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RESUMEN

Las citoquinas son proteinas de bajo peso molecular esen-
ciales para comunicacion inter-celular, son producidas por
casi todos los tipos celulares, principalmente por las célu-
las del sistema inmune. Ellas controlan y regulan funciones
fisiolégicas criticas. Esta revision ha tomado los datos mas
relevantes de la literatura mundial (articulos obtenidos es-
pecialmente por Current Contents -ISI en los tiltimos 5 afios)
sobre inmunobiologia de citoquinas y desea describir la
fisiologia basica de las citoquinas y su papel central en la
regulacion de la respuesta inmune en la salud y la enferme-
dad. Las citoquinas, actuando en cadenas finamente regu-
ladas, modulan el sistema inmune y son importantes deter-
minantes de la resolucién o progresién de infecciones, aler-
gias, cancer y enfermedades autoinmunes. El conocimiento
de las citoquinas nos puede permitir dilucidar los procesos
fisiopatolégicos y brindar futuras aproximaciones terapeu-
ticas en enfermedades atlin poco conocidas que constitu-
yen un reto para el médico de hoy.

Palabras claves: citoquinas, biologia, inmunidad, in-
flamacion.

INTRODUCCION

Las citoquinas o interleuquinas son proteinas de bajo peso
molecular, esenciales para la comunicacion inter-celular y
son producidas por varios tipos celulares, principalmente
por el sistema inmune (SI)'?. Estos mediadores solubles
controlan muchas funciones fisiolégicas criticas tales como
la diferenciacién y maduracién celular, inflamacion y res-
puesta inmune local y sistémica, reparacion tisular,
hematopoiesis, apoptosis y muchos otros procesos biolé-
gicos'** Esta revisién describe la biologia bésica de las
citoquinas y su papel central en la regulacion de la respues-
ta inmune en salud y enfermedad.

BIOLOGIA DE LAS CITOQUINAS

Més de 100 péptidos genética y estructuralmente diferen-
tes son reconocidos como citoquinas™*. Son muy potentes
y actlian uniéndose a receptores especificos sobre la su-
perficie celular. Ellas son producidas por diferentes tejidos
y tipos celulares; las citoquinas secretadas por linfocitos
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se llaman linfoquinas y aquellas producidas por macréfagos
(M¢) son monoquinas. Las citoquinas tienen vida corta y
actiian a nivel local en forma autocrina y paracrina, solo
algunas citoquinas estan normalmente presentes en la san-
gre y son capaces de actuar a distancia como la
eritropoietina (EPO), Transforming Growth Factor o Factor
de crecimiento transformador beta(TGF ), Stem Cell Factor
o factor de células totipotenciales (SCF) y Monocyte Colony
Stimulant Factor o factor estimulante de las colonias de
monocitos(MSCF).2*

Cada citoquina es producida por una sub-poblacion celular
en respuesta a diferentes estimulos, induciendo una cons-
telacidn caracteristica de efectos en cascada agonista,
sinérgica o antagonica alterando funcionalmente la célula
blanco. Sus actividades son redundantes o sobrepuestas,
es decir varias citoquinas diferentes comparten o inducen
los mismos cambios o acciones biolégicas®>**

PRINCIPALES CITOQUINAS,
NOMENCLATURA Y FUNCION
BIOLOGICA

Clasificar las citoquinas es dificil, pero se pueden agrupar en
4 grupos funcionales de acuerdo al sitio o fase especifica de

Bacterias
o o

[1-1 IL-6 IL-8

1L-12 TNF alfa

larespuesta inmune en la que actdan’, asi: 1. Citoquinas pro-
inflamatorias, actiian en la respuesta inmune innata,
inespecifica o inflamacion. 2. Citoquinas que favorecen ¢l
desarrollo de inmunidad celular y/o citotdxica. 3. Citoquinas
de inmunidad humoral que favorecen la produccion de las
diversas clases de inmunoglobulinas y 4. Citoquinas con
funciones extra-inmunoldgicas y/o homeostaticas.

1. CITOQUINAS PRO-INFLAMATORIAS

1-Las principales citoquinas que actiian en la respuesta
inespecifica o inflamacion son: Interleuquina 1 (IL-1)’, Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNF o)°, Interleuquina 6 (IL-6)’,
Interleuquina 8 (IL-8 y chemoquinas)®, Interleuquina 12 (IL-12)°
Interleuquina 16 (1L-16) e Interferones'™'"'2 todas ellas son
pro-inflamatorias. IL-6 e IL-12, ademas, actlian en la inmuni-
dad especifica, IL-6 es un factor autocrino de linfocitos B
mientras que IL-12 estimula la inmunidad celular citotoxica®.

