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l. Introducción 

Los adelantos tecnológicos de las últimas décadas han influído decisivamente en el 

desarrollo de la inmunología:"~~c;on la ayuda de un equipo de laboratorio mucho más 

avanzado que el utilizado en la década de los años 50 por Porter, Edelman y Nisonoff 

(Premios Nobel, 1959), los inmunólogos de hoy en día han descubierto los mecanismos 

moleculares que controlan la especificidad de la respuesta del sistema inmunitario y, 

además, han podido aprovechar la ingeniería genética para sintetizar los principales 

péptidos inmunomoduladores. Como una consecuencia, ha sidó posible definir la 

participación del sistema inmunitario en la etiopatogenia de diversas enfermedades y han 

aumentado rápidamente las aplicaciones de la inmunología para mejorar la salud de Ja 

población mundial. 

La profilaxis de las infecciones se ha ampliado con la producción de vacunas 

sintéticas. Los nuevos agentes inmunosupresores han mejorado considerablemente el 

pronóstico de los transplantes de órganos con los cuales se prolonga la vida de numerosas 

personas. Varias enfermedades que tenían una etiopatogenia incierta o mal definida, 

como la diabetes tipo I o la esclerosis múltiple, ahora están caracterizadas como 

transtomos del sistema inmunitario. La clasificación de otras enfermedades, como las 

inmunodeficiencias, así como los estudios para su tratamiento representan actualmente un 

trabajo de identificación de genes o secuenciación de los aminoácidos que componen 

pequeñas moléculas sobre la membrana de algunas células. De los laboratorios han 

surg~do numerosos productos biológicos inmunológicamente activos, como las hormonas 

del timo, que han sido utilizados para recuperar las funciones de glándulas dañadas o 

ausentes. Asimismo, otras moléculas obtenidas en los laboratorios, como Jos 

interferones o las interleucinas, han servido para modular algunas funciones 

inmunológicas que han perdido su control o que necesitan ser reforzadas. 

Este último aspecto, el de los mensajeros y los moduladores de la respuesta del 

sistema inmunológico, ha adquirido una inusitada importancia en el curso de los últimos 



2 

años. Algunos han comparado el auge actual de su producción y de sus aplicaciones 
con el que tuvo, en su inicio, la producción de antibióticos. 

El presente trabajo de revisión está dirigido a actualizar el conocimiento adquirido 

respecto a la estructura química y las principales actividades biológicas de uno de esos 
moduladores, la interleucina-6 (IL-6), que fue descubierto hace poco tiempo. El 

significado biológico de esta molécula ha resultado tan amplio y heterogéneo que, para 
los propósitos de un trabajo de actualización, se ha considerado conveniente ubicarla 
simultáneamente en dos capítulos, el de los mediadores y el de los moduladores de la 
inmunidad. Por esta razón, la primera parte del trabajo está dedicada a revisar, 
brevemente, el conocimiento que se tiene actualmente sobre las citocinas en general y, 
sobre las interleucinas en particular, para comparar e interrelacionar sus numerosas 
actividades. Tan solo una vez completo este marco de referencia, el trabajo se dirige 
concretamente hacia la IL-6, para definir sus principales características y ordenar, así 
como analizar y discutir, la información acumulada respecto a sus principales actividades 

biológicas. 
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2. Citocinas 

2.1. Generalidades. 

La efectividad de las funciones del sistema inmunitario depende de diferentes 

subpoblaciones de células inmunocompetentes. Para que una respuesta inmunitaria se 
inicie, se desarrolle y resulte efectiva, se requiere que todas esas células interaccionen 

entre sí de una manera ordenada. Esto solamente es posible gracias a la existencia de 
diversas señales que permiten la comunicación intercelular. Cuando las células se 

comunican mediante la adhesión de sus membranas, las señales se transmiten por la 
interacción de varias moléculas, denominadas "integrinas", que se encuentran en la 
matriz extracelular (l4I>. En cambio, la comunicación a distancia implica la producción 

de otras moléculas, mensajeros, que se liberan hacia el espacio intersticial y que se 
conocen como "citocinas". 

Las citocinas son proteínas con múltiples actividades biológicas que se producen en 
una gran variedad de células del cuerpo. Ejercen funciones muy importantes en muchos 
procesos fisiológicos y son fundamentales para el establecimiento y el desarrollo de las 
respuestas del sistema inmunitario. Las principales citocinas son las linfocinas, las 
monocinas, las interleucinas, los interferones y los factores de crecimiento. Todas ellas 
son mensajeros químicos que comunican entre sí distintos tipos de células. De este 
modo, amplifican la respuesta inmunitaria, modulan su desarrollo y mantienen la 
hom~stasis del organismo (55, 68, 212>. 

Las citocinas son fundamentales para conservar la salud. Sin embargo, se ha 
observado que la patogenia de varias enfermedades inmunológicas se encuentra asociada 

a un exceso o un defecto en la síntesis de estas moléculas. Asimismo, por la razón 
anterior, algunas citocinas han sido utilizadas como agentes terapéuticos de varios 
transtornos inmunológicos (7S>. 
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Las citocinas poseen las siguientes características que ~on comunes a todas ellas : 
1. Son proteínas de bajo peso molecular (menos de 80 kDa) y generalmente se 

encuentran glucosiladas. 
2. Participan en el desarrollo de numerosos procesos inmunitarios e inflamatorios, 

regulando su amplitud y duración. 
3. Su producción es local y transitoria, actuando de manera autócrina. 
4. Ejercen su acción a concentraciones de picomoles, lo que las hace extremadamente 

potentes. 
S. Interactúan con receptores específicos, los cuales están localizados en la superficie 

de las células blanco, con una densidad aproximada que varía entre 10 y 10,000 

receptores por célula. 
6. Su unión a dichos receptores provoca un cambio en el patrón de síntesis de RNA 

celular y de proteínas, modificando el comportamiento de éstas células. 

7. Cada una de ellas posee múltiples actividades, algunas de las cuales están 
compartidas con otras citocinas. 

Los efectos biológicos de las citocinas se pueden presentar en cadena, a través de los 
siguientes mecanismos : 

l. Unas citocinas pueden inducir la producción de otras. 
2. Algunas citocinas modulan la expresión de los receptores específicos para otras, en 

la superficie de sus células blanco. 
3. Casi todas las citocinas pueden estimular las funciones celulares de una manera 

sinérgica, aditiva o antagónica. 

La identificación y caracterización de las citocinas, así como el estudio de sus 
propiedades químicas y biológicas, ha sido posible mediante el uso de cultivos celulares y 
de las técnicas de aislamiento y clonación de genes. Con estos procedimientos se han 
producido cantidades considerables de ellas en forma pura, empleando como fuente de 
estos genes a células humanas y de ratón. Entre las principales células que normalmente 
las producen se encuentran los fibroblastos, los queratinocitos, las células endoteliales, 
los linfocitos y los monocitos. 

En el organismo, las citocinas son secretadas de manera· natural, en respuesta al 
estímulo de una serie de factores externos e internos. Entre éstos, los principales son los 
agentes infecciosos, las células tumorales, los complejos antígeno-anticuerpo [Ag-Ac], 
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las toxinas de los microorganismos y, en general, el daño tisular por distintas causas. Las 
citocinas estimulan las células y generan respuestas de ~ duración, que al principio 

son inespecíficas y locales. Posteriormente, esas respuestas se pueden amplificar y 
extenderse hacia otras partes del organismo. Todo esto implica la puesta en marcha de 

un conjunto de eventos que son necesarios para la limitación, el rechazo y la reparación 

de las lesiones tisulares causadas por cualquiera de los agentes mencionados. Las 
citocinas son una parte importante de las respuestas inflamatoria e inmunitaria. En este 

último caso destacan sus efectos reguladores sobre la proliferación y la activación de las 

células fagocfticas y los linfocitos T y B. 

La síntesis de las citocinas ocurre en una forma conjunta y organizada. Su 

producción de manera natural no es indiscriminada, sino que está sujeta a diversos 

controles. Las citocinas se regulan unas a otras mediante varios mecanismos. Los más 

conocidos son la competencia entre ellas, la interacción e inducción mutua en cascada y 
los mecanismos de retroalimentación positiva o negativa UJ>. 

TABLA J. CLASIFICACION DE LAS CITOCINAS MAS IMPORTANTES. 

l. Factores estimulantes de la hematopoyesis. 
l. ERITROPOYETINA, 
2. FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE GRANULOCITOS Y MACROFAGOS, 
3. FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE MACROFAGOS, 
4. FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE GRANULOCITOS, 
5. INTERLEUCINAS. 

II. Factores necrosantes de tumores. 
t. TNFm/CAQUECTINA, 
2. TNF¡I / LINFOTOXINA. 

m. Interferones. 
1. DNm, 
2. DNll, 
3. D111y. 

IV. Factores de transformacidn del crecimiento. 
l. TGF¡ll o CIF·A, 
2. TGF!ll o CIF-B, 
3. TGF¡ll, 2, 
4. TGFl13. 

V. lnterleuclnas. 
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2. 2. Factores estimulantes de la hematopoyesis. 

Son un conjunto muy importante de citocinas que comparten, como característica, la 
capacidad de estimular la formación de colonias de células hematopoyéticas provenientes 
de progenitores localizados en la médula ósea. Por esa razón, se les conoce también 
como "Factores Estimulantes de Colonias" (CSF). Los CSF funcionan como 
reguladores de la proliferación y diferenciación de diversos tipos de células sanguíneas, 
entre los cuales se pueden mencionar los neutrófilos, monocitos, linfocitos, eritrocitos, 
plaquetas, eosinófilos y basófilos. Todas estas células se producen normalmente en la 
médula ósea aunque, en ciertas condiciones, como durante la vida intrauterina, la 

hematopoyesis también puede ocurrir en el hígado y en el bazo. Los CSF son 
importantes desde un punto de vista inmunológico porque, gracias a ellos, se mantiene un 
flujo constante de linfocitos y monocitos, desde la médula ósea hacia los órganos 
linfoides primarios y secundarios (8, 39, 315). 

2. 2. l. Eritropoyetina [EPO). 

Se produce en las células instersticiales del riñón. Aunque se desconoce su agente 
inductor, se sabe que su producción depende de la presión parcial de Oi en la sangre. Su 
principal actividad biológica es la de regular la eritropoyesis, estimulando la maduración 
de los precursores de los eritrocitos, la síntesis de hemoglobina y la liberación de los 
reticulocitos a la circulación. Las concentraciones elevadas de EPO también estimulan 
la producción de megacariocitos (179), 

2. 2. 2. Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrdfagos. 

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos [GM-CSF] se 
produce normalmente por el estímulo de varias citocinas que son sintetizadas en 
diferentes células. Así por ejemplo, las interleucinas 1 [IL-1] y 2 [IL-2) estimulan 
linfocitos T para que produzcan GM-CSF; el mismo factoi: puede ser sintetizado por las 
células endoteliales cuando éstas son estimuladas por la. IL-1 y el factor nrcrosante de 

tumores [TNF]. En experimentos realizados con monos Rhesus inyectados con el GM­
CSF, a los animales se les ha provocado un incremento signifii:ativo en la cantidad de 
granulocitos, monocitos y linfocitos circulantes. Este factor también activa la capacidad 
que tienen las células de la serie granulocítica para fagocitar y lisar células tumorales 
(183), 
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Figura l. Esquema que muestra la estimulacidn simullánea del ti;,iido hematopoyético por diferentes 
citocinas. Los factores estimulantes de la m~ula ósea pueden ser producidos por varias células, 
particulannente por los macrdflll!os, después de su interaccidn con varios factores inductores. Entre 
éstos lltimos destacan los residuos lipopolisacarCdko& que proceden de la pared celular de las 
bacterias Gram nt!llativas, las cuales se encuentran locali:r.adas en el intestino. La estimulacidn 
conUnua del ti;iido ltematopoy~co aseiiura un Oltjo adecuada de linfocitos T y B, inmaduros, desde 
la médula dsea hasta los dl'Jlanos linfoides primarios y secundarios. 
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Figura 2. Esquema sobre los mecanismos propuestos para explicar la inducido de la síntesis de DNA 
por el CSF-1. Este factor estimula la proliferacidn, diferenclacldn y activacidn de las c6ulas 
precursoras de los macn1fa¡os que se encuentran en el 'tt:jido hematopoy~ico de la mfdula dsea. La 
unidn del CSF-1 al producto del proto-oncogene c·fms se contimla con la intemalizacidn del compli:jo 
lipndo-rec:eptor y con la activacidn de las cinasas que fosforilan la tirosina de diversos substratos e 
inician una respuesta celular en cascada. Para que este illlimo evento se lleve a cabo ocurre una 
hidrólisis de los fosf'ollpidos de la memhl'llllll, aumenta la síntesis de DNA y la fonnacidn de RNAm, 
aumenta la expnsidn de varios oncogenes y se inicia la síntesis de varias proteínas estructurales, 
enzim4ticas o de secreddn. La unido de ll.-6 con su receptor induce una respuesta similar de las 
c:Bulu hematopoylticas. 
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2. 2. J. Factor estimulante de colonias de macrdfagos [CSF-1]. 

Estas glucoprotefnas pueden ser producidas en macrófagos estimulados por el 
interferón [IFN] y el TNF, en células endoteliales estimuladas por IL-1 y TNF y, 
además, en tibroblastos estimulados por IL-1. A su vez, los CSF-1 estimulan las células 

progenitoras de los monocitos para que se diferencien hacia colonias de monocitos <179>. 

2. 2. 4. Factor estimulante de colonias de grunulocitos [G-CSF]. 

Este factor puede ser producido por varias células. En las células endoteliales, su 
síntesis se induce con IL-1 y TNF; en los fibroblastos, por el TNF y, en los monocitos, 
por el IFN y el TNF. Los efectos del G-CSF son la estimulación de la proliferación de 

las células progenitoras de los granulocitos y, en asociación con IL-3 e IL-6, de las 
células madres hematopoyéticas. Su administración incrementa coMiderablemente y de 
manera exclusiva el número de granulocitos periféricos (71, 179>. 

2. 2. S. Interleuclnas. 

Existen varias interleucinas con la propiedad de estimular las células de la médula 
ósea. La interleucina-3 (IL-3) es una de las más conocidas, pero también se ha 
demostrado que IL-1, IL-6, IL-7 e IL-10 tienen un efecto similar. Las actividades 

biológicas de todas ellas serán analizadas en el capítulo siguiente. 

2. 3. Factores Necrosantes de Tumores [TNF]. 

Estas citocinas pueden ser sintetizadas en los monocitos y los macrófagos que son 
estimulados por polisacáridos o lipopolisacáridos [LPS] de bacterias, hongos y 
protozoarios. Hasta ahora se conocen dos TNF diferentes que han sido denominados a. 

y 13, 

2. 3. l. TNFu o caquedina. 

Es una glucoprotefna multifuncional que comparte muchas actividades biológicas 
con la IL-1. Tiene una acción directa antiviral y antitumoral. Produce fiebre por 
estimulación del hipotálamo y altera el metabolismo de las grasas, ocasionando una 
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pérdida de peso que puede llegar hasta la caquexia, razón por la cual también se le 
conoce como "caquectina". El TNFa estimula las actividades de los linfocitos T y 
deprime la producción de anticuerpos por los linfocitos B C4, 29, 215¡. 

2. 3. 2. TNFP o linfotoxina (LT). 

Es una glucoproteína que, en los ratones, se produce en los linfocitos T CD4 de la 
clase 11 (TH2), los cuales también sintetizan IL-2 e IFNy cuando son estimulados por 
antígenos específicos o por mitógenos de células T. Las clonas de linfocitos T 
citotóxicos [Te] producen LT cuando reaccionan con sus antígenos específicos o cuando 

son estimuladas por la Concanavalina A [Con-A]. Los leucocitos de sangre periférica 
también pueden producir LT cuando son estimulados con mitógenos o con éster forbol 
más mitógenos. Otros inductores de su producción son el virus de la estomatitis 
vesicular, el virus del herpes simple o la adición al medio de cultivo 'de poli-e. La LT 

es un factor citotóxico que, además, aumenta la vascularidad capilar y causa 
inflamación. Participa en la defensa del huésped contra tumores y lo defiende contra los 

microorganismos invasores, como los parásitos por ejemplo. Sus principales actividades 
inmunológicas son incrementar la expresión de antígenos de his\ocompatibilidad Clase 11 

y mediar la actividad lítica de las células Te C5, 219>. 

2. 4. Interferones [IFN]. 

Los IFN son proteínas solubles, cuya existencia se conoce desde 1957. Existen tres 
clases de interferones humanos (a, 13 y y) que son antigénicamente distintos y que se 
producen en diferentes poblaciones celulares, cuando éstas son estimuladas con diferentes 
agentes inductores. En líneas generales, los IFN son proteínas que modifican la 
multiplicación y la diferenciación de una gran variedad de células y que, además, tienen 
una potente acción antiviral, inmunomoduladora y anti-proliferativa. Incrementan las 
funciones bactericidas y tumoricidas de los macrófagos. También aumentan la síntesis 
de IL-1 y la expresión tanto de los receptores para la porc~ón Fe de las inmunoglobulinas 

como de los antígenos de histocompatibilidad, clases 1y11. Los IFN tienen, además, un 
efecto directo sobre las actividades parecidas a las de las células ·asesinas naturales [NK] 
en los linfocitos granulares grandes [LGL] y sobre Ja diferenciación de los linfocitos T y 
B (68,2B1l, 
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en los linfocitos granulares grandes [LGL] y sobre la diferenciación de los linfocitos T y 
B (68,l&ll, 

2. 5. Factor fl de Transformación del Crecimiento [TGF-fl], 

Es un factor de crecimiento para fibroblastos que promueve la cicatrización de las 
heridas. Estimula la resorción osteoclástica del hueso y activa los osteoblastos. Inhibe 
la generación de linfocitos T citotóxicos y la proliferación de linfocitos T y B. Suprime 
el desarrollo de células NK y de linfocitos asesinos activados por linfocinas [LAK]. 
Bloquea los efectos estimulantes de la proliferación que tiene la IL-2 sobre los linfocitos 

T y B. Inhibe la producción policlonal de anticuerpos. TGF¡3 posee una actividad 
antiproliferativa y se le puede considerar como un inhibidor de la hematopoyesis y de la 
inmunidad. Es producido por una gran variedad de tipos celulares Como las plaquetas, 
los linfocitos y los macrófagos activados, así como por las células de la placenta, de los 
riñones y de los huesos. Hasta ahora se conocen los cuatro siguientes factores de 
transformación del crecimiento : TGF¡3¡ o CIF-A, TGFl32 o CIF-B, TGFl31,2 y 
TGF¡33 <l80 

2. 6. lnterleuclnas. 

Este conjunto de citocinas se describe en el capítulo siguiente. 
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3. Interleucinas (IL) 

3. t. GENERALIDADES. 

Se denomina "interleucinas" a un conjunto de proteínas que funcionan como 
mensajeros porque, directa o indirectamente, permiten la comunicación entre diferentes 
subpoblaciones de leucocitos que participan en la respuesta del sistema inmunitario. 

Las interleucinas representan el grupo más amplio y diverso de las citocinas. Hasta 
ahora han sido identificadas 12 clases diferentes. De todas ellas, solamente las diez 

primeras han sido aceptadas por el grupo de expertos que forman parte del Subcomité 
para la nomenclatura de las interleucinas, el cual está auspiciado por la Organización 
Mundial de la Salud (WHO) y la Unión Internacional de Sociedades de Inmunología 
(IUIS) <337>· Esto se debe a que son varios los criterios exigidos para la denominación 
oficial de una molécula como interleucina. Así por ejemplo, una interleucina debe haber 
sido purificada, clonada molecularmente y expresada por un grupo de células cultivadas. 
Los nucleótidos de su DNAc y los aminoácidos que la componen deben tener secuencias 
distintas a las que ya han sido descritas para otras moléculas conocidas. Además, debe 
tratarse de un producto natural, sintetizado por células del sistema inmunitario, que sea el 
mediador de una función potencialmente importante para la respuesta del sistema y, 
preferiblemente, debe desarrollar más de una actividad biológica cm>. A continuación se 
describen brevemente las principales características y actividades biológicas de las doce 
int~rleucinas que han sido caracterizadas hasta ahora. 

3. 2. INTERLEUCINA 1 [IL-1). 

Se conoce desde 1972, cuando se la identificó como un factor, producido por los 
macrófagos, que podía actuar como estimulante de la proliferación de linfocitos murinos. 

Esta proteína se presenta en forma de dos péptidos distintos: IL-la o factor activante de 
linfocitos [LAF] e IL-113 o factor activante de células B [BAF], que tienen propiedades 
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bioquímicas similares pero que son distintos desde un punto de vista antigénico. Las 
IL-1, ex y ~. son producidas principalmente por los macrófagos y, además, por los 
queratinocitos, las células endoteliales los fibroblasto~, los linfocitos T y B, las células 
dendríticas, los neutrófilos, las células del músculo liso y, en general, por casi todas las 
células nucleadas de los organismos vertebrados. Su producción es estimulada por 
adyuvantes como el muramil dipéptido [MDP] y los LPS. Otros inductores son las 
sustancias activadoras de los linfocitos como el TNF, los CSF y el IFNy. 

