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RESUMEN

Lascitoquinas sonmoléculas protéicasextracelulares queinfluencian la proliferacién, migracion,y comportamientode numerosos
tiposcelulares. Unadelasactividadesfisiologicasde lascitoquinasesla defensadel huésped. De estemodo, estassustancias controlan
eldesarrollodediferenteslinajesdeleucocitos, activan procesos inflamatoriosy mecanismo mmunes y participanenlareparacion
detejidosdafiados.

Sehaestablecido quelasertoquinastambién juegan un importante papel patologicoen vanasenfermedades inflamatoriase inmunes.
Enlasenfermedadesreumaticas lasacciones de algunascitoquinas parecen noseropuestasy esto ha generadolaideaquela
inhibicion delascitoquinas podriaser unametadeseableen su tratamiento. Paraeste fin, variosinhibidores delaliberacion deode
actividad delascitoquinas, yasea detipobiologicoo farmacologico. hansidodesarrolladosy puestosen practicaen modelos animales
ypacientes conenfermedades reumaticas.

Lainvestigacién sobre lascitoquinas hadadolugara nuevosenfoquesenel ratamientodelasenfermedades reumaticasy contnibuye
adarnuevosconceptos sobrelos factores genéticos que predisponen aestos desordenes.

ABSTRACT

Cytokinesareextracellularsignalling moleculesthatinfluence the proliferation, migration and bahavior of many celltype. One
physiologicalrole ofthe cytokinesystem isin hostdefense Thuseytokines control the developmentofleukocytelineages, activate
inflammatory andimmune mechanismsand participatein the repairandremodelling ofdamaged tissue.
Ithasnowbeenestablishedthatcyvtokinesalsoplayimportant pathological roles ininflammatory and immune diseases. Inrheumatic
diseases. theactions ofsome cytokinesappeartobe unopposed and thishas givenrisetothe ideathatinhibition of eitokines would be
adesirablegoal inthetreatment. Tothisend, several biological and pharmaceutical inhibitorsof releaseoractivities have been’
developed. )

Thuseytokineresearch hasgiven risetonew approaches tothe treatmentof theumaticdiseases and is beginning contribute new

insightsintothegenetic factgorsthat predisposeto these commondisorders.
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INTRODUCCION

Las diferentes especies del reino animal han
desarrollado ciertas estrategias para defenderse de
los agentes invasores v del dafio a sus tejidos. Los
mamiferos incluyendo al hombre, poseen diversas
sustancias detipo proteico, elaboradas por las c€lulas
que participan en el proceso de defensa: las cuales
operan como sefiales mtercelulares que regulan el
crecimiento, las diferenciacion y el funcionamiento
de las células comprometidas en la inmunidad y la
inflamacion a nivel local y sistémico.

* MD. Internista Reumatdlogo. Profesor Departamento de Medicina
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Actualmente estas proteinas son conocidas como
citoquinas. Con el advenimiento de la biologia
molecular y la tecnologia recombinante, es posible
obtenerlas en cantidades suficientes para su uso en
la investigacion y aplicacion clinica.

Las manifestaciones de las enfermedades reumaticas
son resultados de la inflamacién en uno o varios
organos (sinovia, rifion, serosas, etc.). Probablemente
el proceso inflamatorio estd determinado por
fenomenos autoinmunes'’’, aun no suficientemente
aclarados.

El mejor conocimiento de la estructura, funcion y
efectos farmacologicos de las citoquinas ha permitido
una mayor comprension de la patogénesis de las
enfermedades reumaticas y posibilidades mas
racionales de manejo.



%12 actualizacion tiene un doble objetivo:

| Revisar los informes recientes en relacion con la
smportancia de las citoquinas en reumatologia.

3 Llamar laatencionsobreestetemade investigacion
guemarca el nacimiento deunanuevaera terapéutica
de las enfermedades reumaticas.

CARACTERISTICAS GENERALES DE
LAS CITOQUINAS

Estos polipéptidos participan en las respuestas inmune
normal y anormal. Son producidas por diversas
células y actian sobre otras células, principalmente
del sistema inmune y hematopoyético. Las c€lulas
respondedoras tienen un receptor, permite la
endocitosis del complejo e inicia una serie de sefiales
intracelulares, no completamente aclaradas, que
conducen a la proliferacién y activacion de la célula
receptora®. Elsistema decitoquinas es regu lado por
un mecanismo de retroalimentacion inhibitorio; tiene
también un mecanismo de estimulacién autocrina
(célula capaz de responder a su propia citoquina).