2- CITOQUINAS QUE FAVORECEN EL DESARROLLG
DE INMUNIDADCELULAR

Durante la inflamacion los macrofagos y otras células pre-
sentan los antigenos a los linfocitos T ayudadores (Th o

Endotelio

Otras acciones
biologicas
no inmunes

TNF Beta

Figura 1. Células inmunoldgicas, citoquinas y funcién. Las céfulas Th CD4 reciben la presentacion de antigenos del macrofago o APC
y se activa secretando linfoquinas. Si produce citoquinas Th1 (IFN-Gamma, 1L-2, TNF Beta) induce activacion de células CD8 (Tsc), NK
y macréfagos formando granulomas y la inmunidad celular. Siproduce citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-1, IL-13) favorece la sintesis
de la diferentes clases de inmunoglobulinas generando la inmunidad humoral. Nétese las citoquinas pro-inflamatorias o inespecificas
secretadas por los M, y el efecto inhibitorio sobre ellas ejercido por las citoquinas antinflamatorias, en su mayoria las Th2. Notese la

contribucion de IFN-y en la inmunidad humoral.
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CD4+),%%1os cuales son muy importantes, sino los princi-
pales moduladores intrinsecos del sistema inmune regulan-
do las dos vias principales de defensa especifica: celular
vs. humoral, a través de la secrecién de citoquinas.?** En
este instante es relevante mencionar que el perfil o “set” de
citoquinas secretadas por los linfocitos Th polariza la res-
puesta inmune hacia una predominantemente citotoxica o
celular o hacia el otro extremo, predominantemente humo-
ral'>'*'%, Esas respuestas son antagénicas o excluyentes
entre si, creando una especie de regulacién cruzada muy
articulada,'®!” porque las citoquinas que favorecen la in-
munidad humoral inhiben las acciones de las citoquinas
que ayudan a la inmunidad celular y viceversa. Los linfocitos
Th que inducen respuesta inmune celular se denominan
Th1 mientras que aquellos que favorecen las respuestas
humorales son Th2, %1718

Dos son las principales citoquinas de inmunidad celular o
Th1: Interferén gamma (IFN ) o tipo 2, llamado también
interferon inmune porque sélo es producido por células
inmunolégicas activadas;!-'21417 1a otra citoquina es la
Interleuquina 2 o Factor de Crecimiento de Células T (IL-2 0
TCGF).!®* IFN y es el principal activador de macrofagos y
células citotéxicas T y NK. Interesantemente IFN y tiene
accidn en la inmunidad humoral, induciendo la produccion
de IgG,"""%. La IL-2, descubierta en 1977 por Robert Gallo
(codescubridor del VIH), es el factor autocrino de creci-
miento de las células T, esencial para mantener viables los
cultivos de linfocitos T; también genera células citotoxicas
especialmente NK y macréfagos (antitumorales).

3-CITOQUINAS DE INMUNIDAD HUMORAL

La inmunidad humoral se caracteriza por la secrecién de
anticuerpos por los linfocitos B o células plasmaticas, >3
las cuales son moduladas por las siguientes citoquinas:
Interleuquina 4 o factor estimulante de células B (IL-4 o
BCSF),?'? Interleuquina 5 (IL-5),” Interleuquina 6 (IL-6),7
Interleuquina 10 (IL-10)*>* ¢ interleuquina 13 (JL.-13).>* Es-
tas linfoquinas son secretadas por linfocitos del tipo Th2,
linfocitos B, mastocitos, eosinéfilos y algunas por
macrofagos (IL-6, IL-13).2%

IL-4 es la citoquina mejor caracterizada en laregulaciéon de la
respuesta inmune humoral; en pocas cantidades induce se-
crecion de las subclases de Inmunoglobulina G: IgG |, IgG, e
IgG,; mientras que en excesiva cantidad induce la produc-
cion de IgE. Esta citoquina antagoniza las acciones biologi-
cas de IFN-y, tales como la activacion de M¢ y el desarrollo
de células citotdxicas,?- asi, inhibe las células Thl.