Entre las principales actividades biológicas de la IL-1 están la de ser mediador de los 
fenómenos inflamatorios junto con la IL-6, el TNFcx, la IL-8 y las prostaglandinas [PGs]. 
Posee una actividad antiviral indirecta y puede actuar como agente citostático y citocida 
sobre células tumorales o infectadas por virus. Tiene la propiedad de estimular las 
células de la glándula hipófisis y del hipotálamo, a través de las cuales aumenta la síntesis 
de corticosteroides y produce fiebre. IL-1 también estimula las células progenitoras del 

tejido hematopoyético, actúa sobre los linfocitos T incrementahdo su producción de 
citocinas y promueve la proliferación y la producción de anticuerpos por los linfocitos B. 
Puede actuar sobre otros tipos de células, como los fibroblastos, los neutrófilos y las 

células epiteliales, entre muchas otras, ya sea activándolas, intensificando sus actividades 
o induciendo la producción de otras citocinas (54, 281). 

3. 3. INTERLEUCINA 2 [IL-2]. 

Es un péptido conocido desde 1976 como factor de crecimiento de células T [TCGF]. 

Estimula la proliferación y la producción de linfocinas por los linfocitos T, pero también 
actúa sobre los linfocitos By las células asesinas naturales [NK]. Estimula la formación 
de células asesinas activadas por linfocina [LAK]. Los macrófagos activados también 
responden a la IL-2 activando su actividad tumoricida. 

Las principales células productoras de IL-2 son los linfocitos TH1 CD4<+> y también 
los linfocitos granulares grandes [LGL] CD:f<+> y CD6<+>. Su producción es inducida 
por la IL-1, por el reconocimiento de antígenos, por los activadores policlonales de las 
células 1111 y por la unión de ligandos a los receptores de superficie CD2. Los 

superantfgenos (exotoxinas de estafilococos) que se ligan a las cadenas f3 del receptor de 
los linfocitos T, también estimulan la síntesis de grandes cantidades de IL-2, las cuales 
son las responsables de las manifestaciones clínicas del shock tóxico. Las principales 
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actividades biológicas de IL-2 son estimular los linfocitos T y promover la producción de 
otras linfocinas como el IFNy, TNFP, IL-4, IL-6 y, algunos factores estimulantes de la 
proliferación del tejido hematopoyético como IL-3, IL'-5, GM-CSF y TGFP. La IL-2 
incrementa la citotoxicidad de los linfocitos T y expande la cantidad de células con 
capacidad de reaccionar con el antígeno. IL-2 ha sido utilizada en el tratamiento de 
pacientes con ciertos tipos de cáncer, bien sea administrada directamente o incubada con 
linfocitos autólogos que posteriormente son reinyectados a los enfermos (269, 281). 

3. 4. INTERLEUCINA 3 [IL-JJ. 

Es un factor estimulante de crecimiento del tejido hematopoyético, producido 
únicamente por los linfocitos T e inducido por la IL-2. Sus actividades biológicas se 
extienden a todas las líneas de diferenciación hematopoyéticas, excepto las linfoides, de 

modo que estimula y mantiene el crecimiento de colonias de granulocitos, eritrocitos, 
monocitos y megacariocitos U79, 280. 

3. S. INTERLEUCINA 4 [IL-4]. 

Es una proteína producida por los linfocitos 1112 , que estimula principalmente la 
proliferación de los linfocitos B previamente activados y, por consiguiente, promueve la 
producción de anticuerpos. Inicialmente fue denominada Factor 1 de crecimiento de 
células B [BCGF-1] o Factor 1 estimulante de células B [BSF-I]. Por lo tanto, es el 
principal regulador de la expresión de los diferentes isotipos de inmunoglobulinas [Igs]. 
Sin embargo, también puede estimular los linfocitos T, las células cebadas y los 
eosinófilos. Además, coestimula el desarrollo de los precursores hematopoyéticos, junto 
con los CSF, e induce la maduración de células mieloides. Asimismo, incrementa la 
expresión superficial de las moléculas Clase II codificadas en el Complejo Principal de 
Histocompatibilidad [MHC] y de los receptores para la fracción cristalizable [Fe] de la 
inmunoglobulina E [IgE]. Esta interleucimi sinergiza su acción con la IL-2 y es un 
potente activador de la actividad citocida de los macrófagos, (2811. 
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F''IUJ'a 3. Esquema que muestra las diferentes actividades de las cuatro primeras interleucinas. Los 

mauófagos y los linfocilos T aparecen como las principales células que las sinteti:zan. También se 

muestran las principales células blanco y all!unas de las actividades que éstas desarrollan después de 

recibir el mensiüe de las interleucinas. 
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3. 6. INTERLEUCINA 5 [IL-5). 

Es producida por Jos linfocitos TH2 y, junto con la IL-2, actúa sobre los linfocitos B, 
estimulando su proliferación y diferenciación. Por esta razón y porque promueve la 
síntesis de anticuerpos (especialmente los del isotipo IgA producidos por las células 
plasmáticas que derivan de los linfocitos B), inicialmente se le denominó Factor II del 
Crecimiento de las Células B [BCGF-II). La IL-5 también estimula la hematopoyesis, 

induciendo la diferenciación de las células precursoras de los eosinófilos <281>. 

3. 7. INTERLEUCINA 6 [IL-6). 

La IL-6 es una fosfoglucoproteína producida principalmente pdr los linfocitos TH2 y 
por los macrófagos. Participa en la conservación de la continuidad y en el control de la 
respuesta inmune, así como en la inducción de las reacciones inflamatorias. 
Primordialmente estimula la diferenciación de los linfocitos B, activa la síntesis de 
proteínas de fase aguda y estimula la proliferación de células progenitoras 
hematopoyéticas en la médula ósea, aunque también actúa sobre los sistema nervioso y 
endócrino. En los capítulos siguientes se describirán sus principales características 
fisicoquímicas y las actividades biológicas que pueden ser estimuladas después que la IL-
6 interacciona con su correspondiente receptor (3JO>. 

3. 8. INTERLEUCINA 7 [IL-7). 

Esta citocina es producida por las células del estroma de la médula ósea y actúa, 
pri11cipalmente, sobre los progenitores de los linfocitos T y B. Por esta razón ha sido 
considerada como una linfopoyetina. Sin embargo, IL-7 también ejerce su efecto sobre 
las células precursoras de la serie mieloide y ~e los megacariocitos (281l. 

3 .9. INTERLEUCINA 8 [IL-8). 

Fue conocida inicialmente con los nombres de péptido-1 activador de los neutrófilos 

[NAP-1], factor monocítico quimiotáctico para neutrófilos [MDNCF) y, además, péptido 
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monocítico activador de neutrótilos [MONAP]. Es un potente agente quimiotáctico que 
se une a la heparina. Participa en diversos procesos inflamatorios, atrayendo 
principalmente a los neutrófilos y a los linfocitos T, hacia los sitios del cuerpo donde se 
presentan infecciones, traumas, cáncer o isquemias. Sus principales células blanco son 
los neutrófilos, los cuales tienen aproximadamente 20,000 receptores/célula para IL-8. 

Los linfocitos T son sensibles a dosis más bajas de la misma interleucina. La IL-8 
induce cambios en la morfología de los neutrófilos y los estimula para que se adhieran a 
las proteínas de la matriz extracelular, al endotelio de las venas umbilicales y a la 
superficie de los plásticos. Además, induce la transmigración de ellos a través de 
monocapas de células endoteliales y estimula la expresión de moléculas de adhesión 
superficiales como ELAM-1. Los resultados de trabajos recientes sugieren que la 
producción local de IL-8, por las células endoteliales activadas, puede modular las 
interacciones entre los leucocitos y el endotelio durante la inflamación aguda. Otras 
células que la producen son los macrófagos, monocitos y fibroblastós 112.11.1, JOZJ. 

3 .10. INTERLEUCINA 9 [IL-9]. 

Es una proteína que se obtuvo del sobrenadante de algunas líneas celulares de 
linfocitos TH murinos, estimulados con el mitógeno Con-A. Inicialmente se le 
denominó factor P-40 estimulante del crecimiento de células T murinas. Es muy 
parecida a un factor de crecimiento hematopoyético humano que estimula la 
multiplicación de líneas de células leucémicas derivadas de megacarioblastos humanos. 
Por ello se dice que IL-9 puede actuar sobre células de linage linfoide y mieloide. Las 
células que han presentado receptores para IL-9 son los linfocitos TH, los macrófagos y 

una línea de células cebadas. In vitro, sus actividades biológicas son específicas y 
exclusivas para células TH CD4 !+l productoras de IL-2 ó de IL-4 1314,344). 

3. ll. INTERLEUCINA 10 [IL-10]. 

Inicialmente fue denominada factor inhibidor de la síntesis de citocinas [CSIF]. En 
los linfocitos TH de ratón, la IL-10 es capaz de inhibir la producción de IFNy y de otras 

citocinas. La IL-10 producida por una línea de linfocitos B posee actividad de factor 
estimulador del crecimiento de células T, por lo que también se le conoce como factor, 
derivado de linfocitos B, que estimula el crecimiento de las células T [B-TCGF]. Otras 
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células productoras de este factor son los timocitos, los esplenocitos estimulados con 

ionóforos de calcio o con forfol miristato acetato (PMA) y las células CH 12LX.4866 

derivadas de un linfoma de linfocitos B. En presencia de IL-2 e IL-4, la IL-10 es capaz 

de incrementar la proliferación de timocitos fetales e inmaduros, del tipo CD4C+J, CDBC·J, 

CD4C·>/8C+> y CD4C·>/8C·J. El efecto es temprano, directo y dependiente de la dosis de 

IL-10 añadida, la cual también induce la expresión del conjunto de moléculas que forman 

el antígeno de diferenciación conocido como CD3. La IL-10 es un cofactor para los 

linfocitos T citotóxicos, ya que, en presencia de IL-2, ellos incrementan 

significativamente su proliferación (46,168, 190!. 

3. 12. INTERLEUCINA 11 [IL-11]. 

Es una nueva citocina, descubierta enl990, que tiene la caractetística de ser un factor 

inductor de la megacariopoyesis. Hasta ahora sólo se conoce que es producida por líneas 

celulares del estroma de la médula ósea y que parece actuar de manera sinérgica con la 

IL-3, estimulando la formación de colonias de megacariocitos. También se ha 

comprobado que estimula la proliferación de algunas líneas celulares dependientes de IL-

6; además estimula la expresión de los mismos genes de las proteínas de fase aguda que 

induce esta última interleucina os>. 

3.13. INTERLEUCINA 12 [IL-12]. 

Fue descubierta en 1990, como un factor, producido por células B humanas, que era 

capaz de potenciar la actividad de IL-2 para incrementar la maduración de los linfocitos T 

citotóxicos [Te]. Denominado originalmente CLMF, ahora se le conoce como IL-12. Su 

estructura ha sido considerada muy parecida o idéntica a la de otro factor, que había sido 

descubierto en 1989, llamado factor estimulador de las células NK [NKSF]. La IL-12 

tiene un espectro de actividad diferente al de otros factores estimulantes de los linfocitos 

T citotóxicos como IL-2, IL-4 e IL-7, ya que actúa sobre células T que se encuentran 

activadas. En cambio, no provoca la proliferación de estas mismas células cuando ellas 
se encuentran en reposo (49, 77l. 
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TABLA II. PRINCIPALES ACTIVIDADES DE LAS INTERLEUCINAS * 
actividad interleucinas 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Estimulación de la mitosis + + + + + + + + 
Inhibición de la mitosis tumoral + 
Activación de macrófagos + + + 
Estimulación de granulocitos + + + 
Estimulación de eosinófilos + + + 
Estimulación de linfocitos NK + + 
Estimulación de células LAK + 
Activación de linfocitos B + + 
Proliferación de linfocitos B + + + + + 
Diferenciación de linfocitos B + + + + + 
Activación de linfoctos T + + + + 
Proliferación de linfocitos T + + + + + + + 
Diferenciación de linfocitos T + + 
Activación de células endoteliales + 
Inducción de fiebre + + 
Síntesis proteínas fase aguda + + + 
Act~vidad antitumoral + + + 
Estimulación hematopoyesis + + + + + 
Estimulación linfocitos Te + + + + 
Estimulación megacariocitos + + + + 

* Tomada de diversos autores 



4. IL-6 Purificación y caracterización 

4. l. Antecedentes históricos. 

Al principio de la década de los años 80 ya se conocía que, por lo menos, dos clases 

de factores solubles eran necesarios para controlar la diferenciación y la respuesta de 
anticuerpos de los linfocitos B. Unos de ellos estimulaban la multiplicación de las células 

activadas y Jos otros promovían la diferenciación de las mismas para que se convirtieran 
en células plasmáticas y fueran capaces de liberar los anticuerpos. Estudios realizados 
posteriormente permitieron separar y purificar algunos de esos factores solubles, los 
cuales fueron identificados como IL-4, IL-5 e IL-6. Más adelante se pudo determinar la 

secuencia de sus aminoácidos y clonar sus respectivos ácidos desoxirribonucleicos 
complementarios [DNAc]. 

La primera de esas tres interleucinas fue conocida inicialmente como Factor I 
Estimulante del Crecimiento de los Linfocitos B [BCGF-1 ó BSF-I], una vez que se hubo 

demostrado que era necesaria para la activación temprana de las células B que se 
encontraban en reposo. La IL-5, que inicialmente fue llamada Factor II de Crecimiento 
de las células B [BCGF-II] porque tenía el mismo efecto estimulante que el anterior, 
también se requiere para el crecimiento de los linfocitos B activados. En cambio, la IL-6 
[BCDF o BSF-2] sólo actúa en la diferenciación final de las células B, para que éstas se 
puedan convertir eh células plasmáticas productoras de anticuerpos UJ2). 

La IL-6 es una proteína cuyas principales actividad~s biológicas fueron conocidas 
varios años antes de caracterizarla. Inicialmente fue aislada en el sobrenadante de 
ciertos cultivos celulares e identificada con diversos nombres, los cuales estaban 
relacionados con los diferentes efectos que ejerce sobre sus células blanco. Su presencia 
se demostró por primera vez en cultivos de células mononucleares, obtenidas de la sangre 
periférica, que habían sido estimuladas con mitógenos o con antígenos (198>. 
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La identificación de todas esas moléculas como IL-6 se logró a finales de 1986 y al 
principio de 1987, mediante el trabajo simultáneo de ':arios grupos de investigadores. 
El primer DNAc de la IL-6 lo obtuvieron Weissenbach et al <338> en 1980, al clonar dos 
DNAc del IFNP, obtenidos a partir de un RNAm de 1.3 kb que había sido inducido por 
la estimulación de fibroblastos con poli-rl, poli-rC y cicloheximida. El producto de 
estos DNAc fue una proteína de 26 kDa, que poseía una actividad antiviral, por lo que se 
le llamó IFNl32 (3381, Solo varios años más adelante, se pudo comprobar que el IFNl32 

tenía una relación antigénica y funcional con moléculas recombinantes de IL-6 [rlL-6]. 

Dos años más tarde, en 1982, Content et al (401 también clonaron este mismo 

RNAm de 1.3 kb y obtuvieron una proteína [Factor-26K] del mismo peso molecular que 
el IFNP, pero sin una actividad antiviral ni una relación serológica con esta última 
molécula. Posteriormente, al secuenciar los nucleótidos que codificaban para el Factor-
26K, los mismos autores (40) encontraron que el DNAc de esta proteína era diferente al . 

del IFNl3. Así, en una forma paralela, se obtuvo Ja clonación molecular y la 
secuenciación de los nucleótidos correspondientes a dos moléculas aparentemente 
diferentes, las cuales fueron llamadas IFNP2 y proteína 26K, respectivamente (40,338>, 

En esos mismos años, otros grupos de investigadores (100, 3001 descubrieron que las 

células T producían un factor que estimulaba tardíamente la diferenciación de células B . 
Además, dicho factor era capaz de inducir la síntesis de inmunoglobulinas, tanto en 
linfocitos B activados como en líneas de células B infectadas con el virus de Epstein-Barr 
o en células B normales que habían sido estimuladas con Stapl1ylococcus aureus, cepa 
Cowan I [SAC] (1981. 

Esta otra proteína, denominada Factor 2 Estimulante de Células B [BSF-2], fue 
purificada y caracterizada por Hirano et al en 1985 (981, Su DNAc también fue obtenido 
por este mismo grupo de investigadores !97>, al año siguiente, a partir de una línea de 
células T humanas que habían sido transformadas con el virus de la leucemia tipo l 
[HTLV-1). Posteriormente, al conocerse I¡¡ secuencia de aminoácidos de la BSF-2, 
resultó ser idéntica a la de las moléculas IFNP2 y proteína-26K, cuyos nucleótidos h¡¡bfan 
sido secuenciados previamente (40, 338) y presentados como Jos DNAc correspondientes a 
dos proteínas diferentes. 
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El estudio de factores estimulantes del crecimiento de plasmocitomas e hibridomas 
derivados de linfocitos B humanos y murinos fue ~tro camino que condujo a la 
identificación de la IL-6. En 1986, Van Snick et al (326> purificaron un Factor 
estimulante del crecimiento de hibridomas, llamado IL-HPl, a partir del sobrenadante de 
una línea de células TH de ratón. Los estudios iniciales revelaron que esta molécula no 
parecía tener una secuencia de aminoácidos homóloga con alguna otra proteína conocida. 
Un año más tarde, Nordan y su equipo de investigadores (210) obtuvieron, del 

sobrenadante de cultivos de macrófagos, otra molécula semejante a la IL-HPl que fue 
conocida como Factor estimulante del crecimiento de plasmocitomas [PCT-GF] . 

En ese mismo año, Van Damme et al (316> purificaron otro factor estimulante del 
crecimiento de hibridomas y plasmocitomas [HPGF], derivado del medio de cultivo de 

una línea celular de osteosarcoma humano, que había sido tratada previamente con IL-1. 
La secuencia de aminoácidos en el extremo NHz-terminal de dicflo factor resultó ser 
completamente igual al de las moléculas IFNP2, 26K y BSF-2¡ en cambio, tenía poca 

homología con el factor conocido como IL-HPl <317• Jl8>. Poco tiempo después, al 

clonarse el DNAc de éste último, se demostró que sí poseía homología con el factor 
estimulante del crecimiento de hibridomas derivados de células humanas o HPGF (329) • 

Finalmente, en 1987, Poupart et al <227> propusieron que todas estas moléculas, entre 

las cuales existían diversos grados de similitudes estructurales y funcionales, fueran 
denominadas con el nombre genérico de IL-6. En la Tabla siguiente se presenta una lista 
de todas ellas. Estudios posteriores han aclarado que todas son iguales a la IL-6 U32l • 

TABLA 111. FACTORES IGUALES A IL-6 

t. INTERFERON jl2, 
2·. PROTEINA de 26 Kd, 
3. FACTOR 2 ESTIMULANTE DE CELULAS B, 
4. FACTOR ESTIMULANTE DE HEPATOCITOS, 
5. FACTOR DE CRECIMIENTO DE MIELOMA/PLASMOCITOMA, 
6. FACTOR 2 INDUCTOR DE GRANULOCITOS/MACROFAGOS, 
7. FACTOR DE DIFERENCIACION DE CELULAS T CITOTOXICAS. 
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4. 2. El aene. 

La IL-6 se encuentra codificada por un solo gene, tanto en el humano como en el 
ratón. Los estudios realizados en ambas especies han revelado que entre las secuencias 
de nucleótidos del gene de la IL-6 y, también, entre las secuencias de aminoácidos de la 
molécula humana y la murina, existe una homología que alcanza el 60% y el 42%, 
respectivamente (2!16) • La región 3' no traducible del gene de la IL-6 humana y los 

primeros 400 pares de bases de su región flanqueante 5', comparten una similitud del 90 
% con las mismas regiones del gene de la IL-6 murina. En la segunda de esas dos 
regiones es donde se ubican las secuencias de nucleótidos del promotor, las cuales pueden 
ser estimuladas por distintas sustancias, para aumentar la expresión de este gene 1346, 352) • 

4. 2. l. Estructura. 

Utilizando el DNAc de la IL-6 de ratón como sonda, Tanabe et al <2!16>, en 1988, 

lograron identificar el gene de la IL-6 de ratón, en una librería genómica del hígado 
murino, como un segmento de DNA compuesto por aproximadamente 7 kb . 

Previamente, Hirano et al <97>, en 1986, ya habían observado que la formación del 
RNAm del BSF-2 podía ser inducible. Por un análisis de Northern blot, demostraron la 
hibridación de la sonda molecular pBSF2.38 (que contiene las secuencias de nucleótidos 
que codifican el BSF-2) con un RNAm de aproximadamente 1,300 nucleótidos, que había 
sido obtenido de linfocitos T activados con mitógenos y de células CTL-Nal (una línea 
de linfocitos T productores de IL-6 en una forma constitutiva), pero no con el RNAm de 
linfocitos T control que no habían sido estimulados. 

