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El vocablo citocina se debe a Cohen y Josmida considerablemente su luz. En muchos de los vasos
(1), quienes lo aplicaron a mediadores solubles de la preeclamptica eso no ocurre, el trofoblasto no
originados en células linfoides o no linfoides, capaces invade el endotelio (10), y la aterosis es frecuente en
de ejercer efectos especificos en células dianas. Laslas arterias decidualesy ain mas en las miometriales,
citocinas son polipéptidos inmunorreguladores en las que hay hiperplasia y desorganizacion de la
multifuncionales, que inducen la proliferacién y capa media. La aterosis se caracteriza por depdésito
diferenciacién celular en los sistemas hemato- de material fibrinoide y células fagociticas mono-
poyético e inmune. Producen efectos biolégicos en nucleares cargadas de lipidos, o espumosas; patrén
tiempo corto, con gran potencia (bastan cantidades histolégico similar al que aparece en los rechazos de
picomolares), en interaccién con receptores aloinjerto(6,11,12). Elresultado esla hipoperfusién
especificos de membrana, de alta afinidad. Median e hipoxia; en grado superior a la hipoxia relativa que
la comunicacién intercelular y unas, estimulan o tiene normalmente el trofoblasto en el primer
inhiben a otras (2). trimestre.

La preeclampsia (PE) es una importante La placenta isquémica es el polo inicial de la PE.
complicacion del embarazo, a la cual se ha llamado El otro es la disfuncion endotelial generalizada, con
enfermedad de las teorias, por las variadas activacion endotelio-plaquetaria y dep6sito vascu-
explicaciones que motiva. Desde hace mucho lar de trombos de fibrina, es decir, coagulacion
tiempo, se ha planteado la posibilidad de que ciertos intravascular, y liberacion de sustancias vaso-
mecanismos inmunoldgicos estén implicados en su presoras. Entre los dos extremos deben existir
fisiopatologia (3,4). Actualmente se acepta que este elementos de enlace aln poridentificar, se habla del
proceso moérbido se inicia con una defectuosa “eslabdn perdido” enla cadena patogénica. Recien-
implantacion placentaria (5). La invasion trofo- temente, ha cobrado importancia la llamada
blastica es incompleta y aparece una lesion en las “deportacién”, o desprendimiento a la circulacion
arterias de ladeciduay tercio interno del miometrio, del trofoblasto, hecho que ocurre en la gestacion
gue se conoce como aterosis. En el segundo trimestrenormal, pero que aumenta en la PE (13,14). Es
de la gestacion normal, el trofoblasto realiza su posible que alguna sustancia producida en la pla-
segunda onda invasiva, se hace endovascular, centa hipoperfundida, se distribuya por la circulacion
sustituyendo al endotelio y a la lamina elastica y desencadene el dafio vascular. Algunos trabajos
interna, lo que permite una disminucion del tonoy concluyen que el suero de las preeclampticas es
un aumento de la relajacion del vaso, que hacen citotoxico para células endoteliales humaimastro,
posible la sobreperfusion necesaria para la unidad ignorandose cudl (es) de sus componentes es (son)
fetoplacentaria (6-9). Las arteriolas aumentan responsable (s)de esta propiedad, pero, por su rapida

desaparicion después del parto, se piensa que sea (n)

de origen placentario (15). Otros afirman que el

suero mismo no causa dafio endotelial, sino que
Este estudio ha sido subvencionado por el CONDES, Consejo de activa vias metabodlicas especificas en las células
Desarrollo Cientifico y Humanistico de la Universidad del Zulia. endovasculares, capaces de llevar a la disfuncidn
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(16,17). Entre las citocinas, tal vez no encontremos

una sola sustancia capaz de llenar este vacio. Peronaturales, células dendriticas y endoteliales.

algunas de ellas participan en puntos claves del
mecanismo de la enfermedad, y nos permiten colocar

ciertas piezas en el incompleto rompecabezas de lamismos receptores (28).

PE.

¢, Qué pasa en el embarazo normal?