IL-5 es la citoquina con rango de accidn mas reducido al
inducir la generacion de Inmunoglobulina A (IgA) y
eosind6filos. %’ [L-6 es la mejor estudiada de una familia
de citoquinas hematopoieticas. Los otros miembros son
de muy reciente descubrimiento: Interleuquina 11, Fac-
tor inhibitorio de leucemias (LIF),” Oncostatin M
(OSM),*® Factor neurotréfico ciliar (CNTF)3 y
cardiotrofina. IL-6 es una citoquina con multiples accio-
nes biolégicas en inflamacion, es la mas potente inductora
de la sintesis de reactantes de fase aguda por los
hepatocitos, potencia los efectos de IL-1 y TNF aunque
no posee la toxicidad de éstas; en la inmunidad humoral
tiene efectos similares a IL-11 promoviendo la diferen-
ciacion, proliferacion de linfocitos B y la sintesis de
inmunoglobulinas,***** Adicionalmente, IL-6 es el factor
autocrino de crecimiento de células tumorales B malig-
nas y benignas (mieloma miiltiple, mixoma cardiaco,
linfomas de células B en pacientes con SIDA)*?, también
esta elevada en lupus eritematoso sistémico.®

4- CITOQUINAS CON ACCIONES EXTRA-
INMUNOLOGICAS Y HOMEOSTATICAS

Las citoquinas actiian en grupos formando cascadas o
cadenas interactivas en procesos tisulares no
inmunologicos como hemopoiesis,*****¢ remodelacion
6sea y en diversas acciones biologicas, como las que
ocurren durante el desarrollo embrionario fetal.’’ Las cé-
lulas progenitoras hematel6gicas dependen esencialmen-
te del micro-ambiente de la médula ésea (finamente regu-
lado por citoquinas secretadas principalmente por célu-
las estromales) para controlar su diferenciacion y proli-
feracion hacia células sanguineas maduras. Aunque es
dificil clasificar este grupo de citoquinas por su sobre-
posicion funcional, se distinguen tres categorias: A-
Aquellas que actuan en las células primordiales o
totipotenciales (citoquinas multilineales como
Interleuquina 3 (IL-3) y el factor estimulante de monocitos
y granulocitos (GM-CSF). B- Las que actian en lineas
celulares ya definidas o comprometidas hacia diferencia-
cidn, restringidas o especificas de lineas definidas como
la Eritropoyetina (EPO) que produce eritrocitos,
Trombopoyetina o TPO (megacariocitos), el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos o G-CSF, el factor
estimulante de las colonias de monocitos o M-CSF, el
factor de crecimiento de linfocitos T o IL-2 (genera
linfocitos T) y la IL-5 (origina eosinéfilos).>* C- Las que
tienen poco efecto por si solas pero que inhiben o hacen
sinergia funcional con otras citoquinas como el “stem
cell factor” (SCF), IL-6 e IL-1.
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INMUNO-REGULACION
POR CITOQUINAS

INFLAMACION

En inflamacion los macrofagos son estimulados para pro-
ducir multiples moléculas tales como 6xido nitroso (NO),
chemoquinas, leucotrienos, prostaglandinas, factor
activador de plaquetas, complemento y especialmente las
monoquinas, arriba mencionadas®® Todas esas moléculas
forman la respuesta inflamatoria, caracterizada por permeabi-
lidad vascular aumentada y reclutamiento de células
inflamatorias. Fuera de efectos locales, las monoquinas tie-
nen efectos sistémicos (metabdlicos-endocrinos-inmunes)
que contribuyen a las defensas del huésped tales como la
induccion de fiebre y proteinas de respuesta inflamatoria
aguda (proteina C reactiva).

La respuesta inflamatoria es beneficiosa cuando las
monoquinas se producen en cantidad adecuada pero
deletérea y hasta fatal si se producen en exceso. Las
citoquinas maés toxicas son IL-1'y TNF, las cuales son las
mediadoras principales de la respuesta inflamatoria aguda
generalizada caracteristica del choque séptico y la falla
multisistémica organica.’®**

Estas moléculas inflamatorias son finamente reguladas por
multiples inhibidores y antagonistas.’®***+** Sobre estos,
rapidamente esta emergiendo evidencia indicando sus pro-
piedades anti-inflamatoria; las mejor caracterizadas son: IL-
1022442 [L-13*e [L-4*"*** producidas por linfocitos Th2.
Especificamente, IL-10 es una proteina de 35-Kd producida
por células B, T y Mg activados, cuyas principales activi-
dades in vitro incluyen supresién de la activacion de
macrofagos y de la produccién de TNF «, IL-1, IL-6 ¢ IL-8.
Es de especial interés conocer que 1L-10 también inhibe la
produccion de IFN-y por las células Th1 y NK. Estos datos
se complementan con experimentos en modelos murinos
donde la neutralizacién o bloqueo de IL-10 induce niveles
elevados de TNF e [L-6 y al suministrar IL-10 exogenamente
mejora la sobrevida al reducir estas citoquinas
inflamatorias*'. Es de resaltar que existe otra citoquina po-
derosamente antinflamatoria e inmunosupresora que actiia
sobre muchas células blanco, el Factor de Crecimiento
Transformador p (TGF-b).**4¢4"Esta interleuquina es muy
importante en inmuno-regulacién, anérgia y tolerancia, y
su actividad excesiva induce consecuencias indeseables
de la respuesta inmune tales como fibrosis, angio-génesis ¢
inmunosupresion en cancer e infecciones crénicas*>’™