Tanto en el humano como en el ratón, el gene que codifica para la IL-6 está 
compuesto por 4 intrones y 5 exones. En las personas, elite gene .se localiza en el brazo 
corto del cromosoma 7, porción p21 (61, 255l, En el caso de los ratones, el gene de la 
IL-6 se encuentra en el cromosoma 5 y en las ratas, en el cromosoma 4 (26, 189, 2871 • 

En la siguiente figura se representan la secuencia de nucleótidos que codifica para la 
molécula de la IL-6 humana y Ja de los aminoácidos correspondientes, según Yasukawa 
et al <346>. 
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ATG AAC TCC TTC TCC ACA AGC GCC TTC GGT CCA GTT GCC TTC TCC 

Met A•n Ser Phe Ser Thr Ser Ala Phe Giy Pro Vai Ala Phe Ser 

CTG GGG CTG CTC CTG GTG TTG CCT GCT GCC TTC CCT GCC CCA GTA 
u 

Leu Giy Leu Leu Leu Vai Leu Pro Ala Ala Phe Pro Ala Pro Vai 

CCC CCA GGA GAA GAT TCC AAA GAT GTA GCC GCC CCA CAC AGA CAG 
31 

Pro Pro Giy Giu Aep Ser Ly• A•p Vai Ala Ala Pro Ria Arg Giy 

CCA CTC ACC TCT TCA GAA CGA ATT GAC AAA CAA ATT CGG TAC ATC 
u 

Pro Leu Thr Ser Ser Giu Arg rie Aap Ly• Gin rie Arg Tyr rie 

CTC GAC GGC ATC TCA GCC CTG AGA AAG GAG ACA TGT AAC AAG AGT 
S1 

Leu A•p Giy :ue Ser Ala Leu Arg Lya Giu Thr Cys Asn Lya Ser 
fr 

AAC ATG TGT GAA AGC AGC AAA GAG GCA CTG GCA GAA AAC AAC CTG 
7S 

Amn Met Cy• Giu Ser Ser Ly• Giu Ala Leu Ala Giu Aan A•n Leu 

AAC CTT CCA AAG ATG GCT GAA AAA GAT GGA TGC TTC CAA TCT GGA 
01 

Amn Leu Pro Lya Met Ala Giu Lye Aap Giy Cya Phe Gin Ser Giy 

TTC AAT GAG GAG ACT TGC CTG GTG AAA ATC ATC ACT GGT CTT TTG 
101 

Phe Amn Giu Giu Thr Cy• Leu Vai Lya Iie rie Thr Giy Leu Leu 
fr 

GAG AGT GAG TTT GAG GTA TAC CTA GAG TAC CTC CAG AAC AGA TTT 
121 

Giu Phe Giu Vai 'l'yr Leu Giu 'l'yr Leu Giu A•n Arg Phe Giu ~er 

AGT GAG GAA CAA GCC AGA GCT GTG CAG ATG AGT ACA AAA GTC CTG 
131 

Ser Giu Giu Gin Ala Arg Ala Vai Gin Met Ser Thr Lya Vai Leu 
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ATC CAG TTC CTG CAG AAA AAG GCA MG AAT CTA GAT GCA ATA ACC 
151 

J:le Gln Phe Leu Gln Lya Lya Ala Lya Aan Leu A•p Ala J:le Thr 
Ü' 

ACC CCT GAC CCA ACC ACA AAT GCC AGC CTG CTG ACG AAG CTG CAG 
1H 

Thr Pro A•p Pro 'l'hr 'l'hr Aan A.la Ser Leu Leu Thr LY" Leu Gln 

GCA CAG AAC CAG TGG CTG CAG GAC ATG ACA ACT CAT CTC ATT CTG 
181 

Ala Gln Aan Gln Trp Leu Gln Aap Met Thr 'l'hr Hia Leu J:le Leu 

CGC AGC TTT AAG GAG TTC CTG CAG TCC AGC CTG AGG GCT CTT CGG 

1•• 
Arg Ser Phe Lya Glu Phe Leu Gln Ser Ser Leµ Arg Ala Leu Arg 

CAA ATG TAG 
211 

Gln Met fin 
Ü' 

Figura 4. Secuencia de nucleólidos y de los correspondientes aminoácidos en los 4 exones de la IL-6 

hwnana. Los mlmeros corresponden a los aminoácidos y las flechas verticales seftalan el final de cada 

exdn. 

Los estudios realizados hasta ahora han mostrado que, en el humano y en el ratón, el 
tamaño de cada uno de los cinco exones es casi igual y que sus respectivos nucleótidos 
comparten una homología de 74%, 59%, 69%, 65% y 63%. Los intrones también 
comparten una homología significativa, que va del 63 al 60%, aunque en el caso murino, 
el tercer intrón posee aproximadamente unos 2,000 pares di: bases de más (196) • 
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Figura s. Comparacldn entre el tamafto (mímero de nucledtidos) y la localización de los exones y de 
los intrones en el gene de la IL-6 del ratón y el hwnano, según Tanabe ti al (296) • El número de 
nucledtidos para cada uno de los S exones ( números romanos) aparece encerrado en un drculo, 
mientras que el número de nucledtidos de los intrones aparece libre, debajo de la llnea horizontal. Se 
puede observar que el tamafto de los exones es muy similar en ambos genes, a diferencia del número 
de nucledtidos que componen los intrones. 

Por otro lado, la región 3', no traducible, del gene de la IL-6, que es muy similar en 

ambas especies (humana y murina), ya que presenta una homología del 72% entre ellas y 

tiene algunos segmentos donde las secuencias de los nucleótidos son completamente 

iguales. 

Esta última región está compuesta, en su mayoría, pór nucleótidos de adenina [A] y 
timina [T]. En el caso de otras citocinas, linfocinas y protoncogenes, las secuencias 

repetidas de estos dos nucleótidos han sido relacionadas con Ja destrucción específica de 

sus RNAm, por lo que se piensa que, en el caso del RNAm de la IL-6, la acumulación de 

nucleótidos de A y Ten la región 3' del gene para la IL-6, pudiera servir para regular su 

estabilidad 12961. 
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4. 2. 2. Control de la expmidn del gene de la IL-6. 

El gene humano para la IL-6 tiene varios sitios de iniciación de la transcripción. 
Los tres primeros de ellos han sido denominados Cl, C2 y C3, encontrándose ubicados 
alrededor de los nucleótidos -63 a -64, -86 a -88 y -176, respectivamente. El gene de la 
IL-6 posee, además, otras tres secuencias, parecidas a la secuencia 'TATA', en las que 
también se puede iniciar su transcripción. Estas IÍltimas, al igual que las anteriores, 
flanquean la región 5' y están localizadas entre los nucleótidos -92 a -85, -115 a -109 y 
-207 a -201 C346l . 

El sitio Cl ha sido identificado por Zilberstein et a/<352) y por Haegeman et al (86l, en 
1986, como el segmento donde se inicia la transcripción del gene de la IL-6, en los 
fibroblastos estimulados con poli-1, poli-e y cicloheximida. Cada"uno de los sitios de. 
iniciación de la transcripción puede ser estimulado por diferentes substancias y la 
utilización predominante de cada uno de ellos tiene relación con la expresión del gene de 
la IL-6 en diversos tejidos (346). 

4. 2. 3. El promotor del gene de la IL-6. 

En la región 5' del gene de la IL-6 humana y murina, donde se encuentra el 

promotor de su expresión, se han encontrado segmentos con secuencias de nucleótidos 
similares a las de varios "elementos sensibles" a diversas sustancias, los cuales son 
conocidos como facilitadores de la transcripción. Dichas secuencias se localizan entre 
los nucleótidos -225 a -111 y, probablemente, constituyen los principales segmentos del 
gene que regulan la síntesis de la IL-6 (231) • 

Estas secuencias que posee el promotor del gene de la IL-6, tanto humano como 
murino, son similares a otros elementos sensibl.es aumentadores de la transcripción. Las 
más importantes son las secuencias similares a las del elemento sensible a suero [SRE] 
del gene c-fos, la secuencia del elemento sensible a AMPc [CRE] (la cual pudiera ser la 
responsable de la inducción del gene de la IL-6 por éste nucleótido cíclico), un par de 
secuencias que son un ligando para la protefua actlvadora-1 [AP-1] (un factor 
enlazante de DNA que participa en la inducción de la transcripción de este gene por los 
ésteres de forbol), las secuencias para el elemento sensible a glucocorticoides [GRE] y 
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de este gene por el IFN f296l. En líneas generales, los agentes que facilitan la 
acumulación del RNAm de la IL-6 son los mismos que activan las proteínas cinasas A y 

C o que aumentan la concentración intracitoplasmática de AMPc. En cambio, los 
glucocorticoides regulan negativamente la expresión del gene de esa misma citocina (236, 

296) 

s' 

ll()MtJt.()1;1.4 a:?\/ tA &"GIM 
S' P~ .?"e:-.?. 

3' 

Figura 6. Esquema que muestra la ubicación aproximada de los sitios (Cl, C2 y C3) de iniciación de 

la transuipdtln en el promotor del gene de la IL-6, sq¡IÚl Yasukawa d al (346). Los múneros. a la 

izquierda seflalan la locali:r.acitln de los nucleólidos, desde el comiemo de la regido Oanqueante 5 • 

hasta el inicio del primer extln que codifica para la D..-6. A la derecha se presenta la ubicación 

aproximada de las 3 secuencias similares a 'TATA', en las cuales también se puede iniciar la 

transcripción de este gene. 
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En la región (-225 a -111) también se inicia la inducción de la síntesis de la IL-6, 
como una respuesta a infecciones por los virus de seudorrabia y Sendai (1301, Además, 
tanto el gene humano como el murino contienen regiones ricas en los nucleótidos guanina 
[G] y citocina [C], cuya acumulación en ciertos segmentos parece ser necesaria para la 
transcripción eficaz de genes eucariotes (1961. 

La región del promotor del gene de la IL-6 que está comprendida entre los 
nucleótidos -170 y -124, comparte una homología del 70% con las secuencias del 
promotor del gene de c-fos, ubicadas entre los nucleótidos -326 y -277. Ambos 
promotores contienen al SRE y una de las secuencias que son un ligando para la proteína 
activadora AP-1. 

Asimismo, en esta misma región flanqueante 5' del promotor del gene de la IL-6, 

existen otras secuencias de nucleótidos que son sensibles a las señales generadas por una 
variedad de citocinas, virus y agonistas de segundos mensajeros. Entre los pares de 
bases -173 y -151, están los elementos sensibles que son responsables de la inducción de 

la expresión del gene de la IL-6 por el suero, la IL-la., el TNF, el activador forskolin y 

el diéster de forbol conocido como TPA. Por esta razón, a toda esa región se le ha 
denominado "elemento sensible múltiple" [MRE]. El MRE del gene de la IL-6 
también puede unirse con varias proteínas nucleares y con los mismos factores que 
facilitan Ja inducción de Ja expresión del gene c-fos (130, 

Se ha demostrado que, dentro de Ja región MRE, la secuencia CGTCA es necesaria 
para Ja inducción del gene de la IL-6 con el éster de forbol TPA (que activa la proteína 

cinasa C) y con forskolin (un activador de la proteína cinasa A), mientras que otras 
secuencias son las responsables de la inducción del mismo gene por suero, por la IL-la. y 

por el TNF (que aumentan la concentración intracelular de AMPc). Asimismo, Ray et 

al <2.fo señalaron en 1989 que la región comprendida entre los nucleótidos ~225 y -164, 
dentro del promotor del gene de la IL-6, podía participar en el control negativo de la 
síntesis de esta interleucina. Se cree que todas esta:s secuencias ejercen un efecto 
importante en la activación de la transcripción en este gene. 
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Fi¡¡ura 7. Esquema de la región Oanqueanle 5' del gene hwnano de la IL-6, en el que se muestra la 
ubicación aproximada del elemento sensible múltiple [MREJ, de las secuencias similares al elemento 
sensible a suero [SREJ del gene c-fos y de las secuencias complementarias que son un ligando para la 
proteína activadora AP-1. Modificado de Ray el al <m>. 

Los genes de la IL-6 y de c-fos se activan y se transcriben rápidamente. En estos 

dos genes, la regulación de la transcripción se lleva a cabo de una manera similar cm>. 
Los promotores de ambos genes son funcionalmente parecidos, están transrreprimidos 

por la proteína nuclear Fos y se activan por los mismos inductores. Sin embargo, la 

regulación precisa entre ambos promotores es diferente y específica. La expresión de 

ambos genes está regulada por una gran variedad de estímulos y ninguno de los dos 
promotores necesita la síntesis previa de proteínas para activarse cz3u. 

Además, la región flanqueante 5' del gene de la IL-6 contiene una secuencia de 31 

nucleótidos, ubicada entre las posiciones -344 y -314, que es muy parecida a una 

secuencia localizada en el promotor del gene de la IL-2 (346) • Oiro conjunto particular 

de nucleótidos que también están presentes en el promotor del gene de la IL-6 es la 

secuencia GGGATITICC, la cual pudiera ser un si~o potencial de unión al factor 

nuclear NF-ICB (promotor de la multiplicación de algunos virus, como el VIH y el 
citomegalovirus), que está localizada entre los nucleótidos -75 y -66 !Zlll, Estas últimas 

secuencias son mencionadas muy poco en la literatura sobre la IL-6. El factor de 

transcripción NF-ICB tiene una participación importante en la regulación de las reacciones 
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inflamatorias y en la producción de anticuerpos. El NF-KB preexiste en el citoplasma en 

una forma inactiva, conjugado a proteínas inhibidoras llamadas IKB. Una gran variedad 

de estímulos inflamatorios parecen activar al NF-KB al provocar la disociación del 

complejo IKB/NF-KB y la subsiguiente translocación del último compuesto al núcleo, 

donde se une a las secuencias de los genes que son su blanco. 

4. 2. 4. Factores nucleares que son inductores de D.Ai. 

Durante 1990, Akira et al (6) encontraron un factor nuclear que se une al elemento 

sensible a IL-1, del promotor del gene de la IL-6. A este factor se le conoce como 

factor nuclear de la IL-6 [NF-IL6]. Es una proteína que consta de 345 aminoácidos, con 

una estructura de cierre de leucina. No se produce bajo condiciones normales, pero su 

síntesis aumenta en el curso de infecciones virales o bacterianas, así como en cualquier 

situación que implica destrucción de tejidos del huésped. La porción COOH-terminal de 

esta proteína posee gran homología con otro factor nuclear transcripcional, producido en 

el hígado de rata, llamado C/EBP, así como con factores que facilitan la transcripción de 

los oncogenes c-fos y myc. 

Además d't unirse a elementos sensibles del promotor del gene de la IL-6, el NF-IL6 

puede acoplarse a regiones regulatorias transcripcionales de los genes de varias proteínas 

de fase aguda (como la haptoglobina, la hemopexina y la a.l-glucoproteína ácida) y 

también a los genes de algunas citocinas como el TNF, la IL-8 y el G-CSF. Asimismo, 

este factor nuclear se une fuertemente a la secuencia CCAAT, a las secuencias 

facilitadoras de la transcripción del núcleo viral, así como a secuencias aumentadoras de 

la multiplicación del HIV. El NF-IL6 también activa ciertos provirus. 

J?l NF-IL6 es un factor transcripcional positivo que se expresa en todos los tejidos, 

después de la estimulación de las células con los LPS o endotoxinas de las bacterias Gram 

negativas. Muchas líneas celulares lo expresan de manera constitutiva y su RNAm se 

induce más rápidamente que el RNAm de la IL-6. Otros inductores conocidos del NF­

IL6 son la propia IL-6 y la IL-1, en células hepáticas de ratón. 

En 1990, Poli et al c224¡ informaron sobre la existencia de una nueva proteína 

nuclear, llamada proteína Iigante al DNA dependiente de IL-6 [IL-6DBP] que, como su 

nombre lo indica, es capaz de formar complejos DNA-proteína. Se une a los segmentos 

31 



de nucleótidos que forman los elementos sensibles del promotor del gene de la IL-6 [IL-6 

RES] que también están presentes en el promotor de los genes de algunas proteínas 

positivas de fase aguda, ya sea en forma de horno o heterodímero (con C/EBP), por lo 

que se le ha considerado un activador de la transcripción de todas estas proteínas. 

El gene para la IL-6DBP se encuentra ubicado en el cromosoma 20 de los humanos y 

en el cromosoma 3 de las ratas(287l, La proteína codificada por este gene está compuesta 

por 345 aminoácidos en el hombre y 297 en la rata; ambas proteínas poseen un dominio 

de cierre de leucina. El RNAm para el IL-6DBP es más abundante en células hepáticas 

que en otros tejidos, aunque también se le ha encontrado en músculo, corazón y tiroides. 

Esta proteína es inactiva por sí sola, pero su transcripción se puede activar e inducir con 

IL-6. Poli et al (2J4J opinan que la IL-6DBP es distinta a la NF-IL6, aunque ambas 

moléculas parecen formar parte de una familia de proteínas relacionadas con el C/EBP. 

4. 3. La proteína. 

4. 3. l. Composición de aminoácidos. 

El DNAc de la IL-6 humana contiene la información necesaria para la síntesis de una 

molécula precursora formada por 212 residuos de aminoácidos [aa], coll' una señal 

hidrofóbica compuesta por 28 de ellos, que son necesarios para su secreción <97J. La 

molécula madura de la IL-6 humana contiene 185 aa, de los cuales solamente 4 son 

residuos de cisteína (330J, IL-6 también tiene dos sitios potenciales de N-glucosilación. 

Hasta el momento de terminar la revisión de la bibliografía para este trabajo, no se 

encontraron referencias sobre la estructura tridimensional de esta proteína. 

La IL-6 humana, obtenida en el sobrenadante de cultivos de células T, fibroblastos y 

células mononucleares de sangre periférica, es una glucoproteína de una sola cadena, con 

un PM que varía entre 21-28 kDa, según la fuente y la preparación (330J, Así por 

ejemplo, la rIL-6 obtenida en E. coli, y purificada por inmunoafinidad con anticuerpos 

monoclonales ligados a sulfonil Sepharosa, tiene un PM de 21 kDa (235J, Sin embargo, 

otros autores (20, 3J6l han informado que cuando la IL-6 humana o murina se obtienen por 

cromatografía a través de un gel, utilizando una solución amortiguadora con NaCI 0.1 a 

0.2 M, las moléculas de IL-6 eluyen como si fueran varias fracciones, con pesos 
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moleculares entre 25 y 35 kDa. Existen algunas formas de la IL-6 que migran 

rápidamente entre los 19/21 kDa, que han sido encontradas en los productos de secreción 

de una línea de células T transformadas por el HTLV-1, probablemente como un 
resultado de la remoción de los residuos de ácido siálico unidos en 0-, mediante 
tratamiento con un ácido débil (Z35l • 

La heterogeneidad en los pesos moleculares de IL-6, que ha sido informada por 

diversos autores, probablemente depende de una variabilidad en el número de las N- y 0-

glucosilaciones de los residuos de serina, lo mismo que de las fosforilaciones y las 

sializaciones. Estas son transformaciones postraduccionales de la IL-6, que no resultan 
necesarias para que la molécula sea biológicamente activa (270,330), 

Cuando se obtiene de células homólogas a las mencionadas en los párrafos anteriores, 

la IL-6 de ratón tiene un PM que varía entre 22-29 kDa, aunque sólo presenta sitios de 

0-glucosilación en la serina <371, El DNAc de la IL-6 murina, obtenido de una línea de 

células TU o de una línea celular derivada del estroma de la médula ósea, codifica para la 

síntesis de una proteína de 211 aa, con una señal hidrofóbica compuesta por 24 residuos 
de aa (330l, La siguiente Figura muestra las secuencias de aminoácidos de las IL-6 

humana (h) y murina (r) y, además, señala con un asterisco aquellos que ocupan la 

misma posición en ambas moléculas. 

-24 
(r) Met Lys Phe Leu Ser Ala Are Asp Phe Hfs Pro Val Ala Phe ...... . . . 

·27 
(h) Met Asn Ser Phe ser Thr Ser Ala Phe Gly Pro Val Ala Phe Ser 

(r) Leu Gly Leu Met Leu Val Thr Thr Thr Ala Phe Pro Thr Ser Gln 

Ch) LeO Gly Leu Leu LtU Val Leu Pro Ala Ala phe Pro Ala Pro ...... 

