EDITORIAL

CITOQUINAS Y NEUMOPATIAS INTERSTICIALES

A. Pereira Vega.

Seccion de Neumologia. Hospital Juan Ramoén Jiménez. Huelva.

Las citoquinas son un grupo de proteinas de bajo
peso molecular, que actian mediando interacciones
complejas entre células linfoides, células inflamatorias
y células hematopoyéticas!. Sus funciones son muy
variadas, pero se pueden resumir en las siguientes:
modulacién de la respuesta inmune, diferenciacion y
maduracién de células del sistema inmunitario y/o
hematopoyético, comunicacién entre células de dicho
sistema inmunitario, regeneracion tisular y angiogéne-
sis, ejerciendo, en algunos casos, funciones efectoras
directas. Las citoquinas son producidas por multiples
tipos celulares, especialmente células del sistema
inmune (macrdfagos y linfocitos T colaboradores), pero
también por células no inmunes (fibroblastos y células
endoteliales). Estos mediadores quimicos actian como
mensajeros intercelulares que suelen intervenir en la
maduracién y amplificacién de la respuesta inmune,
provocando multiples actividades bioldgicas, una vez
que se unen a los receptores especificos de las células
diana adecuadas. Dentro de las citoquinas se agrupan:
interleuquinas, quimioquinas, interferones (IFN), facto-
res estimuladores de colonias, factores de crecimiento y
factores de necrosis tumoral (TNF), entre otros.

Un aspecto interesante, y que es importante conocer
para entender el funcionamiento de las citoquinas, es
que pueden exhibir una o varias de las siguientes cuali-
dades: a) pleotropia (multiples efectos al actuar sobre
diferentes células), b) redundancia (varias citoquinas
pueden ejercer el mismo efecto), c) sinergismo (dos o
mads citoquinas producen un efecto que se potencia
mutuamente -por ejemplo la accién conjunta de 1L4 y
IL5 induce a las células B para que produzcan IgE-) y
antagonismo (inhibicién o bloqueo mutuo de sus efec-
tos -por ejemplo el IFNy bloquea el cambio de clase
promovido por la IL4-). Como hemos indicado, las cito-

quinas pueden ser producidas por multiples tipos celu-
lares y cada tipo celular secreta un espectro de citoqui-
nas que determina distintos efectos bioldgicos. De esta
forma, y centrandonos en los linfocitos y macréfagos,
las células Thl, producen IL2, IFNy y TNF3, mientras
que las células Th2 producen IL4, ILS, IL10 y IL13.
Existe una regulacién cruzada entre Th1 y Th2 y parece
que el resultado de la respuesta inmune depende en gran
medida de los niveles relativos de estos dos tipos de
células. Los macréfagos secretan diversas citoquinas
(IL1,1IL6,IL8 y IL12).

Por otra parte, incluimos dentro del concepto de
patologias intersticiales pulmonares diversas entidades
que se pueden manifestar con una serie de caracteristi-
cas radioldgicas (‘“patrén intersticial” difuso o locali-
zado, homogéneo o heterogéneo, etc.). El espectro de
estas patologias es muy amplio: fibrosis pulmonar idio-
patica (FPI), enfermedades del coldgeno, sarcoidosis,
enfermedades inflamatorias sistémicas, alveolitis alér-
gica extrinseca (AAE), neumoconiosis, bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa (BONO), etc.
Respecto a la patologia intersticial, un campo a mi cri-
terio “demasiado olvidado” hasta los dltimos afios,
quiero resaltar la labor que estd desarrollando el Grupo
de Trabajo del Registro de Neumopatias Intersticiales
de Neumosur (RENIA), en el conocimiento de este
grupo heterogéneo de enfermedades en nuestro medio?.

Las citoquinas cada vez estan teniendo un papel mas
relevante en la etiopatogenia de diversas enfermedades
neumoldgicas y, ademds, se estdn relacionando diversas
citoquinas con entidades determinadas. De esta forma,
se ha relacionado el asma, la enfermedad mas estu-
diada, con determinadas interleuquinas como la IL4,
IL5 y IL 133,y a otras entidades como la EPOC estable*
o la fibrosis pulmonar>®, inicialmente, con otras como
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la IL1, IL6 o TNFa. Esta predominancia de una u otras
citoquinas parece tener relacion con las células predo-
minantes implicadas, aunque todavia existen muchas
dudas en este campo.

Respecto a la relacién entre citoquinas y patologia
intersticial, me gustaria resaltar algunas de las conclu-
siones indicadas en la reciente reunién de Pittsburg,
recogidas en un excelente monografico sobre Fibrosis
Pulmonar Idiopética (FPI), editado en la revista “Ame-
rican Journal of Respiratory Cell and Molecular Bio-
logy”’. En dicha reunién se han comentado especial-
mente los aspectos relacionados con la fibrosis pulmo-
nar, la entidad mds frecuente entre las neumopatias
intersticiales y, en concreto en la etiopatogenia, las cito-
quinas han tenido un papel relevante. En la patogénesis
de la FPI, ademas de la inflamacion, se le estd dando
cada vez mds importancia a las anormalidades estructu-
rales en la arquitectura pulmonar.