Las citoquinas conocidas son: Interleuquinas (IL),
los interferones (IFN) y el factor de necrosis tumoral
(FNT) o caquectina. Los diferentes factores de
crecimiento de células hematopoyéticas son también
considerados como citoquinas. Enumera las principa-
les citoquinas y sus funciones primordiales (Tabla

L)

Analizaremos brevemente sus acciones en el sistema
inmune normal:

Cuando una sustancia extrafia ingresa al organismo,
las células presentadoras de antigenos (principalmente
el macrofago), la degradan y exponen sobre su
superficie las particulas mas anti génicas al igual que
sus antigenos propios (moléculas del comp lejomayor
dehistocompatibilidad). EllinfocitoT (LT) ayudador,
por medio de un receptor especifico reconoce este
complejo (antigeno propio-antigeno extrafio). Este
encuentro lleva a la produccién de varias citoquinas
por las células presentadoras del antigeno y las
propias células T ayudadoras®.

La IL-1 (producida por las células fagociticas)
activa al LT ayudador, que a su vez clabora IL-2e
IFN gamma. La IL-2 estimula la proliferacion de
linfocitos T y B, con una mayor respuesta de las

células que estan siendo activadas y expresando un
receptor de alta afinidad para la IL-2. El IFN
gamma activa los macrofagos, incrementando el
procesamiento del antigeno y la expresion de
moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad®. El LT produce también IL-3, factor
estimulador de diferentes lineas de células
precursoras hematopoyéticas; IL-4, IL-5 e IL-6,
factores de proliferacién y diferenciacion de LB®.
Los macréfagos al ser estimulados por el IFN
gammasecretan IL-1y FNT o caquectina, principales
mediadores de las respuestas inflamatorias.

Bajo la influencia de IL-2, los LT proliferan y
Gltimamente se diferencian en subgrupos de células
fenotipicamente distintas, con funciones ayudadoras,
supresoras, supresoras/inductoras o citotoxicas, las
cuales influencian otras células del sistema inmune,
asi como células no linfoides®. La interaccion de
varias citoquinas, juegan un papel critico en la
progresion de la célula B, desde el estado de reposo
a uno proliferativo y finalmente a la diferenciacion y
secrecion de inmunoglobinas especificas contra el
antigeno que desencadeno la respuesta inmunologi-
ca®.

En las enfermedades reumaticas, la interaccion
compleja de factores ambientales, genéticos,
hormonales ¢ inmunoldgicos, determinan las
manifestaciones clinicas. Dado el papel
preponderante de las citoquinas como mediadoras
de las reacciones inmunes, es muy probable que ellas
estén involucradas en la patogénesis de estas
enfermedades.

Describiremos una por una estas sustancias, su
estructura, funciones, las anormalidades reportadas
en las diferentes enfermedades reumaticas y por
altimo sus potencialidades terapeuticas.

IL-1: Dos genes producen dos polipéptidos con
actividad del IL-1, alfa y beta; en su forma activa
ambos tienen un peso molecular de 17.000. Aunque
solo comparten 26% de la secuenciade aminoacidos,
tienen funciones similares y actian sobre un recep-
tor comun®.

Es producida principalmente por macrofagos
activados, también por LTy LBy otrotipos celulares.
La IL-1 es un mediador central en las respuestas del
huésped a la invasion microbiana, inflamacién y
reacciones inmunolégicas. Los efectos biologicos
que produce, manifestados en las primeras horas
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Tabla 1.
Citoguinas.
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después de la infeccion o injuria tisular, ocurren en
casi todos los organos y tejidos del cuerpo”™. Sus
acciones incluyen estimulacion de la proliferacion de
c€lulas hematopoyéticas. Induce la sintesis de
reactantes de fase aguda por el higado y de
prostaglandinas y colagenasa por fibroblastos y
condrocitos. En el sistema nervioso central induce
fiebre por liberacion de prostagladina E, en el
hipotalamo, disminuye el apetito e incrementa las
ondas lentas del sueio %3 (Tabla 2).