Cr> Val Arg Arg Gly Aap Phe Thr Glu Asp ••• Thr Thr Pro Asn Arg . 
(h) Vil Pro Pro Gly Glu Asp Ser Lys Asp Val Ala Ala Pro His Arg 

32 
Cr> ••• Pro Val Tyr Thr Thr ser Gin Val Gly Gly Leu lle Thr 

31 
Ch) Gin Pro Leu Thr Ser Ser Glu Arg 1 le Aap Lya Gin 1 le Arg 



(r) Hfs Vsl Leu Thr Glu lle Val Glu Het Aro Lys Glu Leu Cys Asn 

(h) Tyr 1 le Leu Asp Gly lle Ser Ala Leu Aro Lys Glu Thr Cya Asn 

(r) Gly Asn Ser Asp cya Met Asn Asn Asp Asp Ala Leu Ala Gtu Asn 

<h> Lya Ser Aan M•t Cya Glu Ser Ser Lys Glu Ala Leu Ala Glu Asn 
+++ +++ 

(r) Aan Leu Lya Leu Pro Glu lle Gin Aro Asn Asp Gly tyi¡ Thr Gln 

(h) Aan Leu Asn Lou Pro Lys Het Ala Glu Lys Asp Gly Cya Phe Gln 

91 
(r) Thr Gly Tyr Aan Gin Glu lle cys Leu Leu Lys lle Ser Ser 

90 
(h) Ser Gly Phe A•n Glu Glu Thr Cya Leu Val Lys lle lle Thr 

(r) Gly Leu Leu Glu Tyr Hfs ser Tyr Leu Glu Tyr Het Lys Asn Asn 

<h> Gly Leu Leu Glu Phe Glu Val Tyr Leu Glu Tyr Leu Gin Asn Aro 

(r) Leu Lys Asp Asn Lys Lys Asp Lys Ala Aro Val Leu Gin Arg Asp 

(h) Phe --- Glu Ser Ser Glu Glu Gln Ala Arg Ala Val Gin Het Ser 

(r) Thr Glu Thr Leu lle Hfs lle Phe Asn Gln Glu Val Lys Asp Leu 

(h) Thr Lys Val Leu lle Gln Phe Leu Gln Lys Lys Ala Lys Asn Leu 

150 
(r) HfB Lya lle Val Leu Pro Thr Pro lle Ser Asn Ala Leu Leu 

148 
(h) Asp Ala lle Thr Thr Pro Asp Pro Thr Thr Asn Ala Ser Leu 

+++ +++ +++ 

<r> Thr Asp Lya Leu Glu Ser Gln Lys Glu Trp Leu Aro Thr Lys Thr 

(h) Thr Thr Lys Leu Gln Ale Gin Asn Gin Trp Leu Gin Asp Het Thr 

34 



(r) 1 le Gln Phe J le Leu Lys Ser Leu Glu Glu Phe Leu Lys Val Thr 

Ch> Thr Hfs Leu 1 le Leu Arg ser Phe Lya Glu Phe Leu Gln Ser Ser 

187 
(r) Leu Arg Ser Thr Arg Gin Thr 

• 185 
(h) Leu Arg Al• Leu Arg Gin Het 

Figura 8. Secuencia de wninoácidos de las IL-6 hwnana y murina, seg<ln Van Snielc (330). 

<r> = IL-6 de ratón 
<h> = IL-6 humana 

= péptidos señal 
e;; = residuos de Cys para formar puentes disulfuro 
+ + + = sitios de N-glucosilación 

"' = aa iguales 
números = posición de los aminoácidos en la proteína madura 
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Al ser comparada con la IL-6 de ratón y de rata, la IL-6 humana muestra su mayor 

divergencia en el extremo NH2-terminal. La porción central conserva completamente la 

posición de los 4 residuos de cisteína y es la que presenta la mayor homología (57%) con 

la IL-6 de ratón. Entre los aa 51 y 74 (IL-6 humana) y 52 y 75 (IL-6 de ratón), se 

encuentran 9 residuos de aa que tienen la misma localización en las dos moléculas. 

Los cuatro residuos de cisteína permiten la formación de los dos puentes disulfuro que 

contienen ambas proteínas, localizándose el primer puente entre las cisteínas 46 y 52 y el 

segundo entre las cisteínas 75 y 85, en la IL-6 murina C330l. Se ha observado que los 

puentes disulfuro contribuyen al mantenimiento de la conformación biológicamente activa 

de la Í'IL-6 humana 1270>. Por otra parte, los dos sitios potenciales de N-glucosilación que 

posee la IL-6 humana (Asn-X-Ser y Asn-X-Thr), se han identificado en los residuos de 

los aminoácidos números 45 a 47 y 144 a 146, respectivamente (97), 

En la siguiente tabla se resumen algunas de las propiedades fisicoquímicas más 

relevantes de la molécula de la IL-6 ·producida en ratones o en humanos, según 
Kishimoto <m> y Van Snick (330>. 
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TABLA IV. PROPIBDADES FISICOQUIMICAS DE LA IL-6 HUMANA Y MURINA. 

CARACTERISTICA 

Peso molecular aparente (kDa) 
Número de aminoácidos (total) 
Número de aminoácidos (proteína 
madura) 
Estructura genómica : exones 

intrones 
Localización : cromosoma 

Sitios de N-glucosilación 
Enlaces disulfuro 
Homología de secuencia 

4. 3. 2. Variedades de la IL-6. 

hlL-6 

23-30 
212 
185 

5 
4 
7 
2 
2 

G-CSF 

mlL-6 

22-29 
211 
187 

5 
4 
5 

2 

La IL-6 humana que es secretada por fibroblastos y monocitos parece ser un conjunto 
de, al menos, 5 .isoformas que, en sus presentaciones más comunes tienen PM entre los 
23 y los 30 kDa. Asimismo, existen otras variedades de la IL-6, de mayor PM que las 
anteriores, que han sido consideradas como formas multiméricas (91, 177,235, 260J. 

Utilizando sistemas electroforéticos en gel, con agentes desnaturalizantes como el 

SDS, en el sobrenadante de cultivos de fibroblastos o monocitos estimulados con RNA de 
doble cadena [dsRNA], se han identificado 5 isoformas de IL-6. Las tres primeras 
fueron caracterizadas porque tienen un corrimiento electroforético similar y forman tres 

bandas (un triplete) de proteínas con un PM aproximado a los 29 kDa. Estas IL-6 

están glucosiladas y su secreción se incrementa añadiendo cicloheximida al medio de 
cultivo de los fibroblastos; sin embargo, su inducción se inhibe en presencia del 
antibiótico tucamicina. Las otras dos isoformas de IL-6 se revelan como dos bandas 
cercanas (un doblete) con un PM aproximado de 25 kDa, que no poseen carbohidratos y 

que se pueden sintetizar en presencia de tucamicina n11¡ • 

La síntesis de las isoformas de la IL-6 que tienen PM entre 23 y 30 kDa se puede 
inducir in vilro mediante la estimulación de fibroblastos cultivados con IL-la, TNF o 
LPS, aunque también se ha observado su producción en ausencia de estímulos. Los 
monocitos estimulados con LPS o IL-la igualmente producen varias formas de la IL-6, 
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con PM similares a las que son sintetizadas por los fibroblastos. En este último caso, las 
IL-6 más abundantes son las del doblete cercano a los 25 ~a, encontrándose que se trata 
de moléculas fosforiladas (178, 235). En 1988, Ray et al <231) informaron que los 

fibroblastos y los monocitos pueden producir las fosfoprotefnas de IL-6 que tienen un PM 
de 23-30 kDa, sólo que las de 28-30 kDa se encuentran poco fosforiladas. Asimismo, 
mencionan que las moléculas con los PM más bajos, entre 23 y 25 kDa, sólo están 0-

glucosiladas, mientras que las de 28-30 kDa se encuentran tanto O- como N-glucosiladas. 

Por otro lado, existen formas de IL-6 de mayor PM, entre los 45 y los 65-70 kDa, que 
son resistentes a la desnaturalización por electroforesis en gel con SDS y que pueden ser 
identificadas fácilmente con anticuerpos anti-IL-6, después de su transferencia a tiras de 
nitrocelulosa (235). 

En el líquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide y en el suero de 
voluntarios, sanos, que fueron inyectados con TNF o LPS, se ha observado la isoforma 
de IL-6 que tiene un PM de 45 kDa y que ha resultado biológicamente activa. La misma 
presentación de dicha molécula ha sido encontrada en el sobrenadante de cultivos de 
fibroblastos y células endoteliales estimulados con TNF o con IL-1 uzz>. Los monocitos 
cancerosos de la línea THP-1 sintetizan las isoformas de 23 y 42 kDa de IL-6, las cuales 
han sido identificadas por cromatografía de afinidad y western blotting C24Sl • 

Las isoformas de IL-6 con PM de 65-70 kDa parecen ser complejos diméricos que se 
disocian en monómeros de 23-25 kDa. Han sido encontrados en el suero de pacientes 
con infecciones bacterianas, abundan en los sobrenadante del cultivo de ciertas células de 

ovario de hamster chino y, además, se producen poco en los cultivos de fibroblastos 

estimulados con dsRNA. En los cultivos de queratinocitos estimulados con diéster de 
forbol [PMA] o con IL-1, estas formas de la IL-6 de mayor PM (45, 65170 kDa) se 
presentan como fosfoproteínas unidas a la membrana de las células (235J. Sin embargo, 
todas las variedades de la IL-6 han sido observadas en los flufdos biológicos de pacientes 
con infecciones bacterianas <91>. Matsuda et al <172> opinan que las diferentes isoformas 
de IL-6 circulan en el suero formando complejos con la cx2-111acroglobulina [cx2M] y que 
ésta última no interfiere con la activadad de las ·primeras, de acuerdo con los resultados 
de sus estudios realizados en 1989 . 

La Tabla siguiente muestra las diversas formas de la IL-6 que han sido encontradas 

hasta ahora, los agentes inductores de las mismas y las células que las producen, según 
Helfgott et al (91) y Revel (235). 



TABLA V. VARIBDADES DE LA IL-6 

ISOFORMA (kDa) 

19/21 

23/25 y 26/30 

42/45 

65/70 

INDUCTOR 

HTLV-1 

IL-la, 
TNF, 
LPS, 
lNFy 

IL-1, 
TNF, 
LPS, 
PMA 

infecciones bacterianas, 
dsRNA, 

PMA o IL-1 

4. 3. 3. Relación estructura-actividad. 

PRODUCTOR 

linea de úlulas T 

libroblastos, 
endometrio, 

monocitos nonnales y 
cancerosos 

suero de voluntarios, 
pacientes con artritis 

reumatoide, 
libroblastos, 

células endoteliales, 
monocitos cancerosos 

queratinocitos. 
pacientes, 

libroblastos, 
c~I. de ovario de 

hamster chino 
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La IL-6, como muchas otras proteínas, manifiesta una relación estrecha entre 
estructura y actividad. En 1991, Snouwaert et al (270¡ demostraron que la rIL-6 humana 

reduce sus actividades biológicas de una manera considerable cuando se le sustituyen los 
residuos de cisteína por residuos de serina. Los porcentajes de actividad que se 
conservaron en la IL-6 con las cisteínas sustituídas fueron : 

l. Menos del O. 01 % de su capacidad para estimular la 
producción de lgM, en una linea de linfocitos B humanos, 
transfonnados con el EBV. 

2. Sólo el O. 1 % de su capacidad para la inducción de la 
secreción de fibrinógeno, en hepatocitos humanos. 

3. Únicamente el 3.0% de su capacidad para la inducción de 
la proliferación de una linea celular de hibridoma murino. 

4. El 20% de su capacidad para estimular la producción de 
fibrinógeno en las células de un hepatoma de rata. 
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Todos estos estudios también demostraron que la mayoría de los aminoácidos, desde 
el 28 hasta los del extremo carboxilo terminal, son necesarios para que se expresen las 
actividades biológicas de la molécula. Lo anterior concuerda con los estudios de 
Brakenhoff et al ll7>, en 1989 sobre una IL-6 modificada, a la cual se le había provocado 

la deleción de los primeros 28 aa N-terminales. Los resultados revelaron que la IL-6 
modificada en esta forma conservaba todas sus actividades biológicas. 

4. 3. 4. Homología con otras proteínas. 

Mediante el empleo de bancos de datos genéticos, se han podido identificar a la IL-6 
murina, el G-CSF humano y el factor de crecimiento de la serie mielomonocítica de pollo 
como proteínas con las cuales la IL-6 humana comparte secuencias similares de 

aminoácidos, como se observa en la Figura 9. Las 4 cisteínas están entre los 16 aa que 
son comunes a todas ellas, siendo ésta la causa de que las IL-6 y el G-CSF posean una 
estructura di sulfuro similar (330). 

ll·6 
28 40 
Gin lle Arg Tyr !le leu Asp Gly !le Ser Al• Leu Ar9 ••• Lys 

G·CSF 
Gin Val Arg Lys !le Gin Gly Asp Gly Ala Ala leu Gin Glu Lys 
20 30 

ll·6 
50 

·-- --- Glu Thr Cya Asn Lys Ser Asn Met CVs Glu Ser Ser Lys 

G·CSF 
leu Val Ser Glu cys Ala Thr Tyr lys Leu tys Hfs Pro Glu Glu 

40 

11·6 
60 

Glu Ale Leu Ala Glu Asn Asn Leu Asn Leu Pro lys Het Ala Glu 

G-CSF 

leu Vil leu leu Gly Hfs Ser Leu Gly lle Pro Trp -·· Ale Pro 
50 60 



IL-6 
70 80 
Lys Asp Gly Cys Phe Gin Ser Gly Phe Asn Glu Glu Thr Cys Leu 

G·CSF 

Leu Ser Ser Cya Pro Ser Gln Ale Leu Gln Leu Ala Gly Cya Leu 
70 

IL-6 
90 

Val Lys lle lle Thr Gly Leu 

G·CSF 

Ser Gln Ser His Ser Gly Leu 
80 

40 

Figura 9. Similitudes entre las secuencias de aminollcidos de IL-6 y G-CSF hwnanos, modificado de 
Kishimoto (Ull. 

Cys = residuos de Cys que forman puentes disulfuro 
* = aminoácidos iguales 
números = posición de los aa. 

Además de lo anterior, la IL-6 comparte con el G-CSF una homología significativa en 

la organización de su gene. Ambas proteínas están codificadas por el mismo número de 
intrones y de exones y, además, el tamaño de cada exón es notablemente parecido, lo 
cual le ha permitido a Kishimoto U32l sugerir que las dos proteínas pueden tener un gene 

ancestral común. 

----1~.a--ETI-§J--@1-@J--11-fl.,...r.-i'I_, 
p.t!J I~ t'~( 114 1'1/? 

G-csr-

Figura 10. Similitudes entre la locafüación y el tamai\o (cantidad de pares de bases o pb) de los 
exones, en los genes de Il..-6 y G-CSF. Modificado de Kishimoto (Ull. 
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4. 4. Origen celular. 

La IL-6 puede ser producida por varios tipos de células diferentes, ya sean linfoides o 
no linfoides, entre las que se pueden mencionar los linfocitos 1ll2 y B, los fibroblastos, 
las células cebadas, las células endoteliales, los monocitos y/o macrófagos, algunas líneas 
de células T malignizadas, los queratinocitos, las células del estroma de la médula ósea, 
las células epiteliales, las células de la pituitaria anterior, las células del endometrio y 
varias líneas de celulas tumorales (330). 

Los principales productores de esta interleucina in viJro son las células accesorias de 
la respuesta inmunitaria, así como algunas líneas de células TH2 de ratón y las células 
folículo estrelladas de la hipófisis anterior (330l. Los linfocitos T y B obtenidos de la 
sangre circulante son otras células que, in viJro, también son productoras de IL-6, aunque 
en menor cantidad que las anteriores. Se ha comprobado que, in' vivo, estas últimas 

células producen IL-6 cuando infiltran el tejido sinovial de pacientes con artritis 
reumatoide. Las células del hueso y del endometrio también la producen, bajo control 
hormonal (48, 6l, llilll. En el medio de cultivo, las células T necesitan la presencia de 
monocitos para producir la IL-6 (132, 143> en tanto que éstos últimos parecen no requerir 
de un estímulo aparente para iniciar la síntesis de la interleucina (2, 111, 203>. 

Otra fuente de IL-6 la constituyen las células endoteliales humanas <2rn. Jirik et al 

(125), en 1989, han comprobado que, in vitro, las células endoteliales de la vena umbilical 
humana [HUVEC] secretan IL-6 cuando son estimuladas con LPS, en una forma 

dependiente de la dosis. La cantidad de la interleucina en el sobrenadante puede ser 
reducida por la adición de polimixina B al medio de cultivo y neutralizada con 
anticuerpos policlonales anti-IL-6. Este fenómeno estimulatorio de la secreción de IL-6 
también se presenta al agregar al medio de cultivo otros mediadores de las reacciones 
infla111atorias como la IL-113, el TNFa y la LT. 

Por otra parte, los trabajos publicados por el grupo de Navab et al (202>, en 1991, 

demostraron que, in vilro, los cocultivos de células endoteliales y células del músculo 

liso, provenientes de la aorta humana y en presencia de monocitos, liberan al medio 
varias citocinas entre las que se encuentran principalmente la IL-1 y la IL-6. Estas 
tlltimas fueron parcialmente responsables del aumento en la síntesis de las proteínas de la 
matriz celular, fibronectina y colágena, 22 y 1.9 veces más, respectivamente. La 

síntesis de la primera se inhibió en un 67% en presencia de los anticuerpos anti-IL-6. 
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Asimismo, en estos cultivos se incrementó la síntesis de RNAm para la conexina 43. La 
observación anterior es consistente con Jos resultados de otros estudios en los que se 
menciona la participación de las interleucinas de leucocitos en la inducción de Ja matriz 
celular de células endoteliales cultivadas; en el incremento de la producción de 
fibronectina por hepatocitos cultivados y estimulados con IL-6; en la producción de 
fibronectina por los hepatocitos estimulados con IL-1 '871 y, finalmente, en la 
demostración de que Ja IL-6 es la responsable del aumento en Ja síntesis de fibronectina 
por los hepatocitos de rata, en un medio de cultivo condicionado con el sobrenadante de 
un cultivo de monocitos estimulados !1471 • 

Villiger y colaboradores (331) han observado que, normalmente, son pocas las células 

T que producen IL-6 en los tejidos de los órganos linfoides y que, por lo general, la 
cantidad sintetizada es mínima. Entre los tejidos linfoides que producen las mayores 
cantidades de IL-6 están las zonas interfoliculares y subepiteliales de las amígdalas, en 
donde la citocina es sintetizada por las células del parénquima. Otras células T que 
fueron identificadas por este grupo de investigadores como productoras de IL-6 se 
encontraban dentro de la capa epitelial de las criptas. En cambio, otros autores !348) han 
demostrado que las células de los ganglios linfáticos de un paciente con la enfermedad de 
Castleman producen grandes cantidades de IL-6. En este caso, las células productoras 
de la citocina estaban ubicadas en el seno marginal y en las áreas interfoliculares que, 

además, presentaban proliferación vascular y estaban infiltradas por histiocitos y células 
plasmáticas. 

Recientemente, los estudios de Schrader et al (l5Z) mostraron, al igual que los de 

Loppnow y Libby en 1990 1160), que los sobrenadantes de los cultivos de células del 
mdsculo liso vascular [VSMC], en medio libre de suero, suplementado con insulina, 
transferrina y albdmina, contenían grandes cantidades de IL-6 y otras citocinas. Las 
células provenían de las arterias mesentéricas de ratones MRL +1+, MRL Jprllpr, CBA/J y 

de algunas clonas de VSMC. La IL-6 del sobrenadante pudo ser neutrálizada con 
anticuerpos monoclonales 6B4 anti-IL-6 produci~os por linf0citos de rata. Los cultivos 
de células de ratón C3H/HeJ (una cepa de animales que no responden a la estimulación 
con LPS) produjeron menos IL-6 que los cultivos arriba mencionados. Al estudiar el 
origen de la IL-6, otros investigadores !331) han confirmado que tanto las clonas de células 
TH murinas como las clonas C08<+> aloreactivas producen cantidades mínimas de IL-6 . 

Por otra parte, Horii et al <112> han informado en 1988 que, la producción in vitro de IL-6 
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por los linfocitos T, es inducida por PHA/TPA y depende de la presencia de macrófagos 

en el medio. 

La producción máxima del RNAm de la IL-6 se alcanza a las 5 horas en un cultivo de 

monocitos, mientras que los linfocitos T necesitan 24 a 48 horas, después de iniciado el 

cultivo. Esto sugiere que la IL-6 producida por estos distintos tipos celulares pudiera 

tener efectos distintos, en diferentes fases de la respuesta inmune (132) • 

TABLA VI. CELULAS PRODUCTORAS DE llAí • 

Células normales 

Linfocitos T, 
Linfocitos B 
Fibroblastos, 
Monocitos, 
Queratinocitos, 
C. endoteliales, 
Astrocitos, 
C. del estroma de 

médula ósea, 
C. del mesangio, 
C. FE de la hipófisis 
C. cebadas 
C. endometriales 
C. del hueso 
C. del músculo liso 
e. 13 de los islotes 

de Langerhans 

Líneas celulares 

líneas T (1) 
U937 (2) 
P388Dl (2) 
MG63 (3) 
T24 (4) 
A549 (5) 
SK-MG-4 (6) 
U373 (7) 

(1) linfocitos T transformados por el HTLV-1 
(2) lineas celulares de monocitos 
(3) línea celular de osteosarcoma 
(4) línea de cAn:inoma de vejiga 
(5) línea de carcinoma de pulmón 
(6) línea de ¡lioblastoma 
(7) línea de astrocitoma 

.. 
c. 

según varios autores 
células 

Células tumorales 

Mixoma cardía~ 
Mieloma 
Hipemefroma 
Insulinoma 
Adenocarcinomas : 

mamario, colónico, 
ováico, endometrial, 

Linfomas Hodgkin y 
no Hodgkin 
Carcinomas : de próstata, 

tejido t:¡?idérmico 
y de vejiga 
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Desde 1989 existe evidencia de que las células 13 de los islotes de Langerhans del 
páncreas también producen IL-6. Los trabajos realizados por el grupo de Campbell <JJ> 

han revelado que los cultivos de islotes de páncreas murino sintetizan esta interleucina. 

