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PALABRAS CLAVE Resumen

Interleucina-13; Objetivo: Comparar las concentraciones de interleucina -3 en pacientes con preeclampsia y
Preeclampsia; embarazadas normotensas sanas.

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

clampticas 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). Las muestras de sangre para la determinacion de interleucina 13 se recolectaron 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). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativa en las concentraciones de interleucina 13 entre las pacientes en el grupo A
(40,141,1pg/ml) y las pacientes del grupo B (48,1+1,5 pg/ml; p<0,05) y se observoé una corre-
lacion fuerte, negativa y significativa con los valores de presion arterial sistolica (r=—0,866;
p<0,05) y diastélica (r=—0,839; p<0,05).

Conclusiones: Las preeclampticas presentaron concentraciones significativamente mas bajas
de interleucina-13 al compararlas con embarazadas normotensas sanas.
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Interleukin-13 concentrations in preeclamptic and healthy normotensive pregnant
patients

Objective: To compare interleukin-13 concentrations in patients with preeclampsia and healthy

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 patients in group A were selected as controls (group B). Blood samples for interleukin-
13 determination were collected in all patients before labor and immediately after diagnosis

Results: There were no significant differences in maternal age, gestational age or body mass
index at sample collection (p=ns). Statistically significant differences were found between
groups in mean values of systolic and diastolic blood pressure (p<0.05). No significant differen-
ces were found in interleukin-13 concentrations in the group A (40.1+1.1 pg/ml) and patients in
group B (48.1+1.5pg/ml; p<0.05), but a strong, positive and significant correlation was found
with mean systolic (r=0.866; p<0.05) and diastolic (r=0.839; p<0.05) blood pressure.

Conclusions: Interleukin-13 concentrations were significantly lower in preeclamptic patients

Cytokines Abstract:
normotensive pregnant women.
in the study group.
than in healthy normotensive pregnant women.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La preeclampsia es un sindrome relativamente comin que
es imprevisible en su aparicion y progresion. El Gnico trata-
miento conocido es la interrupcion del embarazo y es una
causa importante de morbimortalidad materna y fetal'. Se
estima que afecta del 3-8% en mujeres nuliparas®. A pesar
de las mejoras en el cuidado prenatal y los esfuerzos para
identificar los mecanismos y las moléculas que inducen la
preeclampsia, no se ha identificado ningn factor etiold-
gico. En la actualidad se piensa que una combinacion de
factores inmunoldgicos ambientales y genéticos llevan a la
invasion insuficiente del trofoblasto y a la alteracion de la
remodelacion de las arterias espirales®*.

Una reaccién inmune materna anormal a los antigenos
fetales ha sido implicada como uno de los factores pato-
génicos de las anomalias del embarazo. Las citokinas son
péptidos considerados como sefnales mediadoras del sistema
inmune. En particular, son los posibles mediadores de la
preeclampsia®~’.

La interleucina (IL)-13 es una citokina secretada por
varios tipos celulares, pero especificamente por células T
del tipo Il (Th2), que es un mediador importante en la infla-
macion y enfermedades alérgicas®. Ademas de los efectos
sobre las células inmunes, que son similares a la IL-4, la IL-
13, esta involucrada como mediadora central de los cambios
fisiologicos inducidos por la inflamacion alérgica de dife-
rentes tejidos. Produce sus efectos a través de un receptor
con multiples subunidades que incluye una cadena alfa del
receptor de IL-4, el cual también es componente del recep-
tor de IL-4 y al menos de uno de las dos cadenas conocidas
especificas de union a la IL-13°. La mayoria de los efectos
bioldgicos de la IL-13, al igual que los de IL-4, estan liga-
dos a un factor transcriptor Unico, el transductor de sefal y
activador de trascripcion 6310,

Las funciones de la IL-13 se superponen considerable-
mente a los de la IL-4 con relacion a los cambios inducidos

en las células hematopoyéticas, pero sus efectos probable-
mente sean menos importantes’. Ademas, aunque la IL-13
puede inducir la secrecion de inmunoglobulina E de células
B humanas activadas, la deleccion en ratones no afecta en
forma marcada tanto el desarrollo de las células Th2 como
la respuesta de la inmunoglobulina E especifica para el anti-
geno inducida. En comparacion, la disminucion de la IL-4
evita esta respuesta. Ademas, la IL-13 actUa principalmente
como un puente molecular que une las células inflamato-
rias y las células no inmunes que se ponen en contacto con
ellas, alterando las funciones fisioldgicas®'". Hasta la fecha,
existe escasa informacion sobre las concentraciones de IL-13
en preeclampticas.