INMUNO REGULACION POR CITOQUINAS
ENINMUNIDAD ESPECIFICA

En 1986 Tim Mossman y Robert F. Coffman encontraron en
ratones la polarizacién de las células T en Thl/
Th213,1416171824.52 determinando el tipo de citoquinas que
cada poblacion celular produce. Las células que producen
ambos tipos de citoquinas al mismo tiempo las denomina-
ron ThO. Posteriormente se comprobd la regulacion cruza-
da que ejercen esas citoquinas al aumentar el desarrollo de
su propio tipo celular mientras inhiben el desarrollo y la
produccién de citoquinas del otro tipo celular,'*'* por ejem-
plo, IL-4 inhibe el desarrollo y la produccion de células Thi
mientras IFN y inhibe la produccion de IL-4 y células Th2.

Muy pronto las capacidades inmunoregulatorias de las cé-
lulas Th1 y Th2 se ligaron a multiples observaciones he-
chas 30 afios antes y magistralmente registradas por
Fundenberg en 1967y Parish en 1972, que evidenciaban
la existencia de una relacion inversa entre la inmunidad ce-
lular y la humoral, indicando que cuando predomina la in-
munidad celular (Th1), la humoral (Th2) esta deprimida y al
contrario, si predomina la humoral, la celular es inhibida.

Hallar células Th1/Th2 en humanos fue infructuoso hasta
1992 cuando Romagnani encontré esta polarizacién
inmunoldgica en personas con enfermedades cronicas.*®*"*
Hoy dia es plenamente aceptada la polarizacion
inmunolégica Th1/Th2 vy su influencia en diversas situa-
ciones clinicas tales como infecciones crénicas, especial-
mente las virales tipo grupo herpes, VIH5% vy
granulomatosas como lehismaniasis, tuberculosis, lepra,
helmintos, etc'®!!5257585% Egpecificamente, en tuberculo-
sis avanzada se ha observado tendencia Th2/Th3 por au-
mento de IL-10 y TGF— mientras hay reduccion de la pro-
liferacion de células T y de IFN—y e IL-12 que mejoran des-
pués del tratamiento antituberculoso.®¢"%

CADENAS DE CITOQUINAS
EN LA PRACTICA CLINICA

Las enfermedades infecciosas cronicas son los principales
ejemplos de la polarizacion Th1/Th2 influenciando el desa-
rrollo y presentacion clinica de las enfermedades. La lepra
lepromatosa y la lehismaniasis diseminada muestran res-
puesta Th2 mientras que la lepra tuberculoide o localizada
y la lehismaniasis localizada son TH1.!®11-923637% En infec-
ciones por VIH se conoce que las personas que tienen car-
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ga viral persistentemente baja (progresores lentos) se de-
fienden mejor contra el virus con una fuerte repuesta TH1,
mientras que los progresores rapidos son TH2. Ademas, el
desequilibrio en las citoquinas esta asociado a muchos fe-
némenos clinicos presentados por los pacientes VIH posi-
tivos tales como tumores, hipersensibilidad, alergia, ca-
quexia, etc,324063.64.65.66,

Igualmente, en forma paulatina, estdn emergiendo eviden-
cias claras acerca de desordenes en las cadenas de
citoquinas en autoinmunidad,**% alérgias"”"*" y en la
evolucidn de los tumores malignos.” 777

CONCLUSION

Son muchas las entidades clinicas donde las citoquinas y
sus cadenas estan comprometidas ofreciendo la posibili-
dad de entender mejor los procesos fisiopatolégicos oscu-
ros y ofrecer alternativas terapéuticas racionales y efecti-
vas.”*7""® La aplicabilidad experimental y clinica de las
citoquinas es estimulada por los grandes avances tecnol6-
gicos como la citometria de flujo™* y lareaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)*#* que nos permiten detectar las
citoquinas intracelulares.

Existen muchos aspectos relacionados con la biologia y
clinica de las citoquinas. Este articulo pretende ser la base
para estimular la construccién del conocimiento del rapida-
mente creciente campo de las citoquinas. A este seguiran
otros articulos tratando de contestar preguntas que surgen
después de leer el presente escrito, tales como zpor qué y
como las células se convierten en Th1/Th2?, ;existen in-
fluencias ambientales, clinicas y bioldgicas en las cadenas
de citoquinas?, ;cuales son las consecuencias clinicas de
la disregulacion de citoquinas?, ;es posible la terapia con
citoquinas y anticitoquinas?, jexisten mas perfiles
secretorios de citoquinas, especificamente Th3?°%%
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