Nuevos paradigmas en la patogénesis son los
siguientes: 1.- Apoptosis de las células epiteliales: en
este sentido, respecto a las citoquinas, parece que el
TNFa promueve la apoptosis en las células epiteliales
alveolares tipo II%; este hecho sugiere su potencial papel
en la patogenia de la IFP -actualmente se estdn reali-
zando estudios con terapia anti-TNFa (ensayos en fase
II) en la fibrosis pulmonar-. 2.- Angiogénesis: el incre-
mento en la actividad angiogénica se ha atribuido a un
disbalance entre las citoquinas pro-angiogénicas (ILS8)
y antiangiogénicas (IP10, inducida por el IFNy). 3.-
Produccién exagerada de moléculas de la matriz extra-
celular (coldgeno y proteoglicanos): hay estudios que
demuestran que el factor de crecimiento 3 (TGFj3) pro-
mueve la produccién de matriz y dificulta su degrada-
cién’®. 4.- Disbalance entre las citoquinas Thl versus
Th2: parece que en la FPI existe un incremento en las
citoquinas Th2 (IL4, IL5 y IL13) y una relativa defi-
ciencia de IFNy!%; de hecho, se estdn ensayando trata-
mientos con IFNYy y terapias que intentan regular el dis-
balance Th1/Th2. 5.- En el tejido pulmonar de los
pacientes con FPI se produce una variedad de factores
de crecimiento que influyen en la funcién de fibroblas-
tos y miofibroblastos. En modelos experimentales se ha
podido observar que el factor de crecimiento 3 (TGF-3)
estd implicado en la patogenia de la fibrosis pulmonar
y cémo los antagonistas del TGF-3 previenen el desa-
rrollo de dicha fibrosis'!. Se han descrito otros factores
de crecimiento (PDGF, IGF-1, CTGEF, etc.) que parecen
importantes en el mantenimiento del ambiente profibro-
tico, pero la contribucién de todos estos mediadores en
la fibrosis pulmonar es desconocida. 6.- Fenotipo alte-
rado de los fibroblastos: diversos estudios sugieren que
los fibroblastos de los pacientes con FPI tienen propie-
dades diferentes’, como una mayor capacidad de proli-
feracién que los fibroblastos del pulmén normal. 6.-
Reclutamiento y mantenimiento de los miofibroblastos:
diversos estudios sugieren el papel de los miofibroblas-
tos, fibroblastos con capacidad contrictil y capacidad
de produccién de coldgeno y fibronectina, en la patogé-
nesis de la IPF'2. Los factores de crecimiento (TGF-B)
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promueven la actividad contractil en los fibroblastos
normales y parecen ser importantes en la diferenciacion
de fibroblastos normales a miofibroblastos. Como resu-
men de los diversos estudios comentados, parece que la
fibrosis pulmonar se relacionaria con incremento de la
apoptosis de las células epiteliales y un descenso en la
apoptosis de fibroblastos y miofibroblastos. De todas
formas, parece que ha comenzado una nueva era en el
conocimiento de la patogenia de la IPF, que incluye,
ademas de la inflamacién crdénica, anormalidades
estructurales en las que se implican las células epitelia-
les y los miofibroblastos.

En este nimero de la revista Neumosur, JL Lopez
Campos y cols' estudian, en 93 pacientes, la distribu-
cién de dos citoquinas (IL6 y TNFa) en distintas pato-
logfas intersticiales, con el objetivo de apreciar si esta
distribucion es distinta entre las diferentes enfermeda-
des intersticiales. Dicho objetivo es ambicioso, pero
atrayente.

La determinaciéon mediante radioinmunoensayo
(RIA) de los niveles séricos de los dos interleuquinas
(IL6 y TNFa) es una determinacién que, en el futuro
préximo, se podrd mejorar con el estudio de las secuen-
cias de ADN por metodologia PCR!.

Los resultados sugieren una serie de hechos rele-
vantes. La posibilidad de que los valores de TNFa pue-
dan diferenciar distintas enfermedades intersticiales
tiene importantes implicaciones diagndsticas, y el
hecho de la uniformidad en los valores de IL6 hacernos
pensar en vias patogénicas comunes en muchas enfer-
medades. De todas formas queda mucho camino por
recorrer en este campo.

Respecto a los resultados, a pesar de la evidente
dificultad en la recogida de pacientes, lo ideal serd, en
préximos estudios, aumentar el nimero de casos, con lo
que aumentariamos la potencia estadistica del estudio.
Para ello tendriamos que plantearnos estudios multicén-
tricos bien disefiados. Otro aspecto a resaltar es la des-
viacion estandar obtenida en los resultados, que hacen
dificil obtener conclusiones vélidas y determinar la
importancia de un determinado nivel de interleuquina
en un paciente concreto.

Las conclusiones indicadas por los autores me pare-
cen muy adecuadas y coherentes con las nuevas lineas
de investigacién que van surgiendo. Parece claro, y asi
se aprecia en el estudio, que en las patologias intersti-
ciales difusas (NID) las citoquinas tienen un papel rele-
vante en su patogenia.

Por dltimo, y como resumen final, quisiera felicitar
a los autores por su trabajo. Pienso que investigar en
esta linea puede aclararnos muchas dudas sobre la pato-
genia de estas enfermedades. De esta forma, como con-
secuencia de muchas de las nuevas lineas de investiga-
cién, parece que estamos empezando una nueva era en
el conocimiento de estas patologias y que en un futuro
préximo podran implicar, o al menos eso esperamos,
nuevos tratamientos que mejoren el prondstico de nues-
tros pacientes.
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