El objetivo fue comparar las concentraciones de inter-
leucina 13 en pacientes con preeclampsia y embarazadas
normotensas sanas.

Método

Se seleccion6 un total de 100 pacientes. Se incluyeron 50
pacientes preeclampticas como los casos (grupo A) y un
grupo control seleccionado por tener una edad y un indice
de masa corporal similares al grupo de estudio que consistio
en 50 embarazadas normotensas 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 o 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, habito
tabaquico, embarazo mdltiple y tratamiento con medica-
mentos que puedan alterar las concentraciones de la IL-13.
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Tabla 1 Caracteristicas generales

Grupo A Grupo B p
Preeclampticas Controles
(n=50) (n=50)
Edad materna, anos 22,34+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 27,541,7 ns
Presion arterial sistolica, mm de Hg 148,6+11,8 103,9+6,8 <0,05
Presion arterial diastolica, mm de Hg 103,2+8,1 73,5+7,7 <0,05
Tabla 2 Concentraciones de interleucina 13
Grupo A Grupo B P
Preeclampticas Controles
(n=50) (n=50)
Interleucina 13, pg/ml 40,1+1,1 48,1+1,5 < 0,05

Las muestras de sangre se recolectaron en todas las
pacientes antes del parto y en los grupos en estudio inme-
diatamente después del diagndstico, fueron centrifugadas
por 10min a 1.200rpm y el plasma fue separado y alma-
cenado a —70°C hasta el momento de la medicion. Las
concentraciones del IL-13 se midieron utilizando una prueba
comercial inmunoensayo. La sensibilidad de la prueba fue de
1,5pg/ml. Los coeficientes de variacion intra e interensayo
fueron de 5y 10%, respectivamente.

Los datos se presentan como valores promedios+DE. El
analisis estadistico entre los grupos se realizo con la prueba
t de Student para muestras no relacionadas para compa-
rar las caracteristicas demograficas, el promedio de presion
arterial y las concentraciones de IL-13 entre los grupos. Los
coeficientes de correlacion entre la IL-13 y la presion arte-
rial sistolica y diastolica se evaluaron usando la prueba de
Pearson. Se considerdé p<0,05 como estadisticamente signi-
ficativo.

Resultados

Las caracteristicas generales de los dos grupos de pacien-
tes se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacién 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 sistdlica y diastolica (p<0,05).

En la tabla 2 se muestran los valores promedio de IL-13.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativa
entre las pacientes en el grupo de estudio (40,1+1,1 pg/ml)
y las pacientes del grupo control (48,1+1,5pg/ml; p<0,05)
(fig. 1).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de IL-
13 y los valores de presion arterial (tabla 3), se observo una
correlacion fuerte, negativa y significativa con los valores
de presion arterial sistolica (r=—0,866; fig. 2, p<0,05) y con
los valores de presion arterial diastolica (r=—0,839, fig. 3;
p<0,05).
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Figura1 Concentraciones de interleucina-13.

Tabla 3 Correlaciones entre las concentraciones de inter-
leucina 13 y presion arterial

Correlacion (r) p
Presion arterial sistolica —0,866 <0,05
Presion arterial diastolica —0,839 <0,05

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas bajas de
IL-13 en comparacion con embarazadas normotensas sanas.

El feto es parcialmente alogénico a la madre, pero
comunmente no es rechazada por el sistema inmune. En las
Ultimas décadas ha aparecido el concepto de que el emba-
razo es preservado por la accion de las citokinas tipo Il y no
por las citokinas tipo I, o que el embarazo exitoso es un feno-
meno de las células Th2'>'3, En particular, en la fase final
del primer trimestre durante la formacion de la placenta'.
Existe informacion en animales de investigacion que las cito-
kinas beneficiosas (las citokinas Th2) pueden potenciar el
crecimiento y la supervivencia fetal, mientras que las cito-
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Figura 2  Correlacion entre concentraciones de interleucina-
13 y presion arterial sistolica.

kinas daninas (las citokinas Th1) pueden comprometer la
unida feto placentaria’'2'*. También se han demostrado
estos efectos en los seres humanos. Diferentes estudios han
demostrado el papel de la Th1 en las alteraciones reproduc-
tivas y la Th2 en embarazos exitosos'>"7.

