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Resumen

Las citocinas anti- inflamatorias reconocidas son las interleucinas (IL) IL-4,
IL-10, IL-6, IL-13, el factor estimulante de colonia granulocito —macréfago
(FEC-GM) vy el interferon alfa (IFN-alfa), los cuales tienen la capacidad de
inhibir la liberacion de las citocinas pro-inflamatorias y de inducir la
produccion del antagonista del receptor de la IL-1 y la liberacién del
receptor soluble del FNT, los cuales limitan algunas de las actividades de
las citocinas pro-inflamatorias IL-1 y FNT-a. Sin embargo, los eventos que
ocurren durante la inflamacién y la sepsis no son tan simples como para
justificar siempre acciones antagonistas entre las citocinas pro-
inflamatorias y las anti-inflamatorias, las cuales, pueden tener acorde con
las circunstancias un comportamiento dual y/o antagonico en el choque
séptico.

Asi por ejemplo la IL-10 tiene propiedades anti-inflamatorias, lo cual
ocurre en la diabetes auto-inmune cuyo comienzo y desarrollo son
acelerados en ratones transgénicos que sobre-expresan la IL-10 en los
islotes pancreaticos. Esto también ocurre con la IL-10 en un modelo de
uveitis en el que se incrementd la inflamacion ocular. Ejemplos como los
anteriores son extensivos a otras citocinas anti-inflamatorias como la IL-4,
IL-13, el factor estimulante de colonia granulocito —macrofago y el factor
beta transformante del crecimiento (FBTC), y que seran mencionadas y
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descritas en el presente articulo de revision, asi como los factores que
determinan ese comportamiento dual de las citocinas.

Palabras claves: Sepsis | choque séptico | mediadores | citocinas anti-
inflamatorias| interleucinas.

Abstract

The anti-inflammatory cytokines which are recognized are the interleukins
(IL) IL-4, IL-10, IL-13, interferon-alpha (IFN-a) and because they are able
to inhibit the release of pro inflammatory cytokines, to induce the
production of IL-1 receptor antagonist (IL-ra) and the release of soluble
TNF receptor and to limit some of the pro-inflammatory activities of IL-1
and TNF. However the events which occur during inflammation and sepsis
are not so simple to justify always antagonists actions between pro-and
anti inflammatory cytokines, that these cytokines in accord with the
circumstances may play a dual role and also antagonist behavior each one.
For example, IL-10 in many experimental models plays a role as anti-
inflammatory cytokines and it is considered in which manner. However, in
transgenic mice with auto immune diabetes, IL-10 play inflammatory role
in pancreas. It also occurs with IL-10 in a model of uveitis in which in
crease ocular inflammation.

Other examples as the former have been demonstrated with other anti-
inflammatory cytokines such as IL-4, IL-13, GM-CSF and (TGF-B) which
will be considered in this review article as well the different factors which
determine this dual behavior of the cytokines.

Key word: Sepsis | Septic shock | mediators | anti-inflammatory
cytokines| interleukins.

Introduccion

La sepsis y su complicacion mas severa, el choque séptico constituyen
causas fundamentales de una morbilidad y mortalidad elevadas,
caracterizandose estos procesos patolégicos por trastornos fisiolégicos e
inmunolégicos severos en el organismo de los mamiferos,
denominandosele sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) al
conjunto de los numerosos sintomas y signos clinicos observados en el
desarrollo de esta enfermedad grave en que la infeccion y la inflamaciéon
que afectan a O6rganos y diversos tejidos, desempefian un papel
protagénico.t 2
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Entre los numerosos mediadores que intervienen en la etiopatogénia del
choque séptico se destacan las citocinas inflamatorias, que favorecen el
desarrollo del proceso inflamatorio sistémico.® Sin embargo, en
contraposicion a esas citocinas inflamatorias también se producen y se
liberan en los procesos sépticos otras citocinas clasificadas como anti-
inflamatorias ya que tienen la capacidad de inhibir la liberacion de las
citocinas inflamatorias y de contrarrestar o disminuir algunas de las
acciones y efectos nocivos que ellas provocan en el desarrollo de la sepsis.

El objetivo de este articulo es describir y analizar las acciones y efectos de
las citocinas anti-inflamatorias mas importantes y el papel que
desempefian en la sepsis y el choque séptico.

Desarrollo
Citocinas anti-inflamatorias.

Actualmente se consideran las citocinas anti-inflamatorias mas importantes
a la IL-10, IL-4, IL-6, IL-13, el factor estimulante de colonia granulocito —
macrofago (FEC-GM), el IFN-alfa y el factor beta transformante del
crecimiento (FBTC) por el rol que desempefian en la etiopatogénia de la
sepsis.

Merece destacarse que diversas citocinas ejercen un papel dual en los
procesos seépticos y se comportan como pro-inflamatoria o anti-
inflamatoria en lo que influyen los siguientes factores:

La cantidad de citocinas presentes.

La naturaleza de las células dianas.

El tipo de agente desencadenante que actua en las células diana.
El periodo de tiempo de exposiciéon a las células diana.

