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as citokinas son protemas de bajo peso molecular que ac-

titan como mediadores «inmediatos» sobre células proxi-
mas a la de origen (accion paracrina) o sobre las mismas células
productoras (autocrinia), influyendo sobre aspectos fisiologicos tan
importantes como crecimiento, diferenciacion y funcior. especifica (1).
Son producidas por un grupo de células diverso; principalmente
monocito- macrofagus, linfocitos, neutrdfilos, mastocitos, fibroblas-
tos, celulas end les y epitelio. Entre las citokinas se incluyen:
interleukinas (IL), interferones (IFN), factores de crecimiento (GF) y
factores estimuladores de colonias (CSF) (2).
Su papel fisiologico parece ser muy activo durante la etapa de em-
briogénesis. Establecen ademds una red de substancias con infl
cia mutua y cap JJde/, ta en lo defensa inmune y no
inmune frente q la agresion de patogenos (1).
Ademds de su interés fisiologico, deben considerarse sus posibles des-
viactones en cuanto que responsables de ifestaciones morbosas.
Ast, sabemos que mterleukma-l (IL-1) esta implicada en la reaccion
Jebril, s el plrogeno endogeno mds comun liberado ante
un proceso infe 0 torio en marcha (3). En
las manifestaciones arculatonas que complwan la infeccion severa
generalizada (shock séptico), el rol de IL-1 y del factor de necrosis
tumoral (TNFa)) estimulados por el lipopolisacdrido bacteriano (LPS)
resulta relevante (3). Estas dos atakzmzs G de inducir enzi-
mas liticas en las articulaciones to de i jon, con lo que
propenden a su imiento y exacerb 4 Elfactordecrect—
miento transformador beta (TGF-B) estd implicado en la fibrogéne-
sts patologica de cirrosis (4), fibrosis pulmonares, glomerulosclerosts,
etc. (5) ¥ asi podmm multlplwarse los efemplos.
Por via de c lacion correctora de los excesos
de estos mensajeros celulares puede rendir beneficios frente a diver-
sas patologias, abriendo con ello un nuevo capitulo en nuestras po-
sibilidades terapéuticas. Sobre este tpico, atin en esbozo en el presente

-«



pero con prometedor futuro, queremos hacer algunos comentarios.
De acuerdo con AREND (2), es posible modificar el tenor o la activi-
dad de las citokinas por diversos procederes:

1. Inhibicion de la prod,

Ezisten de hecho medicamentos con reconocida capacidad anticito-
kinica; he aqui algunos eemplos:

® los corticosteroides frenan la accion de diversas citokinas y en ello
basan, al menos parcialmente, su intensa actividad antiinflamato-
ria (2);

® la ciclosporina A interfiere en concreto con la IL-2 y de este modo
se comporta como polente inmunosupresor;

® la pentoxifilina, que en terapia por sus acciones hemo-
rreologicas en diversos disturbios circulatorios periféricos, ha eviden-
clado propiedades reductoras de la secrecion de TNF-a (6); otro tanto
ocurre con adenosina y sus derivados;

® los estrogenos frenan la secrecion de IL-6 y de este modo se opo-
nen a la expoliacion de teido 6seo provocada por los osteoclastos
estimulados por esa citokina (7).

2. Freno a la accion de las citokinas

Hoy conocemos como en la red de citokinas las influencias entre ellas
pueden ser de sentido posttivo o antagonico. Aprovechando esta ulti-
ma posibilidad, podemos aplicar algunas con estimables cualidades
mterﬁrentes Este es el caso del TGF-B (8).

3. Union de citokinas a proteinas transportadoras

Es cldsicamente aceptada la funcion Benhold o de transporte de las
proteinas plasmdticas, referida tanto a substancias endogenas (hor-
monas, lipidos, ac. biliares, etc.) como exdgenas (fairmacos, p.e.). En
general, la fraccion vinculada a proteicos mengua o pierde activi-
dad, aunque se ga en el pl mds prolongadamente.
Se conocen al menos dos transportadores proteicos capaz de vincu-
lar citokinas y modificar asi su turnover: uno es de origen renal y
por eso se denomina urormodulina (9); otro es la alfa-2 macroglobu-
lina del plasma (10).