Su producción se incrementa 6 veces cuando es inducida por el IFNy; 40 veces si al 

medio de culti\lo se adiciona TNFa. y hasta 115 veces si las dos citocinas se añaden 
juntas. Estos incrementos fueron dependientes de la dosis y del tiempo de exposición, 

encontrándose, además, que la máxima formación de RNAm para la IL-6 ocurrió 

tempranamente. Asimismo, en el sobrenadante del cultivo de células de insulinoma de 

rata RIN-m5F también se ha demostrado actividad de IL-6, cuando a las células 

tumorales se les adiciona TNFa. e IFNy. Estos trabajos sobre la IL-6 y el páncreas 

condujeron a la observación de otro hecho interesante. Las células 13 de los islotes de 

Langerhans del páncreas de ratón, cultivadas en presencia de rIL-6, liberan grandes 

cantidades de insulina, en una forma que también resultó ser dependiente de la dosis de la 

citocina añadida al medio de cultivo. 

4. 5. Receptor de la n..-6. 

El receptor para la IL-6 [IL-6R] es una típica proteína de membrana que tiene una 

parte de la molécula colocada intracitoplasmáticamente mientras la otra se expone al 

exterior de la célula. Por esta razón, el IL-6R permite la trasmisión de señales desde el 

medio externo hacia el citoplasma y el núcleo. Su estructura se identificó clonando su 
DNAc, en las células COS7 de mono C343l. 

4. S. 1. Aislamiento y locali7.Bcidn cromosdmica del IL-6R. 

La ubicación cromosómica del gene para el receptor de la IL-6 ha sido identificada 

recientemente. En el hombre, este gene se localiza en el cromosoma 1, mientras que en 
la rata se encuentra en el cromosoma 2 (Z87l. 

Los estudios realizados en la línea de células YT, parecidas a las NK, han mostrado 

que el RNAm del receptor para la IL-6 está· compuesto de aproximadamente 5,000 

nucleótidos. Es similar en longitud a otros RNAm para éste mismo receptor, que ·han 

sido obtenidos de los extractos de RNA en la línea celular de mieloma U266, en la línea 

celular de leucemia histiocítica U937 y en la línea de células B CESS, transformadas por 
el virus de Epstein-Barr [EBV] <J43l. 
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4. 5. 2. Caracterizacldn del IL.Ql. 

Hirata y colaboradores (104) han realizado varios estudios, con linfocitos T y B, para 
tratar de determinar la estructura del receptor de la IL-6, usando dos clases de 
anticuerpos (policlonales y monoclonales) específicamente dirigidos contra la molécula. 
la imnunoprecipitación obtenida con dichos anticuerpos los llevó a demostrar que la 
molécula madura del IL-6R es una glucoproteína que tiene un PM de 80 kDa, el cual se 
reduce a 50 kDa después de un tratamiento con enzimas como las N- y 0-gluconasas y 

las neuraminidasas. 

La molécula del IL-6R está compuesta por 468 aa, con dos regiones hidrofóbicas 
principales, ubicadas entre los residuos de aa 1-20 y los residuos 359-386. Los 

fragmentos anteriores corresponden a un péptido señal presuntivo y al segmento 
transmembranal de esta glucoproteína, respectivamente. El receptor ije la IL-6 posee 6 

posibles sitios de N-glucosilación (5 sitios en el dominio extracelular y uno en el dominio 
intracelular) y 11 residuos de cisteína U3l, 330, 343). En la siguiente Figura se muestra la 

secuencia de nucleótidos y de aminoácidos que conforman a la molécula del receptor de 
la IL-6 en el hombre. 

1 ATG CTG GCC GTC GGC TGC GCG CTG CTG GCT GCC CTG CTG GCC GCG 

1 !!!!! ~fil~ lli ~ Leu L.U Ala Ala leu ~ &!! &!! 

46 CCG GGA GCG GCG CTG GCC CCA AGG CGC TGC CCT GCG CAG GAG GTG 

16 f!!! fu Ala !!! Leu Ala Pro Arg Arg Cys Pro Ala Gin Glu Val 

91 GCA AGA GGC GTG CTG ACC AGT CTG CCA GGA GAC AGC GTG ACT CTG 

31 Ala Arg Gly Val Leu Thr Ser Leu Pro Gl y Asp Ser Val Thr Leu 

136 A~C TGC CCG GGG GTA GAG CCG GAA GAC AAT GCC ACT GTT CAC TGG 

46 Thr Cys Pro Gly Val Glu Pro Gly Asp Asn Ala Thr Val Hls Trp 
+++ +++ +++ 

181 GTC CTC AGG AAG CCG GCT GCA GGC rcc CAC ccc AGC AGA TGG GCT 

61 Val Leu Arg Lya Pro Ala Ala Gly Ser Hls Pro Ser Arg Trp Ala 

226 GGC ATG GGA AGG AGG CTG CTG CTG AGG TCG GTG CAG CTC CAC GAC 

76 Gly llet Gly Arg Ar1 Leu Leu Leu Ar1 Ser Val Gin Leu Hls Asp 

271 TCT GGA AAC TAT TCA TGC TAC CGG GCC GGC CGC CCA GCT GGG ACT 

91 Ser Gly Aan Tyr sar Cys Tyr Arg Al• Gly Arg Pro Al• Gly Thr 
+++ +++ +++ * 



316 GTG eAe TTG eTG GTG GAT GTT eee GAG GAG eee eAG ere eAe GAe 

1116 Val Hla leu Leu Val Aap Vel Pro Pro Glu Glu Pro Gin Leu ser 

361 TGe ne eGG AAG AGC eee ere AGe AAT GTT GTT TGT GAG TGG GGT 

121 Cys Phe Arg Lys Ser Pro leu Ser A•n Val Val Cys Glu Trp Gly 

406 eer eGG AGe Aee eeA ree erG AeG ACA AAG GCT GTG ere TTG GTG 

136 Pro Arg Ser Thr Pro Ser leu Thr Thr lys Ala Val Leu leu Val 

451 AGG AAC TTT CAG AAC AGT eeG GCC GAA GAC ne CAG GAG ecG TGe 

151 Arg Lys Ph• Gin Aan Ser Pro Ala Glu Aap Phe Gin Glu Pro Cys 

496 CAG TAT rec eAG GAG TCC CAG AAG ne rce TGC CAG nA GCA GTe 

16ó Gin Tyr Ser Gin Glu ser Gin Lys Phe Ser evs Gin Leu Ale V•l 

541 CCG GAG GGA GAC AGC TCT TTC TAC ATA GTG TCC ATG TGC GTC GCC 

181 Pro Glu Gly Aap Ser Ser Phe Tyr lle Val Ser Net eys Val Ale 

596 AGT AGT GTe GGG AGC AAG ne AGC AAA Aer eAA ACC TTT CAG GGT 

196 Ser Ser Vel Gly Ser lys Phe Ser lys Thr Gin Thr Phe Gin Gly 

631 TGT GGA ATe TTG CAG ceT GAT CCG CCT Gce AAC ATC ACA GTC ACT 

211 Cys Gly lle leu Gin Pro Aap Pro Pro Ala Asn lle Thr Val Thr 
+++ +++ +++ 

676 GCC GTG GCC AGA AAC ccc CGC TGG ere AGT GTC ACC TGC CAA GAC 

226 Ala Val Ala Arg Asn Pro Arg Trp Leu Ser Val Thr Trp Gin Asp 

n1 cee eAc rce TGG AAC reA TCT ne TAC AGA erA CGG TTT GAG ere 
241 Pro Hls Ser Trp Asn Ser Ser Phe Tyr Arg leu Arg Phe Glu leu 

+++ +++ +++ 

746 AGA TAT CGG GCT GAA CGG reA AAG ACA TTC AeA ACA TGG ATG GTC 

256 Arg Tyr Arg Al• Glu Arg Ser lys Thr Phe Thr Thr Trp Net Val 

811 AAG GAe ere CAG eAr CAC TGT GTe ATC eAe GAe GCe TGG AGC GGC 

271 lys Aap Leu Gin Nis Hia Cys Val lle Hla Aap Ale Trp Ser Gly 

856 CTG AGG CAe GTG GTG CAG en eGT Gee CAG GAG GAG ne GGG eAA 

286 Leu Arg HI• Val Val Gin Leu Arg Al• Gin Glu Glu ""~ Gly Gin 

901 GGe GAG TGG AGe GAG TGG AGe eeG GAG Gce ATG GGe AeG eeT TGG 

301 Gly Glu Trp Ser Glu Trp ser Pro Glu Ala Het Gly Thr Pro Trp 

946 ACA GAA ree AGG AGT ecr eCA GeT GAG Me GAG GTG ree Aee eee 

316 Thr Glu Ser Arg ser Pro Pro Al• Glu Asn Glu Val ser Thr Pro 
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331 Met Gin Al• Leu Thr Thr Aan Lya Aap A•p Aap Aon lle Leu Phe 

1036 ACA GAA TCC AGG AGT CCT CCA GCT GAG AAC GAG GTG TCC ACC CCC 

346 Arg Aop Ser Al• A•n Al• Thr Ser Lou Pro Vol Gin Aop §!t.!!!: 
+++ +++ +++ 

1081 TCA GTA CCA CTG CCC ACA TTC CTG GTT GCT GGA GGG AGC CTG GCC 

361 Ser V!l Pea l!Y Pro Thr Phe Leu yat Ala Gly Gly Ser leu Ala 

1126 TTC GGA ACG CTC CTC TGC ATT GCC ATT GTT CTG AGG ne AAG AAG 

376 Phe Gly !he Lw Lw cya lle Ale !le yst Leu Arg Phe Lya lya 

1171 ACG TGG AAG CTG CGG GCT CTG AAG GAA GGC AAG ACA AGC ATG CAT 

391 Thr Trp lya Leu Arg Ala Leu Lya Glu Gly Lya Thr ser Met HI• 

1216 CCG CCG TAC TCT TTG GGG CAG CTG GTC CCG GAG AGG CCT CGA CCC 

406 Pro Pro Tyr Ser Leu Gly Gln Leu Val Pro Glu Arg Pro Arg Pro 

1261 ACC CCA GTG CTT GTT CCT CTC ATC TCC CCA CCG GTG TCC CCC AGC 

421 Thr Pro Vil Leu Val Pro Leu lle Ser Pro Pro Val Ser Pro Ser 

1306 AGC CTG GGG TCT GAC AAT ACC TCG AGC CAC AAC CGA CCA GAT GCC 

436 Ser Leu Gly ser Aap Asn Thr ser Ser Hta Asn Arg Pro Asp Ala 
+++ +++ +++ 

1351 AGG GAC CCA CGG AGC CCT TAT GAC ATC AGC AAT ACA GAC TAC TTC 

451 Arg Aap Pro Arg Ser Pro Tyr Asp lle Ser Asn Thr Asp Tyr Phe 

1396 TTC CCC AGA TAG 

466 Phe Pro Arg fin 
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Figura 11. Listas de las secuencia de nucledlidos y de aminoácidos del IL-6R hwnano, según 
Yamasaki et al (343) • 

.. 
+++ 

número 
número 

= Cys del dominio C2 
= sitios potenciales de N-glucosilación 

péptido señal 
= aminoácidos 
= nucleótidos 

= dominio transmembranal 
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Figura ll. Esquema de la estructura bidlmemional que ha sido propuesla para el receptor de la llAí, 
lomado y modificado de Kishimolo (132). 

La porción extramembranal del receptor para la IL-6 contiene 340 aa. Los primeros 

100 aminoácidos forman un dominio parecido al segmento C2 de las cadenas pesadas de 

las IgG, con un bucle N-terminal de aproximadamente 90 residuos de aa. Es decir, el 

IL-6R forma parte de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Un dominio similar al 

dominio C2. de las inmunoglobulinas se presenta, igualmente, en los receptores para las 

citocinas IL-1, PDGF y CSF-1, así como en el receptor para la porción distal de las 

cadenas pesadas de las IgG [FcyRJ y para la al-B-glucoproteína [al B-GP]. Además, la 

distancia entre las Cys que forman el bucle de la porción extramembranal del receptor es 

igual a la del dominio C2 (338, 343). El segmento transmembranal de ll.-6R contiene 28 

residuos de aa y se continúa con un segmento intracitoplásmico constituído por 82 aa, el 

cual, a diferencia de otros receptores, no se encuentra asociado a la enzima tirosina 
cinasa (132, 330> • 
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4. s. 3. Variedades del U..-6R. 

Existen dos tipos de receptores para la IL-6, denominados de alta y de baja afinidad, 
que se encuentran localizados en una gran variedad de células. Los primeros tienen una 
Kd aproximada de 10 pM y los segundos, una Kd cercana a 10 nM. La afinidad de la 
IL-6 humana [hIL-6] hacia el hIL-6R es mayor que la de IL-6 murina por el mismo 
receptor, lo cual indica que la IL-6 humana también es activa en células de ratón, aunque 
lo contrario no sucede (330). 

La unión de la IL-6 con su receptor provoca que este último se asocie a una proteína 
de membrana de 130 kDa de peso molecular, llamada gpl30. El conocimiento de esta 
unión ha permitido proponer a Kishimoto (132> que el receptor de la IL-6 está constitufdo 

por dos cadenas polipeptfdicas, una ligante (que sería la que hasta ahora hemos 
denominado IL-6R) y otra no ligante (representada por la gpl30). 

4. S. 4. La glucoproteina 130 (gp130). 

Hibi et al (95) informaron en 1990 que la gpl30 está compuesta por 918 residuos de 

aa, en su forma nativa y por 896 aa en su forma madura, con un PM final de 101 kDa. 
Además, cuenta con 6 unidades de un módulo de fibronectina tipo III, 14 posibles sitios 

de N-glucosilación y 2 regiones hidrofóbicas. La primera de estas dos últimas está 
compuesta por los 22 residuos de aa iniciales y se cree que es un péptido señal; Ja 
segunda se localiza entre los residuos 620 a 641, contiene 21 residuos de aa y 
corresponde, probablemente, a la fracción transmembranal. 

Una parte de Ja región extramembranal de la gpl30 (que se extiende del residuo 125 
al 320) tiene una homología parcial con diversos miembros de una familia de moléculas 
que actúan como receptores para las hormonas prolactina y del crecimiento, así como 
también para las interleucinas 2 (cadena 13 del receptor), 3, 4, 6 y 7 y para fos factores 
formadores de colonias como la Epo, el GM-CSF y el G-CSG, siendo el receptor para 

este último factor el que más se parece a la gpl3u. En esia misma región se encuen~ 
cuatro residuos de cistefna, en las posiciones 134, 144, 172 y 182. respectivamente. 



TABLA VD. DIFERENTES RECEPTORES CON LOS QUE LA GP 130 ES 
PARCIALMENTE HOMÓLOGA «>. 

IL-2R (cadena fl), 
ll.-3R, 
ll.-4R, 
ll.-7R, 
GM-CSF-R, 
G-CSF-R, 
EpoR, 
PRL-R, 
GH-R. 

(*) Hibi et al <95> 
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Por otra parte, la región intracelular de la gp 130 contiene 4 secuencias de aa 
necesarias para la unión de GTP y una secuencia de 8 aminoácidos que permite su 
interacción con proteínas cinasas. Adicionalmente, esta región muestra similitud con las 

porciones intracitoplásmicas del G-CSF-R, EpoR y de la cadena 13 del IL-2R. 

El RNAm de la gpl30 está formado por 7 kb y se expresa tanto en las células 
sensibles a la IL-6, como en la línea celular U266 de mieloma, la línea celular BMNH 
transformada por el EBV, la línea HepG2 de hepatoma, la línea SK-MG-4 de 
glioblastoma, las líneas Jurkat y CEM de células T, una línea celular parecida a las 
células NK, la línea T24 de carcinoma de vejiga, la línea Reh no-T no-By la línea Daudi 
de Iinfoma de Burkitt. 

Se cree que la gpl30 es la responsable de Ja formación de sitios de alta afinidad para 

Ja IL-6, al estabilizar su unión al IL-6R. Además, parece ser la encargada de transmitir, 
hacia el interior de la célula, la señal generada por la unión de ésta interleucina a su 
receptor !95, 132, 3301 • La siguiente Tabla presenta varias de las características que poseen 
el IL-6R y la gpl30, según Hibi et al (95) y Kishimoto !132>. 



TABLA VIll. ALGUNAS PROPIEDADES FTSICOQUJMICAS 
DEL RECEPTOR DE LA U.,...6 Y LA GP130 

CARACTERISTICA 

Peso molecular apuente (kDa) 

Ndmero de aminokidos 
total 
protelna madura 

Estructura gendmica 

Localizacic!n 

Sitios de N-glucosilacic!n 

Segmento transmembranal 

Porcic!n intracitoplllsmica 

Homología de secuencie 

4. S. S. CBulWi que expresan el IL-6R. 

IL·6R 

80 

4611 
44!1 

desconocida 

6 

Wtico 

82aa 

superfamilie Ig 
sin dominio pera le 

tirosine cinese 

GPJ30 

130 

!118 
8!16 

14 

lhtico 

277aa 

(ver table VD) 
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Los receptores para la IL-6 se expresan en varios tipos de células, ,tales como 
linfocitos B activados, linfocitos T en reposo, macrófagos, líneas de células B 
linfoblastoides, líneas de células de mieloma, lfneas de hepatoma y líneas de monocitos. 

También, el receptor ha sido encontrado en varias líneas celulares de origen epitelial, 
neural, hematopoyético y fibroblástico <J86) • 

Las células blanco de la IL-6 poseen, por lo general, entre 100-1,000 
receptores/célula. Las células de mieloma múltiple humano y las líneas celulares 
inmortalizadas con el virus de Epstein-Barr son las que poseen el mayor número de 
receptores de alta afinidad (10,000/célula) peró, el tipo celular que expresa el mayor 
número de receptores sobre la superficie de su membrana es la línea celular U266. de. 
mieloma, eon 10,000-20,000 IL-6R/célula Ull>. En contraste, las células T , las células 
By los macrófagos normales muestran solamente unos pocos cientos de receptores (330). 

La expresión del IL-6R en los linfocitOs T se ve disminuida durante su activación, 
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mientras que en los linfocitos B se presenta únicamente en las etapas finales de su 
maduración (349). 

El grupo de Fujihashi (70) ha observado que los linfocitos B sigA<+> obtenidos de la 

submucosa del apéndice humano son, hasta el momento, las únicas células del tejido 

humano linfoide en las que ha sido demostrada la expresión de receptores para la IL-6 de 

manera constitutiva. En ellas, el número de receptores para IL-6 es mucho mayor que 
en las células B de sangre periférica estimuladas con PWM. En las subpoblaciones de 

células T CD4 <+I y CDS <+>, el número de receptores para la IL-6 es parecido y no 

cambia después de la estimulación con PHA. 

Los hibridomas y los plasmocitomas también poseen una cantidad aproximadamente 

igual de receptores para IL-6 sólo que, en este caso, se trata de receptores de alta 

afinidad. Las líneas celulares de hepatoma poseen IL-6R de baja afiñidad, mientras que 

las líneas celulares de mieloma poseen receptores de alta y baja afinidad para IL-6 12601. 

TABLA IX. EXPRESIÓN DEL llr6R EN DIFERENTES 
TIPOS DE CÉLULAS «> 

CÉLULAS 

Linfodtos B activados 
Linfodtos B en reposo 
Linfodtos T en reposo 
Líneas de linfodtos B eransronnadas por EBV 
Líneas de Unfoma de Burkitt 
Cél. y m- cel. de mieloma 
Líneas cel. de hepaloma 
Líneas cel. de leucenia mieloide 
F~odtoma denta (PC12) 
Líneas cel. de mielom11 U2'6 
Lfna.s cel. de mieloma ID29 

RECEPTORES/CÉLULA 

- 500 
no detectable 

- 300 
10,000 - 20,000 
no detectable 
100-20,000 
2,000 - 3,000 

2,000 - - 3,000 
- 1,000 

10,000 - 20,000 
1~,500 

(*) Kishimoto < m 1 
cél. = células Líneas cel. = líneas celulares 
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4. 5. 6. Control de la expresión del IL-óR. 

En los linfocitos 8 humanos de sangre periférica o de las amígdalas, la síntesis del 
IL-6R puede inducirse mediante la estimulación con mitógenos o con antígenos «70>. De 
igual forma, en los cultivos de blastos de células B, la expresión del receptor para la IL-6 
puede ser inducido por el mitógeno fitolaca americana [PWMJ. Por otra parte, en 
ciertas líneas celulares, la expresión de los receptores para la IL-6 se incrementa al 
tratarlas con dexametasona (286J. 