El modelo experimental utilizado.

ghwNPRE

Interleucina -10 (1L-10)

Esta fue la primera citocina anti-inflamatoria evaluada clinicamente para su
aplicacion terapéutica en la sepsis. Inicialmente se le identific6 como un
producto de las células T auxiliadoras del tipo 2 de los ratones, las cuales
inhiben la produccién de las citocinas pro-inflamatorias por las células T
auxiliadoras del tipo 1 tanto en ratones * como en humanos.® La IL-10
ejerce sus acciones anti-inflamatorias sobre los monocitos/macroéfagos, los
neutrofilos y en los linfocitos T como sefialamos inicialmente y produce
inhibicion de la mortalidad en la endotoxemia experimental.® En
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concordancia con lo anterior se ha demostrado que los ratones deficientes
en IL-10 son mucho mas vulnerables a la mortalidad inducida por
lipopolisacarido (LPS),” mientras que Fretland y cols ® demostraron una
mortalidad incrementada, cuando la IL-10 enddégena fue bloqueada por
anticuerpos monoclonales anti-1L-10. Sin embargo, Remick y cols °
reportaron que la IL-10 administrada en un modelo de sepsis experimental
inducido por punciéon y ligadura del ciego en ratones, no redujo la
mortalidad ni la morbilidad en la sepsis polimicrobiana, la cual parece ser
provocada por un efecto inmunodepresor de la IL-10 que explica porque la
infeccion persiste en los animales sépticos aunque se les administre una
terapia a priori con antibidticos.

La experiencia con la administracion de la IL-10 a humanos ha estado
limitada a la endotoxemia experimental inducida en voluntarios sanos, *°
en los que el pretratamiento con la IL-10 redujo los incrementos inducidos
por la endotoxina en la temperatura corporal y en los niveles pico de FNT-
alfa, la IL-6, IL-8 y el antagonista de IL-1, cuando se les comparo con el
grupo placebo. También se detectd una disminucion de la acumulacion de
neutrofilos en el pulmdén. Sin embargo, cuando el tratamiento con IL-10
fue posterior a la administracion de la endotoxina, la respuesta febril, la
liberacion de citocinas y la acumulaciéon de los neutrofilos no fueron
modificadas. Un comportamiento similar de la IL-10 se observé con
relacion a los pardmetros hemodinamicos (frecuencia cardiaca y presion
arterial) que tampoco fueron modificadas con la administraciéon de IL-10
después de la endotoxina.

Interleucina -6 (1L-6)

La IL-6 es una citocina con propiedades pro-inflamatorias y alcanza altos
niveles en sangre que estdn asociados con la severidad y un mal
prondstico ' en los procesos sépticos. Sin embargo puede también es
considerada como una citosina anti-inflamatoria ya que tiene una potente
capacidad para inducir la liberacion de proteinas de fase aguda que ejercen
un efecto beneficioso en la sepsis y el choque séptico.

Factor Beta transformante del crecimiento (FBTC)

El FBTC es otra citocina anti-inflamatoria que ha sido evaluada para su
posible uso terapéutico en la sepsis y el choque séptico. Incrementos
significativos en los niveles de esta citocina se han detectado en pacientes
con sepsis cuando se les compara con los controles sanos.*? Sin embargo,
los niveles pico detectados en el curso de la enfermedad no se
correlacionan marcadamente con el pronéstico, ** '* aunque los
experimentos en modelos animales han sugerido su posible utilidad
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terapéutica en la sepsis. Kenichi y cols ** evaluaron FBTC en un modelo de

choque séptico en ratas inducido por LPS de salmonella typhosa
demostrando que el tratamiento con FBTC produjo reversion de la
hipotension inducida por la endotoxina e incrementd la sobrevivencia,
demostrando ademas, que el FBTC inhibe la 6xido nitrico sintasa inducible
vinculando por tanto, el efecto hipotensor con el oxido nitrico (ON). Las
ratas tratadas con FBTC también tuvieron un significativo incremento de la
sobrevivencia en comparacién con los controles.'® Estos resultados apoyan
la realizacion de ensayos clinicos controlados que esclarezcan la posible
utilidad del FBTC en el tratamiento de pacientes con sepsis y choque
séptico.

Interleucina-4 (1L-4)

Al igual que sucede con la IL-10, la IL-4 también posee actividad anti-
inflamatoria potente y tiene la capacidad de inhibir la sintesis de las
citocinas pro-inflamatorias y se ha demostrado que es capaz de reducir la
mortalidad en varios modelos de choque séptico o endotéxico.'”*® Todos
los ratones pretratados con IL-4 sobrevivieron a una inyeccion
intraperitoneal (i.p) de de E coli viva (10 ’ unidades formadoras de colonia
(UFC) y de bacteroides fragilis (10 ° UFC), las cuales mataron al 90 % de
los ratones no pretratados con la citocina. Sin embargo, también se
demostré que mientras el pretratamiento con IL-4 anterior a la inducciéon
de la sepsis tuvo efecto protector, una incrementada mortalidad fue
observada cuando la IL-4 se administré durante el periodo de la infeccion,
910 cual argumenta la importancia de seleccionar el periodo de tiempo y el
momento mas adecuado de su administracion para producir el efecto
deseado (en este caso, reducir la mortalidad) y ademas ilustra como
influye este importante factor en el comportamiento dual (efectividad o
carencia de efecto) de cada una de las diversas citocinas en los procesos
sépticos.