El feto tiene material genético extrafo ala madre;
de modo que, es un hemialoinjerto. Pero en la
gestacion normal no es rechazado como tal. Se
desarrolla en un ambiente de inmuno-supresion,

condicionado por sustancias como los estrégenos, la

progesterona, la hidrocortisona, la gonadotrofina
coriénica humana, la-fetoproteina, prostaglandina
E2, anexinall, esperminay fetuina (18-22). Ademas,
las células trofoblasticas que contactan los tejidos
maternos, no expresan antigenos clasicos del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), tal
vez por la accion de un inhibidor transcripcional
cuyo gen ha sido ya identificado (23). En cambio, es
necesaria la expresién de una molécula no clasica
del CMH, la proteina G de los antigenos leucocitarios
humanos, HLA-G, parainhibir la actividad citolitica
de las células asesinas naturales, la que, sin
antagonismo, podria producir el aborto (24-26). La
HLA-G modula la capacidad de los mononucleares
de aumentar la produccion de citocinas como la
interleucina-3, o IL-3 y la IL-1B, y disminuir la del
factor de necrosis tumoral alfa o TNE-

Se considera esencial para el embarazo, que el
balance de citocinas producidas por los linfocitos T
CD4 Thly Th2, se desvie a favor de las Gltimas. La
gestacion normal, proponen Wegmann y col. (27),
es un estado Th2, a predominio de IL-4, IL-5 e IL-
10, citocinas facilitadoras de la inmunidad humoral,
sobre la IL-2, el interferbn gamma, o IENy el
TNF, estimuladoras de la inmunidad mediada por
células.

IL-1

La IL-1, antes conocida como hematopoyetina,
factor activador de linfocitos y de células B, comparte
muchos efectos biolégicos con el TN#B, aunque

monocitos-macréfagos, linfocitos B, asesinas
Hay
dos tipos de IL-1, con moléculas distintaspel 3,
semejantes s6lo en un 26%, pero que se fijan a los
Existe ademas un
antagonista del receptor de IL-1, o IL-1RA, que se
une a la citocina, y evita su acoplamiento con el
receptor. La IL-1 esta involucrada en el
desencadenamiento de los mecanismos de parto,
mediante la elaboracién de prostaglandinas por las
células amniodticas y deciduales (29,30). La
activacion de esta citocina es un signo del comienzo
del trabajo de parto (31).

Experimentalmente, estd demostrado que los
tejidos placentarios humanos, en condiciones de
cultivoy con tensién de oxigeno normal, son capaces
de producir las citocinas proinflamatorias: TMNf--
IL-a, IL-18 e IL-6, pero el sometimiento a hipoxia,
hace que las placentas de 11 o mas semanas de edad
de gestacion, respondan con aumento notable de la
produccién de IL-1 y TNFe no la de IL-6. Con
técnicas inmunohistoquimicas, puede verse que la
IL-1B se expresa en el sinciciotrofoblasto, en
intensidad creciente con la hipoxia (32,33). Que la
hipoxia estimulalas citocinas proinflamatorias, tiene
apoyo, ademas, en observaciones como el incremento
en la expresion de los genes de TNF-IL-1a en
ratas sometidas aisquemia cerebral por constriccion
de la cardtida (34), y el aumento del numero de
monocitos y la liberacién de citocinas, en el humano
sometido a hipoxia hipobérica (35). Latension baja
de oxigeno, también provoca mayor expresion de
los receptores de IL-1 y TNE&-(36). Todo esto
puede ser relacionado con el concepto de isquemia
placentaria en la PE. Benyoy col. (32) sefialan que,
ademéas de la mayor produccidon de citocinas, la
incubacion hipoxica de la placenta resulta en
hiperplasia de las capas de células madres del
citotrofoblasto velloso, y expresion atenuada de las
moléculas de adhesién celular que se requieren en
una adecuada invasion trofoblastica, eventos ambos
compatibles con la patologia descrita en la placenta
de la PE.

En la placenta de la PE, se consiguen cantidades
aumentadas de la proteina fijadora del factor de

son estructuras disimiles y actGian sobre receptores crecimiento insulinico 1, o IGFBP-1, una sustancia

de membrana diferentes. Las dos citocinas activan
la proliferacion de linfocitos T. Pueden promover la

respuesta inmunitaria, tanto humoral como celular.
La IL-1 puede ser producida por todos los tipos de
células nucleadas, principalmente por la linea de
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sintetizada por el higado y la decidua, capaz de
inhibir la invasion citotrofoblastica en multicapas
de estroma decidualizado (37). Esta descrito el
aumento del IL-1RA circulatorio en PE (38), lo que
algunos invocan para explicar la mayor cantidad de
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IGFBP-1, ya que la IL-1R la inhibe (39). Pero inmunorreguladoras mas importantes. Sus
todavia hay poca documentacion sobre la influencia productores principales son los linfocitos CD4 Th1,
de citocinas en la IGFBP-1, tanto circulante como los CD8 y las células asesinas naturales. Es una
placentaria. molécula con un peso de 15400 D, codificada por un
El incremento del IL-IRA plasmatico en PE, con 9enubicado en el cromosoma 4 humano. Puesto que