El papel de laIL-1 como estimulador y sostenedor de
la respuesta inflamatoria en las enfermedades
reumaticas es motivo de intensas investigaciones.

LosgenesdellL-1 alfay betaestaactivados encélulas
sinoviales de pacientes con artritis reumatoidea
(AR)"%D_ Las células sinoviales humanas producen
IL-1 después de la exposicion a cristales de uratos
monosddicos y pirofosfato célcico, reconocidos
agentes productores de artropatias inflamatorias"'>!'?.

LaIL-1 incrementa la liberacion de prostaglandinas,
enzimas proteoliticas (colagenasa, proteoglucanasa,
metaloproteasas) y radicales tdxicos de oxigeno por
los neutrofilos, monocitos, condrocitos, fibroblastos
y células sinoviales *'*); ademas inhibe la sintesis de
proteoglucanos por condrocitos. Estos efectos
combinados inducen la resorcion de la matriz
cartilaginosa y oOsea, eventos importantes en las
diferentes artritis inflamatorias. Niveles signifi-
cativos de estas citoquina se han detectado en
liquidos v tejidos sinoviales de pacientes con AR,
osteoartritis y enfermedad de Lyme, donde se supone,
contribuye al dafio tisular local®'®. En animales de
experimentacion, la aplicacion intraarticular de IL-
1 recombinante, reproduce los hallazgos de una
artritis inflamatoria, con aumento de células en la
cavidad articular y degradacion de proteogluca-
nos">. Observaciones que son evidencia directa del
papel de esta citoquina en algunas artropatias
experimentales y de humanos.

Las concentraciones séricas de IL-1 beta, suelen ser
mas altas en pacientes con AR que en normales,
estas elevaciones se correlacionan con los indicadores
clinicos y paraclinicos de actividad de la
enfermedad®® .

Un reciente estudio demostré relacion entre los
niveles séricos altos de esta citoquina y la anemia en
pacientes con AR, sugiriendo que la IL-1 puede
ser un inhibidor humoral de la eritropoyesis en estas
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condiciones. Por otraparte, la IL-1 beta recombinante
estimula la induccién y expresion de los genes de la
IL-1 alfay betaenmonocitos y fibroblastos sinoviales
(22 esta autoinduccion de la expresion del gene
puede servir para amplificar y sostener la respuesta
inmune anormal en sitios de inflamacion cronica.

Estos hallazgos demuestran la importancia de esta
citoquina en la generacion, dafios destructivos lo-
cales, manifestaciones sistémicas y mantenimiento
del procesoinflamatorio en artropatias cronicas como
AR y osteo-artritis.

Inhibidores de IL-1 se encuentran en sangre y orina
de pacientes febriles, mujeres embarazadas y artritis
reumatoidea juvenil que cursan con fiebre - 229,
Uno de estos inhibidores ha sido identificado v su
gene clonado‘”.

IL-2: La IL-2 humana ha sido purificada v
homogenizada, corresponde a una glicoproteina de
15.000 de peso molecular. Es secretada por LT v
células asesinas naturales después de su activacion
de varios subgrupos de LT estimulados, LB,
monocitos y células asesinas naturales >

Rapidamente después de su activacion, los LT
expresan receptores para IL-2: la expresion alcanza
niveles maximos en dos dias y luego desciende. El
modelo de receptor actual, supone que la union
ocurre cuando la IL-2 interactia simultaneamente
con residuos de ambas cadenas de polipéptidos, sin
embargo la internalizacion celular de [L-2 esmediada
unicamente por uno de ellos, el polipéptido 75 o
cadena alfa®?.

Los receptores de IL-2 han sido caracterizados en
humanos y se expresan en gran numero sobre LT
activados; también en LT en reposo, LB y otras
células®.  Este receptor se detecta ademas en
sobrenadantes de cultivos de células T estimuladas y
en sangre de pacientes con enfermedades
autoinmunes y malignidades derivadas de c€lulas
T@ . Asi, el receptor soluble de IL-2 sirve como
indice de activacion de células linfoides.