Recientemente, en 1991, Sanceau et al (245) han encontrado que, en las células THP-

1, el IFNy aumenta la formación de RNAm para éste receptor, mientras que la 
combinación de IFNy y TNF disminuye los niveles del RNAm para el IL-6R. 
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5. Regulación de la producción de IL-6 

5. l. Los inductores. 

En la mayoría de las células normales la IL-6 no se sintetiza de manera constitutiva, 

es decir sin necesidad de estímulos. Existen diversos mecanismos positivos y negativos 
que controlan su producción, mediante diversas señales intracelulares. La síntesis de la 
IL-6 puede ser estimulada rápidamente por una gran cantidad de sustancias que sori 
conocidas como inductores. Entre éstos, los mejor conocidos son algunos virus de RNA 

o DNA, los LPS o endotoxinas de las bacterias Gram-negativas, varias citocinas como las 
IL-la. y 13, el TNFa. solo o en combinación con IFNy, la IL-3, el factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos [GM-CSF] y el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas [PDGF] (232, 310, 330). 

La producción de la IL-6 también puede ser inducida por diversos agonistas de 
segundos mensajeros intracelulares que activan las proteínas cinasas A o C, que 
incrementan la síntesis de AMPc, o que estimulan las vías de transducción de señales que 
son activadas al aumentar el flujo intracitoplasmático de ca2+1- (90, 131, 138, 230, 2s1, 334, 349l. 

Otros inductores, utilizados frecuentemente para estimular la síntesis de la IL-6 en 

cultivos de células, son el forbol miristato acetato [PMA], los virus de seudorrabia y 
Sendai, el suero, el factor de crecimiento epidérmico [EGF], el nucleótido cíclico 
sintético Br-AMPc, el forskolin, el diacilglicerol, el ionóforo de Calcio A23187 y el 12-
0-tetradecanoil-forbol-13-acetato [TP AJ !235, 349). 

Todos los inductores mencionados, ya sea solos o combinados, ponen en marcha 
diversos procesos bioquímicos que conducen a la activación del núcleo de la célula y, 
concretamente, a la expresión del gene de la IL-6. 
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Algunos estudios han revelado que varias citocinas, como la IL-1, el IFNy, el TNF y 
el PDGF, estimulan la producción de IL-6 en fibroblastos diploides (41, so, 86, m, 128, 137, 

us, 264, 268, 317, lJ.4>. Por otro lado, los grupos de investigadores de Miyaura et al U88> y 

Shabo et al <J6ll han publicado resultados en favor de que la IL-6 es capaz de 

autoestimular su síntesis. 

Se ha observado que los pacientes cancerosos que reciben IL-2 o TNF como 
. tratamiento incrementan significativamente la producción de IL-6 y la concentración en el 

suero de esta citocina (1221. En los cultivos de monocitos y de células de la médula ósea, 

los estimuladores del crecimiento celular, como el GM-CSF, también resultan buenos 
activadores de la síntesis de IL-6 (235!. 

Se cree que cada inductor de la IL-6 generalmente actúa utilizando mecanismos 

distintos, según el tipo de célula sobre la que ejerce su acción. En los cultivos de 

fibroblastos que sí pueden sintetizar IL-6 de manera constitutiva, se ha encontrado que la 

adición de cicloheximida aumenta más de 2 a 3 veces la expresión del RNAm para la IL-

6 y la actividad de las enzimas transcripcionales. En esta misma línea de células, el 
TNFa incrementa 5 a 15 veces las mismas actividades enzimáticas (J60, 3341, mientras que 

en los cultivos de células THP-1, la misma citocina no produce cambios (245!, 

El efecto inductor del TNF. y de la IL-1 en la síntesis de IL-6 por los fibroblastos ha 
sido determinado por la aparición rápida de RNAm para esta última citocfna (3341, Por 

otra parte, la expresión constitutiva de IL-6 se ha observado en células de mixoma 

cardíaco, en células de cáncer cervical, en células de carcinoma de vejiga y en mielomas 
humanos 197, 1291, 

TABLA X. PRINCIPALES INDUCTORES DE JL..6 

l. Lll'Ol'OLISACARIDOS BACTERIANOS, 
2. INFECCIONES VIRALES, 
3. TNFcz, 
4. IL-1 e IL-3, 
!; TNFat o ll.-1, EN COMBJNACION CON IFNy, 
6. FACTOR DE CRECIMIENTO DERlV ADO DE PLAQUETAS, 
7. FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS Y MACROFAGOS, 
8. SUERO, 
!l. POLI (1 ), POLI ( C ), 
10. CICLOBEXIMJDA 
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En 1987, Sehgal et al CJ57l, encontraron que cuando el ionóforo de calcio A23187 y 

los diacilgliceroles sintéticos se añaden al medio de cultivo de la línea FS-4 de 
fibroblastos humanos, estas células incrementan la transcripción del RNAm para la IL-6. 
El RNAm para la IL-6 también se puede expresar constitutivamente en otras células 
anormales, como lo son varias líneas de células malignizadas, entre las cuales se pueden 

mencionar la línea celular T24 de carcinoma de vejiga, la línea TCL-Nal obtenida de 
células T transformadas por el HTLV-1 y una línea celular derivada del amnios <97l. La 
IL-113 induce la síntesis de RNAm para la IL-6 cuando estimula las líneas celulares U-373 
de astrocitoma y la línea SK-MG-4 de glioblastoma (346>. El TNF también puede inducir 

la síntesis de este RNA, in vilro, cuando los estudios se llevan a cabo sobre líneas 
celulares tumorales <50l. 

En los cultivos de fibroblastos, el inductor más potente de la síntesis de la IL-6 es la 
IL-l. En cambio, la misma IL-l es un agente inductor mucho menos potente cuando se 
añade a cultivos de células de la médula ósea, las cuales responden aumentando mucho 
más la producción de IL-6 al estimularlas con IL-3 o con el GM-CSF C330l. Los 

fibroblastos y los monocitos también incrementan su producción de IL-6 cuando se les 
cultiva en presencia de LPS (91, USl. Otro inductor del BSF-2/IL-6 en fibroblastos y en 
células mononucleares de sagre periférica es el TGFP (57,309>. 

En las células T, la producción de IL-6 se puede inducir con mitógenos o por 
estímulos antigénicos, siempre y cuando exista la presencia y el contacto directo con los 
macrófagos <112>. 

En otros experimentos se ha demostrado que los estrógenos también participan en la 
inducción de la IL-6, particularmente cuando estimulan las células del endometrio 
hulllano CJ89>. Por otra parte, la misma IL-6 puede producirse de manera constitutiva en 
las células del trofoblasto humano, durante el embarazo c2081. 

Diversos virus también son responsables de inducir la producción de iL-6 en 

fibroblastos, monocitos o en células del sistema nervioso central (320>. Así por ejemplo, 
el HIV induce la síntesis de IL-6 en los·monocitos (28>. 
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Figura 13. Afaunas de las principales señales intracelulares que se activan cuando las células son 
estimuladas por los inductores de la IL-6 . 

. Por otra parte, la expresión del gene de la IL-6 puede estar controlada negativamente 

por varias sustancias. Entre éstas se encuentran los g~ucocorticoides. Su actividad 
inhibitoria ha sido demostrada mediante diversos experi11_1entos realizados con muestras de 
varios tejidos y células. Se han publicado resultados en favor de que la dexametasona 
[DEX] es un potente inhibidor de la inducción de IL-6 en fibroblastos estimulados con 
IL-la, TNFa y LPS (90, 1381 y en células de la pituitaria anterior de ratas 1331, Otro 

inhibidor de la producción y las funciones de esta citocina es el 1,25-dihidroxivitamina 
D3 11971, 
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Figura 14. Estructura química de la dexametasona. 

5.2. Control de la producción de JL.6. 

SS 

Durante los últimos 6 años se ha observado que, por lo general, para la amplificación 

de las respuestas inmunológicas e inflamatorias se requiere la colaboración de varias 
citocinas cmi. La confirmación de esta actividad biológica ha propiciado diferentes 

investigaciones con el objetivo de encontrar sustancias inocuas que resulten buenas 
inductoras de la síntesis de algunas citocinas, ya que, al aumentar la concentración de 
éstas en la sangre o los tejidos, se podrían obtener efectos terapéuticos en varias 
enfermedades. Así por ejemplo, la combinación del IFNy con el TNFa: o con el 
muramil dipéptido [MDP] ha resultado ser un potente inductor de IL-6 en monocitos y en 
líneas celulares derivadas de ellos (244>. 

Algunos de estos experimentos han revelado que la tolerancia a las endotoxinas 
conlleva una disminución en la síntesis de algunas citocinas. Así por ejemplo, en el caso 
de varias cepas de ratones tolerantes a los LPS, ya ·sea en una forma inducida o 
genéticamente determinada, se ha encontrado que los macrófagos de estos animales tienen 

disminuida su producción de TNFa: e IL-1. 

Recientemente, en 1991, Mengozzi y colaboradores Cl82l observaron otro aspecto 

interesante en la inducción de la IL-6. Sus experimentos, realizados in vivo, permitieron 

demostrar que la síntesis de IL-6 se controla de una manera distinta a la síntesis del 
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TNFa. También encontraron que la tolerancia de los ratones hacia los LPS, ya sea 
inducida o adquirida genéticamente, puede revertirse mediante un pretratamiento con 
forbol miristato acetato [PMA] o con IFNy. El PMA, es capaz de restaurar únicamente 
la síntesis de IL-6, mientras que la administración del IFNy mejora solamente un poco la 
producción de IL-6, pero mucho más la síntesis del TNFa, en cualquier tipo de ratones 
tolerantes a los LPS. 

Durante ese mismo año, el grupo de investigadores dirigidos por Sanceau <245>, 

estudió el mecanismo por el cual la adición simultánea de IFNy y de TNFa a cultivos de 

células THP-1 promueve el aumento en la expresión de los genes de la IL-6 y del IL-6R, 
así como un incremento en la secreción de las moléculas codificadas por ambos genes. 

Ellos encontraron que el conjunto de las dos citocinas mencionadas activa 
considerablemente la expresión del gene de la IL-6, induciendo rápidamente (en 6 horas) 
la aparición de grandes cantidades del RNAm para la IL-6 y la secreción abundante de la 
interleucina. 

Sin embargo, los mismos autores (245) también observaron que este fenómeno no se 
repite constantemente en todas las células que ellos estimularon. La preincubación de 

los monocitos de la línea THP-1 con IFNy solamente estimula significativamente la 
formación del RNAm para el IL-6R, aumentando en un 50% la expresión de este 
receptor 6 horas después del tratamiento con la mezcla de TNFa más IFNy. En cambio, 
la combinación de IFNy y TNFa sin la preincubación con IFNy, más bien disminuye 
estos eventos, mientras que, en la misma línea celular mencionada, los LPS reducen la 
expresión del IL-6R. 

Después de analizar todos estos resultados, Sanceau et al <245> han sugerido, de 
acuerdo con Bauer et al (16) que, probablemente, la inhibición de la síntesis del IL-6R se 
debe a una supresión específica mediada por su ligando. Sanceau et al <24SJ proponen 
qui; las dos primeras citocinas estimulan la producción y la secreción de la tercera porque 
el IFNy y el TNFa activan o promueven la expresión transitoria de sustancias diferentes, 
no identificadas, cuya participación simultánea se requiere para la transcripción del gene 
de la IL-6, tal y como se ha encontrado en genes IFN-sensibles. 

Además, Sanceau y su grupo encontraron que la cicloheximida inhibe la traducción 

del RNAm para la IL-6 en las células THP-1. De acuerdo a estas observaciones, ellos 
propusieron que la superinducción del RNAm de la IL-6 por el IFNy se encuentra 
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asociada a la síntesis de novo de otras proteínas (como HLA) que también son inducidas 

por el IFNy, las cuales deben estar presentes para colaborar con la IL-6 que se produce 

por la estimulación simultánea con el IFNy y el TNFa.. Adicionalmente, ellos señalan 
que la inducción del gene de la IL-6 por el IFNy y el TNFa, así como la superinducción 

de la IL-6 por la primera citocina, son eventos que se encuentran regulados por 

mecanismos distintos. 

Estos mismos autores <245l también indican que sus resultados apoyan la idea de que, 

en condiciones fisiológicas, probablemente el IFNy puede regular positivamente la 

expresión del IL-6R en los monocitos, mientras que, en los procesos inflamatorios, el 

mismo IFNy en combinación con el TNFct, más bien debe provocar una disminución en 

la expresión de los IL-6R, lo cual puede estar mediado por el ligando. Sanceau y sus 

colaboradores 124!1 finalizan la proposición de sus hipótesis afirmando que, posiblemente, 

el IFNy es un elemento fisiológico importante que participa en 1a homeostasis de las 

actividades de los monocitos. Sin embargo, hasta el momento, se desconocen los 

elementos que están involucrados en la inducción de la expresión del gene de la IL-6 

cuando ésta es mediada por IFNy. 

S. 3. Los mensajes intracelulares que trasmiten los inductores. 

El RNAm para la IL-6 aumenta significativamente en el citoplasma de células 

cultivadas cuando éstas son estimuladas con agentes que activan la proteína cinasa C o 

que elevan la concentración intracitoplasmática de AMPc. Tal es el caso de los ésteres 

de forbol, los diacilgliceroles y los ionóforos de calcio (3501. 

En 1988, Zhang y colaboradores (3491 observaron que las sustancias que incrementan 

el AMPc intracelular son las que inducen más rápidamente la síntesis de la IL-6. Por 

esta razón estos autores sugirieron que la inducción de la síntesis de IL-6, por el TNFct y 
por la IL-1, podría depender de la activación.de la vía del AMPc. Los mismos autores 

también mostraron que la asociación AMPc/IL-6 depende, parcialmente, de que los dos 

agentes inductores mencionados activen la proteína cinasa C, .cuya actividad enzimática 

influye sobre la concentración citoplasmática del AMPc. Las dosis de TNFct e IL-1 

necesarias para incrementar los niveles del AMPc son las mismas que hacen falta para 
estimular la producción de IL-6. 
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Estos resultados han conducido a proporier la existencia de una segunda señal 
intracelular para la producción de IL-6 en los fibrobla,stos estimulados con IL-1. Esta 
segunda señal sería dependiente de la concentración intracelular de AMPc e independiente 
de la proteína cinasa C. La proposición anterior implica que, probablemente, la 
producción de IL-6 puede estar relacionada con la presencia en el DNA de varias 

secuencias de nucleótidos [MRE] que funcionan como elementos aumentadores de la 
transcripción de su gene. Estas secuencias han sido encontradas tanto en el genoma 
humano como en el murino (231). 

En los linfocitos de las amígdalas y en fibroblastos humanos, se ha encontrado que 
los compuestos que activan la proteína cinasa C también son estimulantes de la expresión 
del gene de la IL-6. 

5.4. Mecanismos de transducción de las señales que se generan cuando la IL-6 se 
une a su receptor. 

Hasta la fecha es muy poco lo que se conoce acerca de los mecanismos de 
señalización intracitoplásmica que generan las citocinas cuando se unen a su receptor de 
membrana. En el caso de la IL-6, se sabe que el IL-6R carf'.ce de un dominio asociado a 
la tirosina-cinasa y que la gp 130 es la proteína encargada de transmitir la señal que 
genera Ja unión de la IL-6 a su correspondiente receptor (330). 

Hibi et al C95J han sugerido, en 1990, que las actividades pleiotrópicas de Ja IL-6 se 

pueden explicar por la presencia de varias moléculas diferentes que, en Ja ruta de señales 
generadas por la interacción de IL-6 con su receptor, estarían localizadas abajo de la 
gpl30. Estas moléculas podrían variar para cada tipo de células sobre las que la 
interleucina estaría actuando. 

Recientemente, en 1991, el equipo de inv,estigadores de Fukunaga (691 ha tratado de 
identificar a los elementos intracelulares que participan en la transducción de la señal que 
genera la IL-6 al unirse a su correspondiente receptor. Sus observaciones, in vilro, los 
han llevado a comprobar que, en las células del mesangio de rata, la IL-6 provoca un 

incremento rápido y transitorio del inositol 1,4,5-trifosfato [Ins 1,4,5-P3] y un aumento 

en la concentración de calcio intracelular, lo cual promueve la producción de la 

prostaglandina E2 [PGE2J, todo esto dependiendo de la dosis de la IL-6 empleada. 
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En el caso del Ins l,4,5-P3, su aumento se registró a 1os 10 segundos y regresó a sus 

valores basales 20 segundos más tarde. La concentración del calcio intracelular se 
incrementó a los 15 segundos y desde ese momento comenzó a disminuir rápidamente 

hasta que alcanzó un valor que apenas era ligeramente mayor al de su nivel basal. En 

ambos casos el efecto se observó después de la adición de la IL-6 a los cultivos de células 

arriba mencionados. 

Fukunaga et al (69) encontraron que la IL-6 promueve la ruptura del fosfatidilinositol-

4,5-bifosfato [PIPz], liberando diacilglicerol [DAG] e inositol-1,4,5-trifosfato [Ins l ,4,5-

P3]. Esta última molécula es la que, a su vez, activa el intercambio de Ca2+, con 

diversos efectos biológicos. Además, los mismos autores sugieren que, como la IL-6 

origina la síntesis de prostaglandina Ez [PGEz] y el incremento simultáneo del Ins l ,4,5-

P3, la producción de la prostaglandina Ez en las células del mesangio de rata debe ser 

estimulada por algún mecanismo acoplado a la vía de señalización del fosfoinosítido [PI]. 

En otro estudio, publicado en ese mismo año U61l, se informó que, durante la 

inducción de la diferenciación de las células de leucemia mieloide, tanto la IL-6 como el 

LIF activan las mismas respuestas inmediatas, entre las que se encuentra la fosforilación 

de la tirosina. 
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6. Principales actividades biológicas de la IL-6 

6. l. Estimulación del crecimiento de hibridomas y plasmocitomas. 

V arios años después de que Potter y Boyce Cll6l lograron la inducción de 

plasmocitomas en ratones Balb/c inyectados intraperitonealmente con aceite mineral, se 

pudo comprobar que los tumores se generaban exclusivamente en los tejido.s 
granulomatosos que producían una gran cantidad de un factor soluble que fue 
denominado factor de crecimiento de plasmocitomas [PCT-GF]. Posteriormente, tres 
años después de que Kohler y Milstein (139) desarrollaran la técnica para la producción de 

anticuerpos monoclonales, se pudo establecer que el crecimiento de los hibridomas 
viables también dependía de Ja existencia de varios factores capaces de estimular su 
multiplicación. 

Los primeros experimentos revelaron que el crecimiento de Jos hibridomas se 

estimulaba cuando al medio de cultivo se añadían algunas células, tales como los 
macrófagos peritoneales, las células del timo y del bazo, los fibroblastos o medios de 
cultivo condicionados con ellas (6-0, 284). En los medios condicionados activos se encontró 

la sustancia soluble responsable de promover la proliferación celular de Jos hibridomas 
recién formados. Esta sustancia fue denominada factor de crecimiento de hibridomas 
[HOFJ !1, 20, 326!. 

La caracterización bioquímica del HGF murino por Nordan y Potter Cl09), en 1986, 

reveló que la molécula era similar a otro factor estimulante, ya mencionado en el J?árrafo 
anterior, que promovía el crecimiento de tumores murinos y que había sido llamado 
PCT-GF. Posteriormente se llegó a conocer que los factores estimulantes del 

crecimiento de plasmocitomas e hibrid'1mas [PCT-GF y HGF], humanos y murinos, eran 
similares al IFNJ32, al factor-2 estimulante de células B [BSF-2] y a la IL-6 (lto>. Poco 
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después, se reconoció la igualdad de todas estas moléculas y se les asignó el nombre 
genérico de IL-6 (227). 

Actualmente, numerosos estudios realizados in vitro han confirmado que IL-6 es un 
buen estimulante del crecimiento de los hibridomas y de los plasmocitomas derivados de 
linfocitos B humanos y murinos cm>. La adición de esta interleucina a los cultivos de 
células tumorales ha contribuido a mejorar considerablemente la producción de 
anticuerpos monoclonales (209, 226, m>. Otras células cuyo crecimiento también puede 

ser estimulado de la misma manera por la IL-6 son las líneas de linfocitos B que han sido 
transformados por el virus de Epstein-Barr, especialmente a bajas densidades celulares 
(305l. Este último efecto será descrito con más detalles más adelante, en el inciso 

correspondiente a la actividad que tiene la IL-6 sobre las células B. 

Se han encontrado plasmocitomas cuyo crecimiento resulta completamente 
dependiente de IL-6. En estas células, cuando se interrumpe la adición de la citocina se 
produce una detención del crecimiento en la fase G¡ del ciclo celular !1°4>. 