Las células Th2 y las citokinas tipo Il, como la IL-4, IL-
5, IL-6 e IL-13, juegan un papel central en la inmunidad
humoral la cual esta encargada de la produccion de anticuer-
pos y en la supresion de la inmunidad mediada por células.
En la preeclampsia, aumentan las células Th1, disminuyen
las células Th2, y ambos grupos celulares estan activados.
En estudios in vitro, demuestran que cuando se acumulan
ambos grupos celulares la elevacion de las citokinas tipo
Th1 se elevan mas que las Th2 debido a las diferencias
en el nimero de células activas'®. El mas potente inhibi-
dor de la sintesis de IL-12 (una citokina inmunoreguladora
que induce los patrones de inmunidad Th1) por los macréfa-
gos/monocitos parecen ser las citokinas Th2, en especial la
IL-4 e IL-13. La inhibicion de la activacién de los monocitos
por las citokinas en el embarazo normal produce disminu-
cion de la expresion de CD14 en los monocitos y disminucion
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Figura 3  Correlacion entre concentraciones de interleucina-
13 y presion arterial diastolica.

de la IL-12 secretada por los polimorfonucleares'. La IL-13,
al igual que la IL-4, tiene acciones sobre la fisiologia del
embarazo aparentemente paradoéjicas, como la inhibicion
de la sintetasa de oxido nitrico, las que, contrapuestas a las
positivas, no logran desviar su balance de agente protector
de la evolucion de la gestacion®.

La presencia de IL-13 en la interfase fetomaterna en la
placenta de roedores, sugiere o confirma un papel impor-
tante de esta citokina durante la gestacion, pero no parece
se completamente compatible con el paradigma del emba-
razo visto como un concepto puro Th1 /Th2. Por lo tanto,
se piensa que la IL-13 es necesaria durante el primer tri-
mestre del embarazo para apoyarla invasion trofoblastica
a la decidua®'. Aunque esta principalmente asociada con
la induccion de enfermedad de las vias aéreas, también
tiene propiedades antiinflamatorias. Las metaloproteinasas,
las cuales son enzimas que degradan proteinas, son necesa-
rias para inducir proliferacion de las células inflamatorias.
Entre otros factores, la IL-13 induce estas metaloproteinasas
como parte del mecanismo que protege contra la inflama-
cion excesiva.

La IL-13 induce cambios fisioldgicos en los 6rganos parasi-
tados que son necesarios para expulsar el organismo invasor
o sus productos. Por ejemplo, los helmintos del intestino
requieren de la secrecion por las células Th2. Induce varios
cambios en el intestino que producen un ambiente hos-
til al parasito, incluyendo aumento de la contractilidad e
incremento de la secrecion de glicoproteinas por las células
epiteliales intestinales, que al final llevan al desprendi-
miento del parasito de la pared intestinal y su remocion'®.
Un nuevo concepto es que la IL-13 puede antagonizar las
respuestas de las células Th1 que son necesarias para resol-
ver las alteraciones intracelulares. En esta respuesta inmune
descontrolada, marcado por el incremento en la seleccion
de grandes nimeros de células Th2, la IL-13 inhibe la capa-
cidad de las células inmunes del huésped para destruir los
patégenos intracelulares' ',

La IL-4 y la IL-13 contribuyen a los cambios fisiologi-
cos en estados inflamatorios'®. La IL-13 induce secrecion de
quimiocinas que son necesarias para la seleccion de célu-
las inflamatorias efectoras. Mientras que ningln estudio ha
asociado directamente a la IL-13 en el control de enfermeda-
des humanas, muchos polimorfismos del gen han demostrado
suministrar un aumento en el riesgo de enfermedades infla-
matorias o alérgicas??.

Se concluye que las pacientes preeclampticas presen-
taron concentraciones significativamente mas bajas de
interleucina-13 compararlo con embarazadas normotensas
sanas.
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