Interleucina -13 (I1L-13)

Esta citocina comparte muchas acciones con la IL-4 y ejercio proteccidon en
ratones a los que se les inyect6é una LD 90 de LPS. ?*?! por el contrario, el
bloqueo de la IL-13 con anticuerpos anti-IL-13 redujo la sobrevivencia de
los ratones con peritonitis e incrementd el dafio tisular provocado, %? ?* o
cual estuvo asociado con la expresion de otras quimiocinas. Este hecho
Nnos permite sugerir que a pesar de la ausencia de niveles detectables de
IL-4 e IL-13 en la circulaciébn sanguinea, estas citocinas pudieran estar
involucradas en el control de la liberacion excesiva de las citocinas pro-
inflamatorias.
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Factor estimulante de colonia granulocitos /macrofagos. (FEC-GM)

Esta citocina es producida por los macréfagos, los monocitos y las células
endoteliales en respuesta a estimulos diversos.

El FEC-GM ejerce también efectos importantes relacionados con la
proliferacion, diferenciacion y el proceso de maduracion de los leucocitos
polimorfonucleares. También incrementa las funciones del neutroéfilo tales
como la quimiotaxis, la fagocitosis y la accion bactericida. Sin embargo,
aunque estas propiedades del FEC-GM son beneficiosas y mejoran las
defensas del hospedero contra la infeccién, los neutroéfilos activados
pueden también producir efectos nocivos a través de la produccion de
especies reactivas del oxigeno y de nitrégeno entre otros mediadores de
dafio organico. **

En contraste con esos efectos nocivos, numerosos estudios sobre le FEC-
GM reportan sus propiedades beneficiosas. Por ejemplo se ha demostrado
que disminuye la endotoxemia y mejora la sobrevivencia en la neumonia
por estafilococo dorado ** y reduce la sepsis por heridas y quemaduras. 2°
Cuando FEC-GM se administra en combinacion con antibidticos puede
impedir las complicaciones infecciosas severas en modelos de peritonitis en
ratones. ?° Ademéas cuando el FEC-GM se administra con la IL-11
recombinante humana a animales con neutropenia, se produce un efecto
aditivo entre ambos que se manifiesta en una reduccién notable de la

mortalidad en un modelo de sepsis inducido por bacterias gram negativas.
27

Filgrastim es el FEC-G recombinante humano producido en E. coli
registrado y comercialmente disponible y que se esta utilizando con éxito
en el tratamiento y prevencion de la neutropenia en el cancer y en
pacientes con SIDA. ?’ Su capacidad para incrementar las funciones del
neutrofilo ha constituido el fundamento para investigar este farmaco en la
sepsis y el choque séptico. ' Villa y cols ?° evaluaron FEC-G + antibiético
en un modelo de sepsis polimicrobiana inducida por puncion y ligadura del
ciego en ratones , comenzando el tratamiento 3 dias antes de la accion
quirdrgica y observaron un incremento significativo de la supervivencia de
los ratones tratados con respecto a los tratados solo con antibidtico o con
solucién salina 2® utilizando un modelo similar reportaron reduccién de la
mortalidad con FEC-GM cuando el tratamiento habia comenzado 4 horas
después de la induccion de la sepsis por perforacion cecal. Sin embargo,
ninguna proteccion adicional fue lograda administrando FEC-G, 1 dia o 7
dias previos a la induccién de la sepsis. ?° El tratamiento con FEC-G
disminuyo los niveles de FNT-alfa, endotoxina y lactato en suero.
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Estudios realizados en modelos de sepsis en animales mayores (cerdos
inoculados con P. aeruginosa) han demostrado también efectos
beneficiosos con el tratamiento con FEC-G mejorando la sobrevivencia con
relacion al grupo placebo. Los cerdos tratados con FEC-G tuvieron ademas
menos fiebre y una mejor respuesta hemodindmica lo que se acompafo
de la reduccién del FNT- alfa y de los niveles de endotoxina en suero. 3° Un
estudio realizado en perros Beagle con neumonia inducida por E. coli
mostraron resultados semejantes a los descritos en cerdos. 3!

Es de destacar que la sobreexpresion de estas citocinas anti-inflamatorios
caracteristicos del sindrome de respuesta anti-inflamatorio compensatoria
(SRACQC) conllevan al llamado estado de inmunoparalisis del sistema inmune
defensivo del organismo, el cual no responde y el paciente se hace
susceptible a infecciones nosocomiles, 3* esto contribuye a la muerte del
paciente en una fase tardia *3

Conclusion

Se concluye que las citocinas anti-inflamatorias mas importantes que han
sido utilizadas como tratamiento en el choque séptico experimental son la
IL-4 y la IL-10 y que su efecto beneficioso estd finalmente sujeto al
momento de aplicacion de la misma.
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