Pacientes con AR Sjogren, vy lupus eritematoso
sistémico (LES), tienen deficiencia en la produccion
y respuesta a la IL-2¢7- % Se postula que esta
hiposecrecion es una manifestacion de «agotamiento
celular»®®.  En LES esta anormalidad no se
correlaciona con actividad de la enfermedad ni con el
tratamiento inmunosupresor; ocurre también en
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Tabla 2.
Efectos biolégicos de IL-1.
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familiares sanos de estos pacientes, sugiriendo la
participacion de factores genéticos®V.

A diferencia de lo que ocurre en las anteriores
enfermedades, en esclerosis sistémica se encuentra
un significativo incremento en las concentraciones
séricas de IL-2 y en la produccion de ésta por
linfocitos estimulados invitro®* *®. Los niveles altos
se correlacionan positivamente con la progresion del
compromiso fibrético de piel y la duracién de la
enfermedad®®. Estos resultados son un indicio mas
de la importancia de la inmunidad por c€lulas, enesta
enfermedad.

En LES activo, la expresion de receptores de IL-2
sobre la superficie de LB de sangre periférica, esta
incrementada cuando se compara con LES inactivo
vy controles normales ®”. Ademas pacientes con AR,
LES y esclerosis sistémica, tienen niveles sanguineos
elevados de este receptor que se correlacionan con la
actividad de la enfermedad®* 3. Por lo tanto, el
nivel sérico del receptor de IL-2 sirve como un
indicador confiable de actividad en enfermedades
que se caracterizan por activacion del sistema inmune.

Se ha detectado inhibidores de IL-2 en liquidos
corporales de pacientes con AR®™; la actividad del
nhibidor fue baja en liquido sinovial y elevada en
sangre, sugiriendo que sefiales inhibitorias
inadecuadas ocasionan aumento de esta citoquina a
nivel sinovial, circunstancia que podria contribuir al
proceso inflamatorio local.

Altas dosis de IL-2 recombinante han sido utilizadas
para restaurar la inmunocompetencia en pacientes
con diversas neoplasias. La administracion esta
asociada con toxicidad notoria, como la retencion de
liquidos que puede llevar a edema pulmonar“?. Las
artalgias son comunes y se ha descrito la induccion
de una poliartritis inflamatoria en un paciente con la
infusion de IL-2 y células asesinas naturales activadas
por linfoquinas para manejar un cancer metastasi-
co“!’ Esta complicacion puede dar mas indicios
sobre la fisiopatologia de las artritis inflamatorias.

En el laboratorio se han producido anticuerpos
monoclonales contra el receptor IL-2 y se reporta
modulacion de respuestas inmunes con ellos en
animales de experimentacion®?. Un reciente reporte
describe los efectos benéficos con anticuerpos
monoclonales contra el receptor de IL-2, en 2 de 3
pacientes con AR refractaria al tratamiento™,
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IL-3 Y FACTORES ESTIMULANTES DE
COLONIAS (CSF

Estudios moleculares han definido cuatro sustancias
con actividad de factores estimulantes de las colonias
hematopoyéticas, que regulan la produccion de las
diferentes lineas de células sanguineas: IL-3 o factor
estimulante de multiples colonias; factor estimulante
de granulocitos y macrofagos (GM-CSF); factor
estimulante de granulocitos (G-CSF); y factor
estimulante de macrofagos (M-CSF) “44),

La IL-3 es producida por LT activados; el GM-CSF
por linfocitos, fibroblastos, células endoteliales y
macréfagos; el G-CSF por macréfagos y el M-CSF
por varias células, incluyendo los macrofagos. Las
actividades del G-CSF y el M-CSF consisten en
proliferacion de neutréfilos y monocitos-macrofagos
respectivamente. La IL-3 y el GM-CSF estimulan la
proliferacion de eosinofilos, megacariocitos y células
eritroides. Adicionalmente la IL-3 estimula la
proliferaciéon de células citotoxicas naturales,
mastocitos y células madres multipotenciales?.

Las acciones del GM-CSF no se limitan a las células
precursoras sanguineas, también estimula laactividad
funcional de células maduras; los neutrofilos
aumentan su capacidad de fagocitosis y citotoxicidad,
asi como la producciéon de aniéon superoxido en
respuesta al estimulo quimiotactico. Similares efectos
se describen en macrofagos tratados con M-CSF,
GM-CSF o IL-319.

En el liquido sinovial de diferentes artropatias
inflamatorias se detecta actividad de CSF“®),
sugiriendo queestos factores contribuiran ala patogé-
nesis de estas enfermedades al regular la
disponibilidad de células inflamatorias.

