina 6 a través del factor
kB nuclear’. Por otra parte, diferentes estudios han demos-
trado que durante el embarazo normal las citokinas Th2
predominan, mientras que las citokinas Th1 predominan
durante la preeclampsia®. Otros estudios han demostrado
un incremento en las concentraciones séricas del factor de
necrosis tumoral alfa, receptores de interleucina 2, inter-

leucina 6 e interleucina 8 durante la preeclampsia®'°. Las
concentraciones séricas de interleucina 6 también estan
aumentadas en las preeclampticas'’''?; sin embargo, no se
han evaluado las concentraciones de IL-1 beta en las pree-
clampticas durante el tercer trimestre.

El objetivo fue comparar las concentraciones de interleu-
cina 1 beta en pacientes con preeclampsia y embarazadas
normotensas sanas.

Material y métodos

Se seleccioné un total de 100 pacientes. Se incluyeron a
50 pacientes preeclampticas como los casos (grupo A) y un
grupo control que fue seleccionado por tener una edad y
un indice de masa corporal similares al grupo de estudio,
y consistio en 50 embarazadas sanas (grupo B). Todas las
pacientes eran primigestas.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sisto-
lica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastdlica de
90 mm de Hg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se definié6 como 300 mg o0 mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinu-
ria 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, embarazo
multiple y tratamiento con medicamentos que puedan alte-
rar el metabolismo de la IL-1.

Las muestras de sangre se recolectaron en todas las
pacientes antes del parto e inmediatamente después del
diagnostico en el grupos de casos de la vena antecubital y se
las dejo coagular a temperatura ambiente. Posteriormente
fueron centrifugadas y almacenadas a —801 C. Se utilizo una
prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzima para la medi-
cion cuantitativa de la IL-1 beta 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 0,2 pg/ml. El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo
fue menor del 10%.

Los valores obtenidos se presentaron como promedio +
desviacion estandar. La prueba t de Student para muestras
no relacionadas se utilizo para el analisis de los grupos y
comparar las variables continuas. Los coeficientes de corre-
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Tabla 1 Caracteristicas generales
GRUPO A preeclampticas (n=50) GRUPO B Controles (n=50) p

Edad materna, anos 22,34+2,6 21,343,8 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, mm de Hg 148,6+11,8 103,9+6,8 <0,05
Presion arterial diastolica, mm de Hg 103,24+8,1 73,5+7,7 <0,05
Tabla 2 Concentraciones de interleucina 1 beta

GRUPO A preeclampticas (n=50) GRUPO B Controles (n=50) p
interleucina 1 beta, pg/ml 18,2+7,3 13,6+5,4 <0,05

lacion entre la IL-1 y la presion arterial sistolica y diastolica
se evaluaron usando la prueba de Pearson. Se considerd
p<0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos de pacien-
tes se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacion a la edad materna, edad gestacio-
nal e 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 sistolica y diastolica (p<0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio de IL-1
beta. Las concentraciones fueron significativamente supe-
riores en el grupo de estudio (18,2+7,3 pg/ml) comparado
con el grupo de controles (13,6+5,4 pg/ml; p<0,05: fig. 1).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de IL-
1 beta y los valores de presion arterial (tabla 3), se observo
una correlacion leve, positiva y significativa con los valores
de presion arterial sistolica (r=0,296; p<0,05; fig. 2) y con
los valores de presion arterial diastélica (r=0,283; p<0,05;
fig. 3).
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Figura 1  Concentraciones de interleucina 1 beta en pree-
clampticas (casos) y embarazadas normotensas (controles).

Tabla3 Correlacion entre las concentraciones de interleu-
cina 1 beta y la presion arterial

Correlacion (r) p
Presion arterial sistolica 0,296 <0,05
Presion arterial diastolica 0,283 <0,05
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Figura2 Correlacion entre concentraciones de interleucina 1
beta y presion arterial sistolica.
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Figura3 Correlacion entre concentraciones de interleucina 1
beta y presion arterial diastolica.
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Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
IL-1 beta en comparacién con embarazadas normotensas
sanas. Estos resultados son similares a los reportados por
Kocyigit et al'® y tienen importancia clinica debido a que
esta citokina, junto con el factor de necrosis tumoral alfa,
induce alteraciones estructurales y funcionales en las célu-
las endoteliales'®, lo cual puede contribuir a la aparicién
del sindrome hipertensivo del embarazo. Los cambios en la
funcion endotelial incluyen aumento de las concentracio-
nes de sustancias vasoconstrictoras (endotelina 1, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y tromboxano), dis-
minucion de la liberacion de vasodilatadores (prostaciclina)
o ambos durante el segundo y tercer trimestre'.