valores normales de IL-1R, descrito por Greer y col. tiene una semidesintegracion muy rapida, sus
(38), esta correlacionado positivamente con las funciones son principalmente locales, auto y
concentraciones de moléculas de adhesion de célulasParacrinas. El receptor de membrana de la IL-2, o
vasculares, o VCAM-1, lo que se interpreta como IL-2R, no se expresa en las células T enreposo, pero
signo de disfuncion endotelial. El aumento del alcanza sus valores pico al activarlas por dos o tres
antagonista del receptor refleja la actividad de laIL- dias, mientras que a los seis o diez disminuye
1: es necesario elevar 100 veces los valores del IL- considerablemente. Esta formado por tres cadenas:
1RA, para inhibir 50% de los efectos de la citocina. @ B Yy que se relacionan en forma no covalente
Kupferminc y col. (40) tampoco han encontrado (45). Enlas células activadas, la porcién extracelular
concentraciones plasmaticas elevadas de IL-1R ende la cadena a se desprende a la circulacion,
PE, aunque si de TNE; lo que los lleva a concluir convirtiéndose en el receptor soluble o IL-2Rs. La
que, a pesar de que ambas sustancias son producidadl-2. junto al IFN+ y el TNF-, es considerada una
por macréfagos como respuestas a la infeccion, sustancia nociva para el embarazo, y su admi-
pudieran comportarse de modo diferente en la Nistracion puede provocar el aborto (46-48)
patogénesis de la enfermedad hipertensiva de la  La literatura médica que estudia la relacién de
gestacion. IL-2y PE es escasa. Enerothy col. (49) consiguieron,
La PE cursa con activacion plaquetaria desde la desde el primer trimestre, mayores concentraciones
fase preclinica (41,42), lo que puede detectarse Séricas del IL2-Rs en PE que en las gestantes no
tempranamente por medio de la citometria de flujo complicadas. Este hallazgo, muy significativo,
(43). Las investigaciones de Bar y col. (44) Parece apoyar la hipétesis sobre factores inmu-
demuestranin vitro, un efecto regulador de la IL-  noldgicos en esta patologia de la gestacién, puesto
1B sobre la funcién plaquetaria, diferente en due los niveles del receptor, también han sido
embarazadas normales, controles no gestantes y PE.€ncontrados en cantidades superiores, durante
La IL-IB, por si sola, no parece tener efectos sobre €pisodios de rechazo de trasplantes (50-52). Hamai
la agregacionn vitro, pero, al incubar plasma rico Y col. (53), ademas, reportaron valores séricos
en plaquetas con la citocina, antes de afiadir adenosinsSignificativamente elevados de IL-2 y TN&E-
difosfato, o ADP, se obtienen curvas diferentes en durante el primer trimestre, en mujeres que tuvieron
las tres condiciones: la agregacion maxima ocurre PE después de 28 semanas de edad de gestacion.
en el plasma de no embarazadas, seguidas del grupoEstos mismos autores afirman que la expresién de
con PE, mientras que en las muestras de embarazolL-2 en los tejidos deciduales, pudiera reducir las
normal la respuesta disminuye en 51%. LaIL-1R, de sustancias angiogénicas procedentes del trofoblasto
acuerdo a esto, parece perder con la sangre de PE, el54).
efecto inhibidor sobre la agregacion que confiere al
plasma de embarazadas normales. La produccion de| .4
tromboxano B1, un potente vasoconstrictor, por las
plaquetas, también aumenta al preincubar el plasma
de no gestantes y PE, pero no el de las gestantes
normales (44). Estos resultados, aunque experi-
mentales, apuntan a la posible intervencién de la IL-
1 en los mecanismos de activacion plaquetaria en
esta enfermedad.