Durante 1987, Bazin y Lemieux <2º> ya habían aportado pruebas que apoyaban la 
capacidad estimulatoria de la IL-6 sobre el crecimiento de los hibridomas murinos. La 
continuación de sus estudios (21) demostró que, además, el mismo factor estimulaba la 
síntesis de anticuerpos monoclonales. En los hibridomas obtenidos por fusión de células 
de mieloma murino con linfocitos esplénicos de ratones inmunizados éon eritrocitos 

humanos, se pudo observar que el medio de cultivo condicionado, conteniendo el HGF, 
incrementaba más la producción de anticuerpos monoclonales que el número total de 
células híbridas. 

Las líneas de hibridomas 7TDI y B9, derivadas de linfocitos By dependientes de la 
IL-,6, necesitan aproximadamente 1 pg/ml de esta citocina para alcanzar la mitad de su 
máximo crecimiento. Esta cantidad es 2 a 3 veces menor que el valor de la Kd calculado 
al estudiar la unión de la IL-6 a sus receptores de alta afinidad. Por otra parte, para 

lograr esa misma tasa de crecimiento, los plasmocitomas necesitan 100 veces más esa 
cantidad, mientras que los linfocitos B normales apenas requieren 2 ng/ml de IL-6 C330l. 

Algunos autores han encontrado que la IL-6 presenta varias diferencias antigénicas 
según las especies animales estudiadas. Así por ejemplo, el factor de crecimiento de 

hibridomas, de origen felino, también posee actividad de IL-6 aunque no resulta 
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completamente igual a IL-6 humana, desde un punto de vista ;,ntigénico. El suero de 
conejo anti BSF-2/IL-6 humano no neutraliza la proliferación de la clona B3Bl de 
hibridoma de ratón-rata. Todo esto significa que, al menos en el humano, el ratón y el 
gato existen moléculas que, aunque son antigénicamente distintas, tienen en común la 
propiedad de promover el crecimiento de Jos hibridomas cm>. 

Sin embargo, Ja actividad estimulante del crecimiento celular que tiene IL-6 no se 
limita a los plasmocitomas e hibridomas de células tumorales. Algunos experimentos 
realizados con mielomas humanos han demostrado que estas células malignizadas también 
aumentan su tasa de crecimiento, in vitro, cuando se les añade IL-6 al medio de cultivo; 
en cambio, las mismas células reducen su tasa de multiplicaciones cuando se les 
adicionan anticuerpos anti IL-6 (129,135). No obstante, se debe señalar que, para el 

crecimiento in vitro de las líneas celulares de mielomas humanos que son dependientes de 
la IL-6, también se requiere, además de la interleucina, que el medio de cultivo contenga 
macrófagos o el factor GM-CSF C305l. 

Algunos autores han propuesto que la actividad de la IL-6, de estimular in vitro el 
crecimiento de Jos hibridomas, los plasmocitomas y los mielomas, puede tener alguna 
relación con la proliferación de tumores malignos in vivo. Van Snick (330) ha sugerido 

que, posiblemente, Ja IL-6 actúa como un factor estimulante del crecimiento de algunos 
tumores in vivo. Esta opinión se apoya en la observación de que, en el caso de los 
ratones con plasmocitomas inducidos experimentalmente, sus células tumorales requieren 
de IL-6 para desarrollarse, tanto in vivo como in vitro. El crecimiento de las neoplasias 
que derivan de los linfocitos B puede ser otro ejemplo en favor del punto de vista 

anterior, ya que, en los estadios medio y tardío de la diferenciación de estas células 
malignizadas, se ha encontrado un aumento en la formación del RNAm para Ja IL-6 (65, 

129>. Asimismo, se ha podido observar que algunos pacientes con mieloma fulminante 
presentan incrementos importantes en los niveles de IL-6 en la médula ósea, además de 
una correlación entre dichos niveles y la actividad de la enfermedad. Sin embargo, es 
conveniente señalar que el aumento en la secreción de IL-6 sólo se observa en un número 
reducido de estos pacientes c1s, 135). 

Para Klein y colaboradores (135), la estimulación del crecimiento de Jos mielomas por 
la IL-6 se lleva a cabo en una forma paracrina. Este punto de vista se fundamenta en que, 
como ellos lo comprobaron, las células del estroma de la médula ósea son las que 
producen la cantidad mayor de la interleucina. Sin embargo, Levy et al (155) han 
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realizado estudios, in vilro, cuyos resultados apoyan la idea de que IL-6 también puede 
estimular el crecimiento de los mielomas en una forma autócrina. Sus resultados 
demuestran que dos líneas celulares de mieloma múltiple humano, U266 y RPMI8226, 
secretan pequeñas cantidades de IL-6. En estos cultivos, la adición de anticuerpos anti 
JL-6 no modifica la proliferación de las células tumorales. Estos resultados, en favor de 
la producción autócrina de JL-6 por los mielomas, coinciden con los que habían sido 
informados previamente por Kawano et al (ll9l, Adicionalmente, Levy et al (155) 

encontraron que la adición de oligodesoxinucleótidos antisentido y sin sentido, para la 
IL-6, inhiben significativamente (80-95%) la proliferación de las células U266 y 
RPMI8226. Como no son definitivos los resultados anteriores, respecto a la acción de la 
JL-6 como promotora del crecimiento de los mielomas, los mismos autores Cl5sJ han 

propuesto una hipótesis según la cual las células madres del mieloma (que originan 
colonias malignas in vilro), pueden llenar los sitios donde se encuentran células 
plasmáticas y, después, proliferar bajo el estímulo de la IL-6. 

6. 2. Estimulación de la diferenciación de las células B. 

La JL-6 es una linfocina, producida por los linfocitos T, que posee la capacidad de 
inducir la diferenciación terminal de los linfocitos B hacia células plasmáticas C23,199l. 

Además, la IL-6 incrementa la producción de IgM, IgA e IgG en las células 
mononucleares periféricas [PBL] cuando éstas son estimuladas, in vilro, con el mitógeno 
fitolaca americana [PWM] <233>, Sin embargo, esta interleucina no afecta el crecimiento 
de las células B activadas con mitógenos, puesto que no modifica sus tasas de 
proliferación (98, 198>. 

Para que la IL-6 pueda ejercer sus actividades biológicas se requiere que sus células 
blal)co expresen los receptores específicos de la interleucina. Así por ejemplo, los 
linfocitos B de las amígdalas y de sangre periférica son células blanco cuya proliferación 
puede ser estimulada por la IL-6, solamente si han sido previamente activados. Los 
receptores para la IL-6 sólo se expresan después de la activación de los linfocitos B.. Por 
esta razón, los linfocitos B en reposo, que no expresan receptores para IL-6, no son 
sensibles a esta interleucina C291l. 
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Figura 15. El esquema relaciona la actividad de IL-6 sobre la diferenciación de los linfocitos B con 

las actividades que tienen otras interleucinas sobre la síntesis de anticuerpos. 

La IL-6 ejerce un efecto estimulatorio, casi exclusivo, sobre la producción de 
anticuerpos o inmunoglobulinas [Igs]. Esto ha sido observado en los linfocitos B 
humanos que han sido estimulados con la cepa Cowan I de Staphy/ococcus aureus [SAC] 

y en los linfocitos B inmortalizados después de su infección con el EBV. En estas 
últimas células se ha observado que, al añadir la IL-6, se incrementan la síntesis de DNA 
y la inmortalización de la línea celular. Pero en ninguna de estas dos clases de linfocitos 
B la IL-6 puede promover su proliferación !304, 305, 307>. La actividad estimulante de la 

IL-6 sobre la producción de inmunoglobulinas también ha sido observada en los cultivos 
de linfocitos obtenidos de las Placas de Peyer de ratones, en donde las células B mlgA<+> 
incrementan específicamente su producción de IgA después de añadir IL-6 al medio de 
cultivo <22>. 

El efecto estimulante de esta interleucina sobre la síntesis de los anticuerpos puede 
ser amplificado por la acción sinérgica que existe entre la IL-6 y la IL-1, como ya ha sido 

observado en los linfocitos B del bazo de ratones, después de su estimulación con sulfato 
de dextrán. Con ambas interleucinas se logra que la síntesis de IgM se incremente 

unas 50 veces, acompañada de una pequeña estimulación de la proliferación de dichos 
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linfocitos. Este sinergismo también se presenta en células B humanas, estimuladas con 
IL-2 y dexametasona <U, 58, 333), La concentración de IL-6 que se requiere para llevar a 

cabo esta actividad estimulante de la producción de inmunoglobulinas es 
aproximadamente 2,000 veces mayor de la que necesitan los hibridomas y los 
plasmocitomas para su crecimiento <J30>, Otros experimentos realizados in vivo han 

confirmado que IL-6 es uno de los factores fundamentales para la producción de 

anticuerpos por los linfocitos B. Se ha sugerido que la IL-6 es necesaria para la 
respuesta inmunitaria humoral de los ratones ya que, in vivo, esta interleucina promueve 
un aumento secundario en la respuesta de anticuerpos anti-eritrocitos de camero <294>. 

Sin embargo, en 1990, Splawski y su grupo de investigadores (278) encontraron que, 

por sí sola, la IL-6 no mantiene la formación de células secretoras de inmunoglobulinas 
[ISC] ni puede inducir la secreción de anticuerpos en células B no estimuladas o 
estimuladas con Staphylococcus aureus [SA], tal y como lo habíá informado en 1988 el 
grupo de Muraguchi 099>, Los estudios de Splawski et al (278) se realizaron sobre células 

B humanas de sangre periférica. Los resultados obtenidos han servido para que los 
autores mencionados propongan que, en el caso de los linfocitos B, la IL-2 es la principal 
citocina relacionada con la formación de células productoras.de anticuerpos (ISC] y con 
la secreción de los mismos. Los mismos autores también afirman que IL-2 se requiere 
para que las células B sean sensibles a la IL-6. Ellos sostienen que la IL-6 más bien 
ejerce un efecto coestimulatorio, junto con la IL-2, durante la secreción de todos los 
isotipos de inmunoglobulinas, cuando los linfocitos B son estimulados con'SA e IL-2, ya 

que ambas interleucinas son necesarias para esta subpoblación de linfocitos. Asimismo, 
ellos demuestran que la preactivación de dichas células, con SA e IL-2, incrementa 
exclusivamente la producción de inmunoglobulinas, sin modificar la tasa de proliferación 
de los linfocitos B. De modo que, de acuerdo a esos resultados, la IL-6 parece 
incrementar la formación de células plasmáticas solamente cuando está apoyada por la IL-
2. Por otra parte, estos autores sostienen que IL-6 sólo ejerce un efecto notable sobre la 
producción de ISC cuando se adiciona al cultivo dentro de las primeras 24 horas. 

Los resultados anteriores son muy interesantes, pero no definitivos. Así por 
ejemplo, otros autores 023) han comprobado que la IL-6, por sí sola, puede aumentar la 

inducción de la diferenciación de los linfocitos B que han sido estimulados con el 
mitógeno PWM. Es posible que este resultado sea dependiente de las células TH1, las 

cuales producen IL-2 cuando son estimuladas por IL-6. Sin embargo, los resultados de 
otras investigaciones (981 revelan que los linfocitos B que han sido transformados por el 
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EBV no requieren de la IL-2 para incrementar su secreción de inmunoglobulinas cuandp 
se les adiciona IL-6 . Otras discrepancias entre los resultados de Splawsky et al (278> y 
los que habían sido obtenidos previamente por otros autores son las pruebas en favor de 
que la IL-4 y la IL-6 no mantienen la diferenciación de los linfocitos B a ISC. Ellos Cl78l 

tampoco reconocen el efecto sinérgico, entre la IL-1 y la IL-6, para el mantenimiento de 
la formación de ISC. Además, encuentran que ambas interleucinas sólo producen una 
mínima secreción de Ig, en células B estimuladas con SA. No obstante, sí observan un 
pequeño incremento de ambos efectos, cuando combinan la actividad de las dos citocinas, 
en células previamente estimuladas con IL-2 y SA. 

En los últimos años se han publicado varios resultados en favor de que existen otras 
citocinas que participan en la amplificación de la producción de lg por linfocitos B que 
han sido estimulados inicialmente con la IL-2. Entre las más importantes se pueden 
mencionar la IL-4, el IFNy, la IL-1 y el TNFa. 

Actualmente se acepta que la IL-6 ejerce un efecto tardío en la secreción de 
inmunoglobulinas; aunque se puede considerar que, asociada a la IL-2, también tiene un 
efecto temprano sobre la formación de ISC. Emilie et al css¡ han encontrado que el 

efecto temprano de la IL-6 sobre la diferenciación de las células B humanas es 

dependiente no sólo de la IL-2, sino también de la IL-1, aunque conviene tener presente 
que estos resultados fueron obtenidos después de añadir dexametasona al medio de 
cultivo. De todos modos, es evidente que IL-6 actúa sobre la producción 'de anticuerpos 
asociada a varias otras citocinas, las cuales complementan entre sí sus diferentes 
actividades. Los estudios realizados sobre las actividades biológicas de la IL-6 que se 
relacionan con la producción de anticuerpos han permitido aclarar que, desde la 
activación de los linfocitos B hasta la síntesis y la secreción de las inmunoglobulinas por 
las células plasmáticas, se necesita un conjunto de diversos estímulos proporcionados por 
di(erentes interleucinas. Por sí sola, la IL-6 no incrementa la producción de células 

plasmáticas en linfocitos B si éstos no han sido previamente estimulados eón SA, si en el 

medio no existen linfocitos T o si éstas han ~ido tratadas con mitomicina. Por lo tanto, 
como IL-6 también actúa estimulando los linfocit~s THI> se puede decir c¡ue la 
interleucina mencionada coparticipa en la capacitación de las células T, activadas por 
mitógenos o por antígenos, para que ellas proporcionen una señal o estimulación 
accesoria [ver artículos de Ceuppens !38), Houssiau Cll6J y Tosato C306J] que va a permitir 

incrementar la producción de inmunoglobulinas por los linfocitos B. De este modo, la 
IL-6 también actúa indirectamente en la respuesta de las células B, al estimular la 
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producción de IL-2 por los linfocitos TH1 que se encuentran en el mismo medio de 

cultivo. 

Aparte de las asociaciones señaladas en el párrafo anterior, existen todavía varias 
más que han sido descritas por otros autores. Por ejemplo, los estudios de Pockley y 
Montgomery CJ23>, en 1991, han revelado que cuando a un grupo de ratas se les 

administra, al mismo tiempo y por vía tópica-ocular, una combinación de antígeno 
(neumococos dinitrofenilados o DNP-Pn) más dosis bajas de IL-5 e IL-6, se incrementa 
casi tres veces la respuesta secundaria, lagrimal, de anticuerpos IgA anti DNP-Pn. Cabe 
señalar que esta interacción entre IL-5 e IL-6 ya había sido observada desde 1987, 
cuando otros investigadores 1221 habían informado resultados similares, obtenidos in vitro, 
utilizando tanto células aisladas de la mucosa como otras de origen no mucoso. Estos 
resultados CJ23> sugieren que la IL-6 y la IL-5 pueden utilizarse para incrementar la 
respuesta lagrimal de anticuerpos slgA dirigidos contra un antfgeho particulado y que, 
posiblemente, en estos eventos también participan otras células inmunococompetentes de 

la conjuntiva. Existen publicados varios estudios sobre la actividad que tiene la IL-6 en 
la respuesta de anticuerpos de secreción. La producción local de slgA se puede 
mantener, en ausencia de las citocinas, mediante la aplicación de sucesivas dosis del 
antígeno. En estos casos se observa una menor producción de anticuerpos IgG y casi 
nada de IgM. 

Las diversas interacciones celulares que favorecen la estimulación de la síntesis de 

anticuerpos por la IL-6, han sido estudiadas por Croft y Swain !431, en 1991. Estos 
autores han confirmado la participación de la IL-6 como estimulante de los linfocitos B 
para la inducción de la síntesis de anticuerpos. Sin embargo, sus estudios realizados in 
vitro también revelan que los linfocitos T efectores (TH2) son los mejores promotores de 
esta actividad. Ellos sostienen que para incrementar la síntesis de anticuerpos no 

solamente es necesaria Ja presencia de IL-6 sino que, además, se requiere de la 
participación de otras citocinas, como IL-4 e IL-2 y también de las interacciones celulares 
entre los linfocitos T y B. De acuerdo a los ~sultados de sus estudios, la inducción de la 

síntesis de anticuerpos en los linfocitos B depende, además, del estado de activación en 
que se encuentran dichas células. Así por ejemplo, para diferenciarse y secretar IgM, 
IgG3, IgG¡ e IgG2a. Jos linfocitos B en reposo, pequeños y densos, requieren del 
contacto directo con las células T y de la presencia de las interleucinas 2, 4 y 6. En 
cambio, las células B grandes y de menor densidad (tal vez preactivadas in vivo) sólo 

necesitan de la IL-6 para secretar todos los isotipos de Ig. 
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El grupo de Fujihashi y colaboradores !70> ha publicado otro hallazgo importante 
sobre la acción de la IL-6 en los linfocitos B del apéndice humano. Estos autores 
señalan que, in vilro y en presenci~ de rhIL-6, estos linfocitos producen selectivamente 
IgA 1 e IgA2 y que, además, la adición de Ja interleucina incrementa el número de células 

productoras de éstos isotipos de Ig. Ellos también observaron que esos mismos eventos 
no se presentan en los linfocitos B provenientes de las amígdalas y de la sangre 
periférica. Sin embargo, al estimularlos con PWM, los primeros secretan 
preferentemente IgA2 y los segundos producen los dos isotipos. Los mismos autores (70) 

informan que hay un mayor número de células B productoras de lgA2 en el apéndice que 
en las amígdalas o en la sangre periférica. 

En 1992, Tanner y Tosato (299) publicaron nuevos resultados que han conducido a un 
conocimiento más amplio de lo que es la actividad de la IL-6 sobre Jos linfocitos B 

productores de anticuerpos. En esta ocasión ellos informaron qtte dicha interleucina es 
capaz de promover el crecimiento y la secreción de inmunoglobulinas, in vilro, en Ja 
mayoría de las células B linfoblastoides transformadas por el EBV con las que ellos 
trabajaron (CESS, AMV, 322, RY, TB y TO). La producción de lg es inespecífica y se 
presenta cuando la IL-6 estimula la transcripción de los genes para las inmunoglobulinas. 
En una forma paralela, los mismos autores <299> observaron que la misma citocina induce 
la expresión de los genes c-myc y actina, la cual es dependiente del ciclo celular, en las 
células mencionadas. Asimismo, encontraron que la adición de IL-6 provocaba notables 
incrementos de DNA y RNA, de la síntesis de proteínas y del número de•células en los 
cultivos. Estos aumentos llegaron a ser hasta 87, 22, 18 y 6 veces, respectivamente, a 

las 3 días de iniciada la incubación. Los autores de este estudio creen que la función de 
la IL-6 en el crecimiento de las células B consiste en permitir que entren en el ciclo 
celular, actuando durante la transición de la fase G0 a la fase G1. 

6. 3. Activación de álulas T. 

Diversos experimentos realizados in vüro han demostrado que la IL-6 es un factor 
complementario que interviene en el control de la proliferación de los linfocitos T 
estimulados por lectinas. Esta interleucina también promueve el crecimiento de Jos 
linfocitos T periféricos U4> y de los timocitos estimulados con PHA 156, 82, 108, 164), 

Además, la glucoprotefna IL-6 induce la producción de IL-2 y de sus receptores, en los 
timocitos y en células T estimuladas con mitógeno (76, 93), 
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La IL-6 influye en la diferenciación de los precursores tímicos hacia células T. 

Tanto en el timo como en los ganglios linfáticos periféricos, la IL-6 reemplaza la acción 

de las células accesorias. Su actividad como un factor accesorio, que es necesario para 

la activación y la proliferación de los linfocitos T, ha sido comprobada mediante 

experimentos en los cuales los anticuerpos mono y policlonales anti-JL-6 anulan la 

actividad coestimulatoria de los macrófagos o del medio condicionado, derivado de 

células T, durante la activación de los timocitos (J8J. 

En los linfocitos T humanos, provenientes de las amígdalas y estimulados con PHA, 

se ha observado que requieren tanto de la IL-6 como de la IL-1 para su proliferación, lo 

cual también se ha visto en células T murinas (92, I09l. Para obtener estos resultados, se 

necesitan cantidades pequeñas de IL-1. Además, el efecto de esta última interleucina 

sólo ha sido observado en cultivos con muy bajas densidades de células o en cultivos 

cuidadosamente carentes de células accesorias (114, 181l. Este sinergismo entre la IL-1 y la 

JL-6 puede entenderse porque la IL-1 contribuye preferentemente a la producción de IL-

2, mientras que la IL-6 incrementa preponderantemente la sensibilidad hacia la IL-2 (76, 

116, 144). 

En subpoblaciones de linfocitos T humanos obtenidos de las amígdalas, se ha 

comprobado que existe una relación estricta entre la proliferación celular y la capacidad 

de producción de la IL-2, después de haberse estimulado estas células cori PHA, IL-l e 

IL-6. La IL-6 también estimula la proliferación de los timocitos maduros CD4<+l/CD8<·l 

y CD4H/CD8<+> en combinación con la IL-2 y el IFNy (Jlll. Varios experimentos 

adicionales m41 han revelado que la IL-6 también induce un incremento importante del 

tamaño celular y de la síntesis de proteínas en los linfocitos T . Bajo su efecto, estas 

células pasan de la fase G0 a la fase G1 temprana, en la que son más sensibles a la IL-2. 