En AR activa que se encuentran células mieloides
inmaduras precursoras de neutréfilos en médula
osea adyacente a las articulaciones comprometidas.
La actividad de crecimiento mieloide de estas c€lulas
fué medida en el suero de médula dsea de la epifisis
tibial comprometida por una AR erosiva, encon-
trandose muy alta en comparacién con controles
normales*”,

El efecto de este factor de crecimiento de células
sanguineas, puede jugar un importante papel en la
patogénesis de AR, al acumular y activar neutréfilos
en la cavidad articular.
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Los CSF son de utilidad clinica reconocida en el
manejo de estados de depresion medular inducida
por quimioterapia, radiacion o infecciones- >

Algunos de estos factores, particularmente la TL-3,
pueden ser utiles en ¢l manejo de enfermedades
reumaticas caracterizadas por citopenias
(neutropenia, trombocitopenia) como el LES, el
sindrome de Felty o cuando éstas sean producidas
por la terapia.

I1L-6: Conocida como factor de diferenciacién de
células B, es capaz de inducir secrecion de
inmunoglobulinas. Funciona ademas como factor
de crecimiento mieloide semejante a los CSF; activa
LT y estimula los hepatocitos para que produzcan
proteinas de fase aguda®. Es producida
principalmente por LT, monocitos y fibroblastos®!’.

Los niveles de IL-6 estan elevados en el suero de
nifios con enfermedad de Still y adultos con AR,
también hay incremento en la actividad de esta
citoquina en el liquido sinovial de pacientes con AR
y gota, cuando se compara con osteoartritis®***.

La concentracion en el suero se correlaciona con la
actividad clinica de la AR. Estas evidencias sugieren
que la IL-6 esta comprometida en la patogénesis de
estas enfermedades reumaticas.

INTERFERONES

Los IFN son un grupo de citoquinas reguladoras,
producidas por células asesinas naturales y LT. en
respuesta a una variedad de estimulos, que incluye
virus, bacterias y mitdgenos; también pueden ser
inducidos por otras proteinas regulatorias como IL-
1, IL-2 y factores estimulantes de colonias®®.

Los IFN fueron descubiertos por sus actividades
antivirales, pero ademas poseen funciones
antiproliferativas y son moduladores de varias
funciones del sistema inmune®®*. Existen tres clases
de IFN: alfa, beta y gamma. Los alfa y beta son
estructuralmente relacionados, se unen al mismo
receptor v comparten efectos antivirales.

El IFN gamma, activa los macréfagos aumentando
su capacidad tumoricida y de fagocitosis, de
produccion de IL-1, FNT y expresion de antigenos
de histocompatibilidad. También aumentalaactividad
de las células asesinas naturales®®”’.

La produccion de IFN en pacientes con AR y LES.
es reportada como disminuida®™*®" o normal®™®.
Varios estudios clinicos reportan que el IFN gamma
recombinante, es una terapia sin efecto significativo®”
o ligeramente efectiva®®’ para pacientes con AR.

Las concentraciones séricas de IFN alfa. medidas
en pacientes con LES no tratados se encuentran
clevadas y en estrecha relacion con el grado de
hipertemia, lo que no ocurre con las concentraciones
séricas de 1L-1 v FNT®?  Estos resultados
preliminares sugieren un papel en la generacion de
la fiebre por esta citoquina, en pacientes con LES.

El IFN gamma influencia el metabolismo del tejido
conectivo; inhibe la sintesis de colageno 1y III por
fibroblastos dérmicos y células sinoviales en culti-
vos'®.

Estudios preliminares en pacientes con esclerosis
sistémica, han mostrado que ¢l IFN gamma
recombinante es efectivo en esta enfermedad. con
efectos adversos poco significativos®”.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL
(CAQUECTINA)

Se conocen dos polipéptidos con actividad de FNT:
el alfa (caquectina) y beta (linfotoxina). Comparten
solo 28% de homologia en la secuencia de
aminoacidos, pero tienen funciones similares v
compiten por el mismo receptor.