Esta citocina Th2 es el factor 1 de crecimiento y
estimulacion de las células B. Ademas de las células
Th2, también los mastocitos, algunas CD8 y baséfilos
activados, la producen. Interviene en la secrecién
delalgE y en la expresion del CMH clase 11 (23,55)
se inhibe mutuamente con la IL-10 (56) y bloquea
los efectos activadores del IFN-sobre los
macrofagos y la produccion de IL-1, 6xido nitrico y
IL-2 prostaglandinas (57). En ratones gestantes, la

La IL-2, llamada también factor de crecimiento @dministracion de anti-IL-4 restablece la secrecion

de las células T, es una de las citocinas de IL-2 e IFNy, dafiinos al embarazo (58).
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Omuy col. (59) reportaron en PE, niveles séricos
de IL-4 mayores que los de embarazadas no
complicadas y los del cordén umbilical de sus

incubado con o sin adicidn de citocinas, se encontro
que, el estimulado con TNé&-e IL-6, la contenia en
cantidades significativamente inferiores. En grupos

neonatos. Concluyen que, aunque la IL-4 aumenta de pacientes con sindrome HELLP, se han

la expresién de los antigenos clase Il del CMH, por
lo que se hace importante en el reconocimiento y la

conseguido niveles plasmaticos de IL-6, un dia
posparto, superiores a los de las puérperas normales

supresion inmune, en cantidades excesivas pudiera (63), mientras que el TNF se elevé el dia del parto en

contribuir a la fisiopatologia de la PE (lo que nos

parece dificil de explicar). Otra investigacién, ha

resultado en niveles séricos de IL-4 e IL-10 no

diferentes de los controles, mientras que las
concentraciones de factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrofagos, GM-CSF, son

inferiores en PE (60).

IL-6

La IL-6 es producida por los linfocitos CD4 Th2
y los B, los macrofagos, células endoteliales y
fibroblastos. Actla sinérgicamente conlalL-1y el
TNF, e interviene en la induccion de la respuesta de
fase aguda. La caquexia provocada por TNF o IL-1,
se incrementa con IL-6. Al comienzo fue llamada

las afectadas. Estas pacientes tuvieron incremento
plasmatico de la anafilotoxina C5a y del complejo
D5b-9 del complemento, durante el partoy en el dia
siguiente, en comparacion con los controles.

En los eventos secuenciales que se presentan en
un proceso inflamatorio, la IL-6 es una molécula
que aparece después de la IL-1 y antes del GNy-
estimula la secreacién de la IL-8, un factor
quimiotactico y activador de neutrofilos, que
amplifica la inflamacion (64).

Como se explicaréa al tratar sobre el TNF, la IL-

6 actla junto a esa sustanciay la IL-l sobre algunos
puntos del metabolismo o lipidico, propiciadores de
la formacion de esteatosis hepatica en PE.

IFN-R2, creyéndose erroneamente que tenia poder | .g

antiviral; en realidad es inductora de la formacion
de IFN. Entre los activadores de la IL-6, figuran la
IL-1, el TNF y el factor de crecimiento derivado de
plaguetas.
constan de una cadenay otra 3, y se expresan en

lineas celulares de macréfagos, hepatocitos, células

B, etc. (28).

Hay publicaciones sobre elevacién de los titulos
de IL-6 en PE. Greer y col. (38) reportan concen-
traciones plasmaéticas altas, junto con las de IL-2Ra;
y sus valores de IL-6 se correlacionaron positiva-

Tiene receptores de membrana que

La IL-8 es el miembro mejor caracterizado del
grupo de las quimiocinas, o citocinas quimiotacticas.
Se le describio anteriormente como péptido activador
de neutréfilos-1 (65). La producen principalmente
los macréfagos, neutrofilos, células NK, y los tejidos
de la interfase materno-fetal. A diferencia de otras
citocinas, de producciony accion rapida, la expresion
del RNAm de IL-8 en los monocitos de los tejidos
inflamados, persiste hasta por 24 horas. Su princi-
pal efecto parece ser mantener un flujo continuo de
neutrofilos hacia el tejido, tiende a mantener la

vasculares, o VCAM-1. Esto ultimo, junto a otros

de prostaglandinas como un mediador secundario

datos, puede interpretarse como testimonio del dafio (g4),

endotelial, en el que estaria involucra la citocina.
Vincey col. (61) han encontrado valores plasméaticos
de IL-6 altos, al igual que los de TNF-Rs, con

correlacion positiva entre IL-6 y TNF-Rs, y entre

éste y el TNFe.. Las mas altas concentraciones de
las citocinas y del receptor, correspondieron a las
pacientes con trombocitopenia.