4. Anticuerpos anticitokinas

FEstos anticuerpos pueden tener doble origen: naturales, es decir, de-
tectados en forma espontdnea en el plasma de sujetos normales o
enfermos, como es el caso de los que se hallan frente a IL-1 e IL-6,
o0 provocados, bien sea por la myeccwn de las propias cttokmas o
por su transferencia tras haber sido sintetizados I

Los anticuerpos anticitokinicos monoclales con mayor crédito son los
anti-TNF-a, en vias de aplicacion al humano en casos de shock sép-
tico (11) o como tratamiento de la artritis reunatoide (12).

5. Inhibicion de los receptores de citokinas

Se trata de utilizar antagonistas capaces de fijarse competitivamen-
te al mismo receptor que utilizan ciertas citokinas, impidiendo con




ello el acceso a la célula diana y la actividad fisiologica o patologi-
ca correspondiente; por su parte, el antagonista fijado no provoca
timulo (fosforilacion, interiorizacion), y ast la accion de la citoki-
na queda ampliamente interferida.
Dentro de esta teoria general, los antagonistas mds estudiados han
sido los correspondientes a IL-1 (13). Sabemos hoy que existen dos
tipos de IL-1 (IL-1a e IL-B) y asimismo dos tipos de receptores (I
y II). El antagonista antirreceptor (IL-1ra) también exhibe dos va-
riantes, una segregada por los monocitos al plasma y otra forman-
do parte de la estructura de los queratinocitos y otras ceélulas
epiteliales, no secretable.
El antagonista de la IL-1 —que debe utilizarse en cantidades consi-
derablemente superiores a la concentracion actual de la citokina, a
fin de oclwir todos los posibles puntos de fijacion de ésta— se esta
ya aplicando con cardcter ezperi y con resultads pti
en un cierto grupo de procesos inflamatorios y no inflamatorios: ar-
tritis reumatoide (14), sindrome general séptico, enfermedad infla-
matoria del intestino (véase nuestro trabajo sobre IBD aparecido en

Seminario Meédico) (15), pr jon del parto prematuro, glomeru-
lonefritis crescéntica extracapilar, fibrosis pulmonar, etc. La base ex-
perimental (enfermedades espontd en animall del

patologicos creados artefactamente) es solida, pero falta una confir-
macion plena en humanos.

El hecho firme es que contamos como instrumento terapeutico con
un antagonista del receptor citokinico identificado, secuenciado, clo-

nado y reproducido en forma r binante con el concurso de una
E. coli.

6. Uso de receptores solubles

La ulti dalidad de modulacion citokinica a que queremos alu-
dir concierne al empleo de los receptores de citokinas en forma solu-
ble y circulando en cantidades significativas por el pl con la

finalidad de que consigan su captacion antes de que accedan a y
actiien sobre los receptores sesiles de las células diana (16).

Este es el caso del TINF, cuyos receptores son de dos tipos, adaptados
respectivamente a TNF-a y TNF-B. Fueron detectados primeramen-

- te en la orina de sujetos febriles o en portadores de una malignidad.
Se ha demostrado un rivel espontdneamente elevado en el fluido ar-
ticular de sujetos con artritis reunatoide (19) y en el suero de pa-
clentes con lupus eritematoso sistémico (18). Su aplicacion inyectable
puede tener un efecto ambivalente, ya que si bien es cierta su capaci-
dad para cubrir epitopos necesarios a la citokina para su enlace al
receptor celular, también es verdad que puede unirse a otros puntos
que no impiden ese enlace y ademas estabilizar en la circulacion la
molécula de la citokina, reforzando asi su actividad. En todo caso,
se trata de uno de los receptores solubles mds en uso.

El otro es el receptor de IL-1, comentado de paso al hablar de sus
antagonistas en un pardgrafo anterior. Alli dijimos que existen dos




tipos de receptor, I y II, objetivo de fijacion de las dos variantes de
interleukina y de su antagonista. El tipo I tiene precisamente mds
avidez por este ultimo, en tanto que el Il ofrece preferencia por IL-B.
Los receptores de tipo II presentes en leucocitos polinucleares pueden
ser liberados por la destruccion celular a expensas de TNF, LPS o
acetato de forbol-miristato. La aplicacion de estos receptores solu-
bles en procesos inflamatorios agudos y cronicos estd en marcha.
Asi, aunque no pueden ofrecerse todavia resultados concluyentes, ca-
be ya afirmar como incontrovertible que la manipulacion de las ci-
tokinas representa una nueva linea de tratamiento de insospechadas
aplicaciones. Hasta qué punto tendrd impacto en nuestro arsenal
terapéutico es algo que en este momento no se puede precisar, pero

de lo que tendremos prueba en un proximo futuro. <
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