Es sintetizado por un gran nimero de células .
Participa activamente en los procesos defensivos
del huésped y en la inflamacion. Dependiendo de su
concentracion, tiempo de exposicion de los tejidos a
su accion y la presencia simultanea de otros
mediadores (IL-1 ¢ INF gamma). sus efectos
bioldgicos pueden ser benéficos o perjudiciales al
huésped.

En pequedas cantidades los efectos benéficos
predominan, mediando respuestas defensivas v
promoviendo la cicatrizacion. Laliberacion sistemica
aguda puede llevar al choque séptico con grandes
lesiones tisulares e incluso la muerte. La produccion
continuada provoca caquexia, al inhibir la lipoprotein-
lipasa, inducir anorexia, fiebre y -anemia'®®.
Promueve lisis de algunas células tumorales humanas
y causa necrosis hemorragica de canceres
implantados in vitro'®’.
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Probablemente contribuye en la patogénesis de las
enfermedades reumaticas, estimulando la resorcion
de cartilago y hueso (efectos compartidos con la IL-
1) y activando células sinoviales para que produzcan
prostaglandinas y enzimas proteoliticas®”.

Actividad de FNT se encuentra en liquido sinovial de
algunos pacientes con artropatias inflamatorias®,
lo que sugiere alguna participacion en las lesiones
locales que acompafian estas enfermedades.

En ratones NZW (modelo experimental de nefritis
lipica autoinmune), se encuentran niveles reducidos
de esta citoquina®. Pacientes con LES tienen
niveles normales, pero en presencia de infeccion
concomitante los niveles se elevan.

Los conocimientos futuros sobre este factor,
contribuiran a un tratamiento mas racional y efectivo
del cancer, el choque séptico y algunas enfermedades
reumaticas.

EFECTOS DE LOS MEDICAMENTOS
SOBRE LA PRODUCCION DE CITOQUI-
NAS

Los diferentes medicamentos utilizados en
reumatologia, tienen una eficacia clinica variabley a
menudo impredecible. Aunque su mecanismo de
accionno es completamente conocido, varios reportes
en la literatura médica informan que algunos de ellos
alteran in vitro la produccion de citoquinas, efecto
que puede explicar en parte sus acciones
antireumaticas.

El mecanismo de accion de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) depende basicamente de la
inhibicion de las prostaglandinas, aunque no se¢
excluye que algunos actien sobre otras funciones
celulares™.

Otros estudios han demostrado que algunos AINES
(particularmente el ibuprofén), previenen varias de
las acciones mediadas por laIL-1 y el FNT (choque.
mortalidad, fiebre, anorexia, neutropenia. ctc.) en
modelos animales de experimentacion.

El ibuprofén no evitd otros efectos mediados por
estas citoquinas, como la induccién de proteinas de
fase aguda, liberacion de corticotropina. liberacion
de neutrofilos medulares, induccion de sueiio. etc.”
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Estos resultados resaltan la habilidad de la IL-1y el
FNT en inducir la liberacion de prostaglandinas, que
a su vez producen numerosos efectos locales y
sistémicos.

Después de una sola dosis de aspirina o varias dosis
interdiarias administradas a hombres normales. la
produccion de IL-2 ¢ IFN gamma in vitro, seaumenta
significativamente 7*?. esta elevacion es evitada
con prostaglandina E,, sugiriendo que la acetilacion
de la ciclooxigenasa del macréfago por la aspirina,
es responsable del incremento de estas citoquinas.

La hidrocortisona inhibe la IL-1, IL-2, IL-3, FNT y
¢l IFN gamma, afectando la transcripcion del gene
en forma directa. Tal efecto inhibitorio solo es
posible antes de la produccién de estas citoquinas
por las células®.

Estudios in vitro demuestran que los diferentes
compuestos de oro, inhiben la produccion de IL-
17579 _circunstancia que ayudaa explicar los efectos
benéficos de estos medicamentos.

Laciclosporinainterfiere en las primeras ctapas dela
activacion del LT dependiente de IL-2 ®, reduciendo
la funcién de LT y del LB dependiente del LT.

La dieta también influye en la sintesis de citoquinas.
En personas sanas una dicta suplementada con
acidos grasos omega-3 (aceite de pescado marino),
suprime la sintesis de IL-1 y FNT por células
mononucleares””.

Los efectos benéficos de esta dieta en AR, pueden
estar mediados en parte por la inhibicion de estas
citoquinas.
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