Mas recientemente, se ha publicado sobre
cantidades aumentadas de IL-6 e |I-8, durante el
segundo trimestre, en el liquido amniético de

La activacion de neutro6filos esta ligada a
diferentes tipos de dafio vascular. Con ella, los
granos azuréfilos de esos leucocitos liberan una
serie de sustancias o mediadores, como la elastasa,
una proteasa capaz de destruir las células endoteliales
(66). En la hipertension inducida por el embarazo
hay una importante activacidon neutrofilica (67). El
numero de neutréfilos deciduales y la cantidad de
elastasa detectada inmunocitoquimicamente,
aumentan en esta patologia con respecto a embarazos

pacientes que después se hicieron preeclampticaspo complicados, aunque en la placenta y decidua

(62). En esta misma investigacion, se cuantificaron
los niveles de trombomodulina en trofoblasto

508

normales hay algun grado de acumulacién de
neutrofilos y de activacién celular. La cantidad de
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elastasa decidual se correlaciona positivamente con compuesta de dos subunidades con distinto peso
los niveles sanguineos de uratos, un reconocido molecular: p40y p35. Se forma principalmente en
indicador de gravedad en la enfermedad (68). Esto los macrofagos y estimula la produccién de I§N-
habla de laimportancia de la activacion neutrofilica por las células T y las asesinas naturales (57).

en la fisiopatologia de la PE, proceso ligado a la La administracion de IL-12 a ratones no gestantes,

secrecion de ciertas citocinas, entre ellala IL-8.  gesencadena cambios patolégicos similares al
sindrome HELLP (70): hemolisis, elevacién de
IL-10 enzimas hepaticas en sangre y trombocitopenia.

Dudleyy col. (71) han investigado los valores séricos
del dimero y sus subnidades, en mujeres con PE y
HELLP, y encuentran concentraciones elevadas del
mondémero p40 en ambas condiciones, comparadas
con las de un grupo control, aunque las hipertensas
crénicas tuvieron niveles detectables con mas
frecuencia que el control. El grupo de PE y HELLP
fue igualmente mas propenso a tener niveles
detectables del monémero p75, y las pacientes con
cifras elevadas de esta fraccion molecular estaban
en malas condiciones

La cinética de la produccion y el metabolismo de
la IL-12 no estan bien dilucidados. Se ha afirmado
gue el mondmero p40 puede funciomavitrocomo
un antagonista del p75 (72). Permanece todavia
oscura la posible contribucién del p40 a la

La IL-10 actua por inhibicion de citocinas
inflamatorias, algunos factores de crecimiento (como
el GM-CSF y el G-CSF), quimiocinas producidas
por fagocitos mononucleares (como la proteina
inhibidora de macrofagos, o MIPal, el IFN-y y al
TNF-a. Se le ha considerado una citocina Th2,
aunque en la actualidad se afirma que pueda tener
origen ThO, Thl o Th2 (56). Roth y col. (69)
postulan que la produccién de IL-10 por la placenta,
sirve para proteger al feto de la respuesta celular
mediada por Thl.

A simple vista, los efectos de esta citocina son
aparentemente contradictorios. Por un lado, la
proteccién ya sefialada, pero por el otro, puede
afectar el flujo sanguineo de la unidad feto-
placentaria, como consecuencia de la menor

produccién de oxido nitrico, e inhibir el CSF-1. enfermedad. )
Ambos mecanismos podrian contribuir a formar ~ Otros autores (73), han estudiado la IL-12,
nifios de bajo peso para la edad de gestacion. directamente o a través de su mediador principal: el

IFN-y, como un factor posiblemente contribuyente
al desarrollo de la PE. Sus resultados sefialan el
papel potencial de lalL-12 plasmatica, que se detecté
en 35% de las preeclampticas y sélo 5% de los
controles normales, con p< 0,01; mientras que las
concentracions de IFN-no tuvieron diferencias
significativas. Pero hay reportes opuestos a estos
resultados. Sackay col. (74) no hallaron elevaciones
de IL-12 en suero o plasma de PE, lo cual niega la
hipotesis de que ésta representa una condicién tipo
Th1l (27), pero comentan que se hacen necesarios
estudios con métodos mas especificos, relativos al
nivel celular y en casos severos.