Se ha demostrado que los tejidos placentarios huma-
nos, en condiciones de cultivo y con tension de oxigeno
normal, son capaces de producir citokinas proinflamatorias
como: factor de necrosis tumoral alfa, IL-1 alfa, IL-1 beta e
interleucina-6. La hipoxia hace de la placenta a partir del
segundo trimestre responda con marcado aumento de la pro-
duccion de IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa pero no
de interleucina 6. Con técnicas inmunohistoquimicas, puede
observarse que la IL-1 beta se expresa en el sinciciotrofo-
blasto, en forma directamente proporcional a la hipoxia'*'°.
La hipoxia estimula la produccion de citokinas proinflama-
torias mediante incremento en la expresion de los genes de
factor de necrosis tumoral alfa e IL-1 alfa en ratas someti-
das a isquemia cerebral por constriccion de la carotida' y
el aumento del nimero de monocitos y la liberacion de cito-
kinas en humanos sometidos a hipoxia'’. La tension baja de
oxigeno también provoca mayor expresion de los receptores
de IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa'®. Todo esto puede
ser relacionado con el concepto de isquemia placentaria des-
crito en las preecldmpticas. Benyo et al'® sefalaron que,
ademas de la mayor produccion de citokinas, la incubacion
hipdxica de la placenta conlleva a hiperplasia de las capas
de células madres del citotrofoblasto velloso, y expresion
atenuada de las moléculas de adhesion celular que se requie-
ren en una invasion trofoblastica adecuada Estos eventos
son compatibles con los cambios patolégicos descritos en la
placenta de las preeclampticas.

La IL-1 beta induce la activacion endotelial in vitro en
forma similar a la producida por el factor de necrosis tumoral
alfa'®. Ademas, se ha demostrado que induce un incremento
en la expresion de la molécula 1 de adhesion intercelular
y la molécula 1 de adhesion de las células vasculares en
el endotelio, un efecto que contribuye a la perdida de la
funcion de barrera de las células endoteliales permitiendo
el aumento de la adhesion de los neutréfilos'®.

En la placenta de las preeclampticas, se consiguen can-
tidades elevadas de la proteina fijadora del factor de
crecimiento insulinico 1 (IGFBP-1), sustancia sintetizada por
el higado y la decidua que es capaz de inhibir la invasion
citotrofoblastica multicapas del estroma decidualizado®.
También se ha informado de un aumento del antagonista
del receptor de IL-1 plasmatico en las preeclampticas?!, lo
que ha servido para explicar la mayor cantidad de IGFBP-1,
debido que la IL-1 beta inhibe esta proteinaZ?. Pero toda-
via hay poca documentacion sobre la influencia de citokinas
en la IGFBP-1, tanto circulante como placentaria. El incre-

mento del antagonista del receptor de IL-1 plasmatico en
las preeclampticas, con valores normales de IL-1 beta, des-
crito por Donker et al?', esta correlacionado positivamente
con las concentraciones de moléculas de adhesion de células
vasculares (VCAM-1) lo que se interpreta como signo de dis-
funcion endotelial. El aumento del antagonista del receptor
refleja la actividad de la IL-1. A diferencia de los resultados
de la presente investigacion, Kupferminc et al® encontré
concentraciones plasmaticas elevadas de IL-1 beta en pree-
clampsia, aunque si de factor de necrosis tumoral alfa, lo
que los lleva a concluir que, a pesar de que ambas sus-
tancias son producidas por macrdfagos como respuestas a
la infeccion, pudieran representar un patron de respuesta
diferente en la patogénesis de la enfermedad hipertensiva
de la gestacion.

La preeclampsia cursa con activacion plaquetaria
desde la fase pre-clinica??’, lo que puede detectarse
tempranamente?®. Bar et al?’ demostraron un efecto regu-
lador in vitro de la IL-1 beta sobre la funcion plaquetaria,
diferente en embarazadas normales, controles no gestan-
tes y preeclampticas. La IL-1 beta, por si sola, no parece
tener efectos sobre la agregacion in vitro, pero, al incubar
plasma rico en plaquetas con la citokina, antes de anadir
adenosin difosfato, se obtienen resultados diferentes en las
tres condiciones: la agregacion maxima ocurre en el plasma
de pacientes no embarazadas, seguidas del grupo de pre-
eclampticas, mientras que en las muestras de embarazo
normal la respuesta fue menor. La IL-1 beta parece per-
der el efecto inhibidor sobre la agregacion que confiere al
plasma de embarazadas normales. La produccion de trom-
boxano B1 por las plaquetas, un potente vasoconstrictor,
también aumenta al preincubar el plasma de no gestantes y
preeclampticas, pero no el de las embarazadas normales?’.
Estos resultados apuntan a la posible intervencion de la IL-1
beta en los mecanismos de activacion plaquetaria en esta
enfermedad.

Se concluye que las pacientes preeclampticas pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
interleucina 1 beta al compararlo con embarazadas normo-
tensas sanas.
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