No conocemos reportes, ni nacionales ni interna-
cionales, a excepcion del precitado correspondiente
a Gratacos y col., quienes hallaron concentraciones
séricas normales de esta citocina (60), sobre el
probable rol de la IL-10 en la PE. A diferencia de
esos autores, en nuestro laboratorio hemos encon-
trado (datos no publicados) que las concentraciones
séricas de pacientes con esa enfermedad, son
superiores a los de las gestantes normales del tercer
trimestre. Los valores supranormales tal vez tienden
a disminuir la produccién de las citocinas
proinflamatorias, pero los efectos negativos ya
citados, los hacen mas bien posibles generadores de
disfuncién y enfermedad. Contra esos efectos
indeseables, la IL-10 tiene la capacidad de TNF-a
autorregularse, inhibiendo su propio RNAm (56). El TNF-a inicialmente llamado caquectina, por
El conocimiento del posible papel de la IL-10 enla ¢| papel que desempefia en el deterioro progresivo
fisiopatologia de la PE, merece profundizarse con e |os enfermos con céancer y otros padecimientos

nuevas investigaciones. cronicos, es un inmunoestimulante y mediador de la
inflamacioén, capaz de promover algunos factores de
IL-12 crecimiento. Lo producen los macréfagos, las células

T citotoxicas, la placenta y los tejidos deciduales

AlalL-12 también se le conoce factor estimulador (2). Tiene dos receptores de membrana o GRF

de las células NK. Es una proteina heterodimérica,
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uno con peso molecular de 55 Kd, tipo |, y otro con
75 Kd, tip Il, y de ambos puede liberarse a la
circulacién el dominio extracelular, para dar origen
al receptor soluble, o Rs, que acoplado a la citocina,
impide su actividad. Pudiera ejercer alguna funcién
en la implantacién, es capaz de modular la invasién
del trofoblasto al Gtero, e inhibin vitro, la sintesis

de ADN vy la proliferacion celular del trofoblasto
(40,75,76). El TNAe es detectable por inmuno-
tinciones en los extremos proliferativos de las
vellosidades, en el citotrofoblasto intersticial

altos de ésta, TNle-y sus dos receptores, niveles
que fueron superiores, para todos, en el grupo de
pacientes con trombocitopenia. Comentan que, las
concentraciones plasmaticas de los receptores del
TNF, pueden ser un marcador clinico mejor que la
misma citocina (82,83), como sucede en los casos de
sepsis (84). Su receptor p55 se ha encontrado
aumentado en el suero de futuras pre-eclampticas,
durante el segundo trimestre (85). Las concen-
traciones de este receptor han sido investigadas por
Williams y col. (86), en una nutrida muestra de

(aunque no en las células gigantes multinucleadas) embarazadas de Zimbabwe (33 con eclampsia, 138
y en el trofoblasto que penetra a las arterias espiralescon PE y 185 controles); se incluyé que se eleva
(77). Ademas, estainvolucrado en el mecanismo de significativamente tanto en PE como en eclampsia

parto (78). La placenta hipoxica parece ser la fuente de
Su concentracion plasmética en embarazadas cantidades supranormales de TNF- Para la

muestra importantes variaciones interindividualesy normalidad de la gestacidon, es necesario que el

dependientes de la edad de gestacién; se ha descritarofoblasto extravelloso exprese la proteina HLA-

un aumento paralelo en el segundo trimestre, y
luego una disminucién, tanto de la citocina como de
su receptor Il, o p75 (79).

Hay opiniones contradictorias en cuanto a una

G, a fin de modular negativamente la formacion de
esta citocina (26), cuya produccion exagerada
pudiera conducir al aborto, asi como limitar la
invasion trofoblastica. En la supresion de la forma-

ciondel TNFe, tiene importancia la espermina, que

posible relacion entre TNF circulante y PE. Kupfer- | ©
a su vez, requiere de la presencia de fetuina (22).

minc y col. (40) han encontrado que, antes del parto,
los valores plasmaticos de la citocina, cuantificados Con la PE no se expresa la proteina HLA-G en el
por inmunoanalisis, son mas facilmente detectables, trofoblasto extravelloso (87), por lo que es I6gico
y tienen concentraciones superiores en mujeres con Pensar en un incremento del TNf- Como ya se
PE, que en las embarazadas normales. Durante elcomenté al tratar sobre la IL-1 (32), la hipoxia
parto, las cifras fueron superiores en PE, tanto en placentaria, en condiciones experimentales, estimula
plasma como en liquido amnidtico, pero se igualan la secrecioén de citocinas proinflamatorias, entre
entre 20 y 24 horas después. Viser y col. (80), ellas el TNFe.. La capacidad de responder a la
reportaron niveles elevados de TNF bioactivo en Nipoxia con una mayor secrecion de IL-1y ThF-
plasma de PE estudiado por el efecto sobre la linea P€rtenece principalmente a la placenta vellosa.
celular WEHI 164 del fibrosarcoma del raton. El TNF-a puede causar dafio tisular, mediante la
Schiffy col. (81), por el contrario, no han hallado acciéon de proteasas, colagenasas o fosfolipasa A2, o
diferencias significativas en las concentraciones de através de radicales de oxigeno (88). La afectacion
TNF-o de pacientes con PE y controles, pero reportan de las células endoteliales lleva a alteraciones lo-
gue los valores de la citocina son inferiores, tanto en cales del flujo sanguineo, obstruccion de vasos y
plasma fetal como materno, cuando hay recién nacido aumento de la permeabilidad del endotelio,
pequefio para la edad de gestacion de causaelementos sefialados como caracteristicos de la
indeterminada. Diferencias como éstas podrian tener secreciéon patologica de esta citocina (88,89). Entre
explicacion en la vida media corta de la proteina sus acciones también figuran la facilitacion de la
reguladoray, en la naturaleza auto y paracrina, mas actividad procoagulante, por induccion del factor
que endocrina, de sus funciones. tisular de células endoteliales y supresion de la

Sin embargo, otras investigaciones, en las cuales activacion de la proteina C, y la liberacion de
fue medida la citocina y sus receptores, apoyan la sustancias vasopresoras, como la endotelina-1 (90)
opinién primera: cifras circulantes elevadas en PE. Y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
Se ha descrito el TNFE elevado en el suero de (91). Todas estas alteraciones son compatibles con
embarazadas del primer trimestre que, mas tarde, |0 que sucede en la PE.
desarrollaron cuadro clinico de PE (53). Vince y Como se comenté de la IL-1, el TNEFparece
col. (61) estudiaron ademas la IL-6 y reportan niveles ejercer acciones sobre la activacion plaquetaria que,
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desde temprano, en fases preclinicas, tiene la PE. hipodtesis segun la cual, muchos de los eventos
Afiadir esta sustancia al plasma rico en plaquetas, fisiopatolégicos de la PE, sobre todo los hepaticos y
antes de la prueba de ADP, resulta en disminucién vasculares, pueden explicarse por una aberraciéon
de la agregacion en las muestras de no gestantes y delel metabolismo lipidico, inducida (al menos

gestantes no complicadas, pero no en las de PE (44).parcialmente) por citocinas. Para entenderla,

Stark (92) califica la PE como una enfermedad recordemos que, fisiol6gicamente, los acidos grasos
por insuficiencia de la antioxidacion, una pérdida (AG) se liberan de los adipocitos en el proceso de
del equilibrio de los mecanismos oxidativos, que lipdlisis, bajo la accién de la lipasa sensible a
normalmente dependen de sustancias como: la hormonas. Cuando los AG circulantes llegan al
vitamina E, la peroxidasa de glutation, dismutasasy higado, tienen solo dos posibles vias metabélicas: la
catalasas de superoxido y ceruloplasmina. El estrésincorporacion a la sintesis de moléculas de
oxidativo, opina el investigador, es efecto de cito- triglicéridos (TG), y la B-oxidacién, que genera
cinas, principalmente del TN&; por lo que llega a energia y cetonas. Aquellas condiciones en las
hablar de “enfermedad del TN&Een el embarazo”. cuales aumenta notablemente el aporte de AG libres
En apoyo de tal hipdtesis, retine algunas obser- al higado, con un mecanismo deteriorado de -
vaciones que aqui citamos. Los antioxidantes son oxidacion (como en los citados equinos sometidos a
inhibidores selectivos de la liberacion de TNE- estrés), resultan en una desviacion de la sintesis de
mediante control de la 6xido-reduccion del glutation, TG, los que pasan a formar parte de lipoproteinas de
uno de sus posibles moduladores. El exceso de lamMmuy baja densidad, (VLDL), cuya sintesis se
citocina altera el flujo de electrones en las incrementa. Pero el recurso de esta via metabdlica,
mitocondrias, por liberacién de radicales libres, Pbasada en la sintesis de VLDL, puede agotarse, en
como los peroxidos lipidicos. La incidencia de PE CUyo caso, los TG pasan a ser depositados en el
aumenta en pacientes con una anomalia de la funcién, ¢itoplasma de los hepatocitos, como sucede en PE,
de las mitocondrias: la deficiencia de la NADH- sindrome de HELLP e higado graso agudo del
ubiquinona-6xidorreductasa (93). La enfermedad €mbarazo (HGAE).
ocurre en estos casos cuando, genéticamente, se Durante el embarazo normal, al final del segundo
determina una interrupcion del flujo de electrones trimestre, hay un aumento del flujo de AG libres,
de las mitocondrias y no parece ilégico pensar que, efecto de la estimulacion de la lipasa sensible a

se asocia igualmente con la disfuncién de las
mitocondrias causada por el TNE- En la PE, el

examen de diversos tejidos con el microscopio
electrénico de transmision muestra cambios

hormonas por el lactégeno placentario humano (HPL)
(101), y una resistencia relativa a los efectos de la
insulina (102), que normalmente se opone a la
lipdlisis en los adipocitos. Adema4s, estd demostrado

morfologicos importantes en las mitocondrias (94-
96), lo que recuerda que la disfuncion de mito- ligera insuficiencia de la 3-oxidacién (103). En la
condrias es el primer efecto inducido por TNF, en PE, estos cambios se acenttan: el flujo de AG supera
las lineas de células tumorales (97-98). Torbergsen al de la gestacion normal, antes de la aparicién de
y col. (93) se han preguntado, si la PE es una sintomas (104), aparentemente por aumento de la
enfermedad de las mitocondrias. lipdlisis periférica, lo que aunado a una deficiencia
Atodo esto se afiade, que el exceso de peréxidos de la B-oxidacion, reproduce la secuencia patologica
baja la produccién de prostaciclina, con la delmodeloequino: desviacién a un aumento de TG,
consecuente agregacion plaquetaria; que las modi- €lévacion de la sintesis de VLDL y, agotada esta,
ficaciones morfolégicas de la PE recuerdan en mucho deposito de los primeros en el citoplasma. En
a la reaccion de Shwartzman (99), un modelo de €mbarazadas con PE, las concentraciones de TG
dafio tisular inducido por TNE; y que la patologia plasmaticos, también se elevan antes de la aparicion
hepatica, con hemorragias irregulares, depésitos de de signos clinicos (104,105). Las alteraciones se
trombo de fibrina e inclusion de grasa en el hacen de grado maximo cuando hay ciertas
hepatocito, puede ser interpretada como conse- deficiencias de enzimas que participan en la B-
cuencia severa de la accion del TNR92). oxidacion, como la 3-hidroxiacil-coenzima A-
Sattar y col. (100), apoyados en observaciones deshidrogenasa de cadena larga (106). Entonces se

hechas en la hiperlipidemia de algunas razas equinas, uzgztilcﬂg:fsggr;atsgé er;?cerg?/zlst?cgfagzig?)enél
y la del sindrome de Reye, han elaborado una P ' ' ’

por la experimentaciéon en ratones, que hay una
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hipertrigliceridemia actuaria, ademas, como causa
de disfuncion del endotelio. 5.

Dentro de este esquema del mecanismo de la
enfermedad, las citocinas acttuan a distintos niveles.
Se conoce que, el TN&y la IL-1 inducen la lipdlisis
en las células grasas (108,109). Las dos sustancias, .
mas la IL-6, promueven la sintesis de novo de AG en
el higado (108-110), y sin la ultima, actdan
negativamente sobre la oxidacién hepatica de los
AG y la cetogénesis (111). EI TNF y la IL-6,
ademas, disminuyen la actividad de la lipasa 7.
lipoproteica, y empeoran la remociéon de la
circulacion de lipoproteinas ricas en TG (112).
Algunos productos de la oxidacion de LDL, inducen
laliberacion de IL-1B por las células mononucleares g
sanguineas (113).

Por estudios inmunohistologicos sobre citocinas g
en tejido hepatico de pacientes con HELLP y con
HGAE (114), se encuentran en la primera condicion
fuertes tinciones anti-TNle-humano y anti-elastasa
neutrofilica. En el HGAE, estos cambios tienen
grado menor. La conclusion de los investigadores
es que, en el desarrollo del sindrome HELLP, el
TNF-a tiene acciones mas importantes, bien direc-
tamente o a través de otras citocinas.

En el mecanismo de enfermedad de la PE, la
accion del TNFe puede ser mas un hecho reactivo
que causal (115). Pero, como ya se ha dicho, influye
en eventos muy tempranos del embarazo, como la
falta de expresion de la HLA-G por el trofoblasto.

Conclusion

Algunas citocinas estan ligadas a distintos
procesos que forman parte de la compleja

fisiopatologia de la PE. El conocimiento sobre ésta, 14.

aun permanece incompleto, pero las acciones de las
primeras, permiten hilvanar con légica, muchos

eventos, hasta hace poco dificiles de explicar. 15.
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