La. continuación del ciclo celular está controlada por la IL-1, que es necesaria para 

inducir la producción de la IL-2. La siguiente Figura muestra la acción de la IL-6 en la 

activación de las células T. 
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Go G!c:r G/6 

Figura 16. Mecanismos propuestos para explicar los erectos de IL-6 en la activación de los linfocitos T 
y otras c6ulas. 

La IL-6 también induce la expresión del receptor de la IL-2 [IL-2R] en una forma 
que resulta, directamente dependiente de la presencia de la última citocina, ya sea en 

células murinas o humanas. Se ha visto que, en cultivos de linfocitos T que han sido 
tratados con IL-6, los anticuerpos anti-IL-2 o anti-IL-2R (anti-Tac] reducen parcialmente 
las tasas de crecimiento de las células cultivadas, lo cual demuestra la importancia de la 

primera interleucina en el desarrollo de los linfocitos derivados del timo. Por otra parte, 
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en estos cultivos, la IL-6 estimula Ja proliferación de los timocitos y la IL-1 induce la 
producción de IL-6 e incrementa la sensibilidad de esas células hacia la IL-6 exógena <76l. 

Otros estudios (291) han demostrado que, a diferencia de las células B, los linfocitos T 
que se encuentran en reposo sí expresan receptores para la IL-6. Los resultados 
anteriores parecen indicar que el efecto estimulante de la IL-6 en la proliferación de los 
linfocitos T, se presenta solamente en los estadlos iniciales de la activación de estas 
células. Esto ha sido confirmado mediante experimentos en los cuales se ha observado 
que la actividad de la IL-6 sólo puede ser bloqueada si los anticuerpos anti IL-6 son 
suministrados al principio del cultivo. A más largo plazo, la mayoría de las líneas 
celulares no proliferan con esta interleucina y Ja expresión del IL-6R disminuye durante 
la activación de las células T tss, 291¡. 

Para Van Snick y Uyttenhove t327l la IL-6 participa en diferentes etapas de la 

activación de las células T. En una de ellas, observada al comienzo de la activación de 
linfocitos T humanos y murinos, la IL-6 actúa en una forma independiente de la IL-2. 
En el otro caso, observado especialmente en los linfocitos T de ratón, la actividad de la 
IL-6 resulta completamente dependiente de la presencia de IL-2 <2Js1. Recientemente, 
Lorré y colaboradores (162J han propuesto que la IL-6 colabora con Ja IL-1, vfa CD2, 

durante la activación de las células T y de los timocitos humanos y de ratón. Ellos han 
observado que, al aumentar la expresión del receptor para la IL-2, tanto en linfocitos T 

CD4<+l/CDS<->, como CDS<+l/CD4<->, la IL-6 ayuda a incrementar la sensibilidad de estas 

células hacia pequeñas cantidades de IL-2. De acuerdo a los resultados de sus 
experimentos, Lorré et al 062) informaron que la IL-6 también participa en la inducción 

de la proliferación transitoria y limitada de las células mencionadas cuando son 
estimuladas con mitógenos. Este efecto sería independiente de la presencia de IL-2 o de 
IL-4. De este modo, la IL-6 proveniente de monocitos también puede actuar como un 
mensajero necesario para la activación de los linfocitos T que han sido estimulados con 
mitógenos. 

6. 4. Estimulación de los linfocitos T citotóxicos. 

Junto con la IL-2, la IL-6 también puede inducir Ja proliferación y la diferenciación 

de Jos linfocitos T citotóxicos [Te], tanto en poblaciones celulares obtenidas del timo 
como del bazo, humanas o murinas. Probablemente, esta actividad se debe a que la IL-6 
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induce la activación de las serina esterasas, que son enzimas necesarias para que se 
manifieste la función citotóxica de los linfocitos T <214, 2931, Algunos autores han 

señalado que la IL-6 ejerce su efecto estimulante porque facilita la actividad de otras 
interleucinas. Así por ejemplo, se ha propuesto que la adición de IL-6 al medio de 

cultivo es suficiente para que los linfocitos Te CDS<+> murinos se vuelvan sensibles a la 

IL-2. Sin embargo, los resultados de otros estudios parecen indicar que este efecto es 

más complejo aún, ya que sólo es evidente cuando al cultivo se adiciona, además, la IL-
1. Asimismo, se ha observado que en el proceso de la diferenciación de los linfocitos 
Te, el efecto estimulatorio de la IL-6 se incrementa si a los cultivos de estas células se les 
adicionan IL-2 e IFNy, un estímulo antigénico e IL-2, o IL-1 solamente C214,293l, 

Desde 1978 se conocía que la inducción in vilro de la proliferación de los linfocitos 

T citotóxicos comienza con la activación inicial de sus células precursoras. Cuando éstas 

se encuentra en reposo, la activación ocurre por su interacción con antígenos o 

mitógenos, más la IL-1. Asimismo, también fue demostrado que la presencia en el 

medio de algunas células como los macrófagos, permite controlar la proliferación de las 

células T citotóxicas. Por otra parte, los resultados de numerosos estudios han 

demostrado que para la inducción de la proliferación de las células T también se requiere 

de la transmisión de una serie de señales transmembranales, las cuales son comunicadas a 

través de los receptores para linfocinas. Generalmente, la primera señal es la que 

proporciona el antígeno específico al unirse con el receptor de la célula T. Como un 

resultado de esa unión ocurre la proliferación y/o la diferenciación de los precursore~. de 

los linfocitos T citotóxicos. Por las razones anteriores, se acepta que para la 

estimulación de la proliferación de los linfocitos Te se requiere la participación de varios 

factores inmunomoduladores esenciales, uno de los cuales es la IL-2. Sin embargo, 

conviene tener presente que la IL-6 también puede actuar como una segunda señal para la 

producción de la IL-2 por las células 1ll1 C164l. Mediante experimentos realizados in 
vilro <293l se ha comprobado que las linfocinas requeridas para la proliferación de los 

linfocitos Te son producidas por los linfocitos T cooperadores [L3T4+] después de su 

exposición a diversos antígenos extraños o mjtógenos. No obstante, los mismos trabajos 

señalan que también es necesaria la IL-1 producida por los macrófagos. Cabe señalar 

que las linfocinas necesarias para la inducción de los linfocitos Te del timo son distintas a 

las que requieren las células T del bazo, ya que los primeros se encuentran más 
inmaduros que los segundos C292l. 
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Además, se ha observado que, in vitro, la IL-6 es capaz de restablecer las respuestas 
proliferativas en los cultivos de células T que carecen de células accesorias. 
Adicionalmente, la IL-6 incrementa las respuestas primarias, alogénicas, de los linfocitos 
Te que participan en las reacciones líticas de los cultivos mixtos de linfocitos, cuando 
éstas contienen cantidades subóptimas de células accesorias. La adición de IL-6 también 
aumenta la respuesta de los linfocitos Te en los cultivos de sus precursores tímicos y 
periféricos, siempre y cuando las células se encuentren en presencia de la IL-2. En estos 

experimentos, la actividad de la IL-6 se encuentra centralizada exclusivamente en la 
promoción de la diferenciación de los linfocitos Te, sin que la interleucina promueva la 
proliferación de los precursores tímicos. En estas condiciones, IL-6 es activa durante las 

etapas tardías del cultivo. Por otra parte, la IL-2 es activa durante las etapas tempranas 
del cultivo y su producción no está inducida por la IL-6 c214, 293>_ 

El grupo de investigadores de Okada (2l4l ha sugerido que el efecto de la IL-6 sobre 
la proliferación de las células T estimuladas se lleva a cabo a través de las moléculas 
CD2, mientras que el efecto de IL-6 sobre la diferenciación de las mismas células 
depende de las moléculas CD3. 

Otros estudios se han enfocado a la acción de IL-6 sobre la inducción de los 
mecanismos responsables de la citotoxicidad. Desde 1983 se conoce que los linfocitos 
Te pueden lisar a sus células blanco mediante la liberación al exterior del contenido de 
los gránulos citoplasmáticos que contienen proteínas formadoras de poros (perforinas), 
TNFf3 y otras proteínas con actividad serina esterasa o serina proteasa (293). En 1986, el 

equipo de Takai et al (292> demostró que la inducción de la actividad citotóxica de los 
linfocitos Te in vitro, a partir de timocitos, necesita la presencia de la IL-2, del IFNy y 
de un factor de diferenciación citotóxico [CDF]. Este último factor ha resultado ser 
idéntico al IFNf32/BSF-2/IL-6. Por otra parte, este mismo grupo de investigadores (292) 

también encontró que la serina esterasa (un marcador para los gránulos de los linfocitos 
Te) sólo se induce en presencia de IL-6 y que el nivel del marcador está relacionado con 
el grado de citotoxicidad que presentan los linfocitos T citotóxicos Ly-2<+> de ratón. 

Por su parte, Lotz et al (164) han informado que la IL-6 actúa como un factor 

estimulante del crecimiento celular en los cultivos de linfocitos T de sangre periférica y 
de timocitos, previamente estimulados con PHA. Además, Le et al (148>, en 1988, 

también han observado que la IL-6, sola o en combinación con la IL-1 o con el TNFa, 
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incrementa la proliferación de los timocitos murinos que habían sido estimulados con 

PHA. 

Los estudios del grupo de Renauld et al !1341, en 1989, confirmaron que, in vitro, la 
IL-6 no es la única citocina responsable del restablecimiento de la actividad citolítica en 
los cultivos mixtos de linfocitos que contienen pocas células accesorias, sino que, 
además, se requiere la participación de otras interleucinas, entre las cuales la IL-1 es la 
más importante. Ambas interleucinas, IL-1 e IL-6, actúan de una manera sinérgica en la 
inducción de la proliferación de los linfocitos Te. Los experimentos realizados por estos 
autores demostraron que la IL-2 y la IL-4 son señales secundarias para este proceso. La 

actividad estimulante de la IL-6 solamente se presenta en las etapas tempranas del cultivo, 
es decir en el curso de las primeras 48 horas, mientras que la actividad de la IL-1 se 
observa en las etapas finales del cultivo. Este mismo equipo de investigadores !2341 

también encontró que la IL-6 es capaz de inducir una mayor sensibilidad de los linfocitos 
hacia la IL-2 y que, además, se necesita la adición de IL-6 y de IL-1 para la producción 

de IL-2 en el cultivo mixto de linfocitos. 

6. 5. Estimulación de la respuesta de fase aguda. 

Una de las actividades biológicas más importantes de la IL-6 es su participación, in 
vivo, en diversos procesos inflamatorios, causados por infecciones, lesiones tisulares por 
agentes físicos o químicos, tumores malignos y varias entidades patológicas más. Todos 
estas lesiones o traumatismos tisulares generan en el organismo una serie coordinada de 
cambios fisiológicos, inmediatos y transitorios, que han sido denominados respuesta de 
fase aguda. El conjunto de estos eventos tiene como finalidad principal la conservación 
de la integridad de los tejidos, limitando el área dañada al lugar donde se localiza la 
lesión. De este modo, la respuesta de fase aguda ayuda a mantener la homeostasis 

corporal. 

6. 5. l. La respuesta de fase aguda. 

Uno de los primeros y más antiguos indicios de la respuesta de fase aguda es el 
conocimiento de que diversas enfermedades, particularmente las infecciones, provocan 
alteraciones en la composición de la sangre. Desde hace unos 2,500 años, Hipócrates 
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observó que las enfermedades causaban cambios en el aspecto de algunos líquidos 
biológicos y propuso que esto eran el resultado de una mezcla inadecuada de cuatro 
humores que él identificó como la sangre, la pituita o flema, la bilis amarilla y la bilis 
negra. Fue a partir de 1921 cuando se comenzó a estudiar científicamente la respuesta 
de fase aguda, al investigarse la razón del incremento de la velocidad de sedimentación 
de los eritrocitos. Esta es una de las principales alteraciones séricas, observables en el 
laboratorio, que denotan la presencia de daño tisular. Hoy se sabe que dicho aumento se 
debe a cambios en la concentración de algunas proteínas plasmáticas que modifican sus 

tasas de síntesis durante las infecciones. 

Las principales proteínas que incrementan su concentración en la sangre y los tejidos 
durante la respuesta de fase aguda son la proteína C reactiva [PCR], el fibrinógeno, 
algunos factores de la coagulación, varios componentes del sistema complemento, varias 
antiproteinasas, la proteína amiloidea A del suero [SAA], la haptoglobina, la hemopexina 
y otras proteínas más. En cambio, en estos mismos casos disminuye la producción de 
albúmina, transcortina y transtiretina (279>. 

En las inflamaciones agudas o crónicas, la primera etapa de la respuesta de fase 
aguda la constituye la fase local. En un area limitada del organismo, los 
microorganismos invasores liberan sus antígenos y éstos reaccionan con los anticuerpos 
formando complejos inmunes. Las dos clases de moléculas pueden iniciar, localmente, 
una gran variedad de reacciones químicas en la membrana de distintas células, 
provocando la liberación de numerosos factores humorales que van a desarrollar sus 

actividades biológicas alrededor del sitio de la lesión. Entre las principales reacciones 

que se activan localmente se pueden mencionar la activación de los factores de la 
coagulación, un incremento en el metabolismo de los fosfolípidos, la generación de 
cininas y la formación de gradientes de substancias vasodilatadoras y quimiotácticas. Si 
no se logra detener esta primera etapa localizada, el proceso infeccioso se continúa con 
una respuesta generalizada o sistémica, que se caracteriza por fiebre, leucocitosis, 
aumento de la permeabilidad vascular, alteraciones en la concentración de los metales y 

los esteroides plasmáticos y, finalmente, un incremento en la síntesis de las proteínas de 
fase aguda [APP] que se producen en el hígado. Otros cambios que también se 

presentan son el incremento en la síntesis de cortisol, glucagón, catecolaminas y 
hormonas tiroideas. El conjunto de todos los procesos anteriores provoca una elevación 
del catabolismo de las proteínas y un aumento de la gluconeogénesis, con un balance 
negativo de nitrógeno. 
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La respuesta de fase aguda se activa cuando las reacciones que se llevan a cabo 

localmente provocan la liberación de varios productos del metabolismo de los fosfolfpidos 

y, además, la activación de diversas citocinas. Todas estas sustancias primero se 

acumulan alrededor de los tejidos dañados y posteriormente son transportadas hacia la 

sangre circulante. Los monocitos y los macrófagos [Mlj>] activados, que proceden de la 

sangre periférica, son las células que probablemente inician todos los procesos descritos 

anteriormente, después que entran en contacto con sustancias u organismos extraños. 

Las primeras señales de alarma se transmiten a través de las citocinas IL-1 y TNFa., 

las cuales activan diferentes moléculas que se encuentran en la superficie de la membrana 

de las células endoteliales y los fibroblastos, provocando la liberación de otras citocinas, 

en una respuesta en cascada. 

A continuación, otros segundos mediadores de acción más lenta ejercen sus diversos 

efectos a un nivel sistémico. Estas reacciones causan dolor (mediado por las cininas) y 

fiebre que depende de la acción sobre el hipotálamo de una serie de sustancias liberadas 

por los macrófagos, como la IL-1, la IL-6 y los péptidos inflamatorios MIP-1 y MIP-2. 

Asimismo, la IL-1 y la IL-6 inducen la liberación de ACTH y cortisol, al activar el eje 

hipotalámico-hipofisario-adrenal. Además, las células de la médula ósea maduran 

rápidamente y se movilizan hacia la sangre circulante por efecto de los diferentes factores 

estimulantes de la formación de colonias (G, GM e IL-3) liberados por los tejidos 

inflamados. En esta etapa también se inician algunas reacciones para la reparación del 
daño tisular (150). 

Por otro lado, el hígado comienza a responder ante la presencia de IL-1, IL-6 y 

TNFa. aumentando la síntesis de las proteínas de fase aguda, lo cual se acompaña de un 

incremento en Ja captación de aminoácidos y en la regulación de la gluconeogénesis. 

De manera simultánea, las dos primeras citocinas también provocan un incremento en la 
respuesta del sistema inmunitario CJO, 36, 141, 194, 235, 279). 

Como parecen indicarlo los resultados de varios experimentos realizados in vitro, en 

los hepatocitos la IL-1 y el TNFa. activan directamente algunos genes que codifican las 

proteínas de fase aguda, mientras que otros genes se activan, indirectamente, a través de 

la IL-6. Es decir, la IL-1, la IL-6 y el TNFa. actúan sobre los genes de las APP de una 

manera sinérgica, en tanto que en otros genes lo hacen en forma aditiva o inhibitoria 
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(279l. Curiosamente, los LPS no inducen la síntesis de APP en los cultivos de hepatocitos 
pero, sí lo pueden hacer;,, vivo cuando son inyectados en ratas eso>. Sin embargo, el 

grado de inducción de cada proteína de fase aguda, ;,, vitro, depende de la especie animal 
y del tipo celular empleado (235). 

6. 5 .2. Participación de 11..-6. 

La historia de la participación de la IL-6 en la respuesta de fase aguda comienza en 
1983, cuando Ritchie y Fuller <239) descubren que los Mlji activados producen una 

sustancia que puede promover la síntesis de fibrinógeno en los cultivos primarios de los 
hepatocitos de rata. Ellos mismos informan después que dicha sustancia, denominada 
factor estimulante de hepatocitos [HSF], es diferente a la IL-1, la cual había sido 
identificada como la primera molécula producida por los Mlji que estaba implicada en la 

respuesta de fase aguda. Al año siguiente, Baumann et al c17> mostraron que el HSF 

controla la síntesis de otras proteínas de fase aguda en las células de un hepatoma humano 
y en los hepatocitos murinos; asimismo informaron que ese mismo factor también lo 

producen los queratinocitos. Para 1985 y 1986, ya se tenía conocimiento de que varias 
citocinas, como la IL-1 y el TNFcx., poseían una actividad estimulatoria sobre los 
hepatocitos que, por lo general, respondían con un incremento en la síntesis de algunas de 
las principales proteínas de fase aguda <Jo, 79). 

Un año más tarde, en 1987, se conoció que la capacidad del HSF para inducir la 

producción de las principales proteínas de fase aguda se encontraba compartida por varias 
citocinas, entre las cuales se encontraban el IFNl32, el BSF-2 y la IL-6 (2S6l. Todas ellas 

actuaban de una manera similar al factor estimulante de los hepatocitos [HSF], porque 
inducían la producción de las principales proteínas de fase aguda (259>. Finalmente se 

demostró que todas éstas citocinas, que habían sido caracterizadas por diferentes autores 
y que habían recibido distintas denominaciones, compartían las mismas características 
físicas y químicas del HSF derivado de monocitos (79,227). 

En 1988, Rarnadori y su equipo de investigadores (229) informaron que, en los 

cultivos de células de un hepatoma humano [PLC/PRF5], la IL-113, el TNFcx. y la JL-6 
disminuyen la síntesis de albúmina y la formación del RNAm para esta proteína y que, 
además, esa actividad inhibitoria de las citocinas mencionadas se reduce 

considerablemente al adicionar al cultivo anticuerpos anti-IL-6 o anti-IL-113. Por otra 



81 

parte, estas citocinas también incrementan la síntesis del tercer componente del sistema 
complemento [C3] y de la ceruloplasmina, así como la de sus correspondientes RNAm, 
lo cual indica que ellas actúan a un nivel pre-traduccional. 

En los ratones C3H/HeJ (una cepa de animales resistentes a la toxicidad de los LPS), 
la IL-113, la IL-6 y el TNFcx incrementan la producción del RNAm para la proteína 
amiloidea A de suero [SAA] y la síntesis del factor B del complemento. Las dos 
actividades son una función de la dosis de la citocina administrada. Ramadori et al <229> 

también señalaron que la IL-6 es el tercer mediador de la respuesta de fase aguda y el 
más potente, hasta este momento, entre todos los que actúan directamente sobre los 
hepatocitos. En ese mismo año, Moshage et al (1941 demostraron que la inducción de la 
síntesis de la SAA y de la proteína C reactiva [CRP], promovidas por la IL-1, se 
encuentra mediada, en parte, por la IL-6. Aunque en los cultivos de hepatocitos 
humanos se observa que ambas citocinas actúan en una forma aditiva, la última de ellas 
es la interleucina más potente de todos los inductores de las proteínas referidas. 
Asimismo, utilizando la línea celular de hepatoma humano HepG2, ellos (1941 

comprobaron que, in vitro, la IL-6 puede inducir la síntesis de varias otras proteínas de 
fase aguda como el fibrinógeno, la cxl-antiquimotripsina, la cxl-glucoproteína ácida y la 
haptoglobina. 

Varios experimentos más, realizados in vivo, han permitido demostrar que la 
interleucina 6 induce reacciones típicas de fase aguda que son similares a las que pueden 
ser provocadas por la inyección experimental de turpentina. La expresión de los RNAm 

para las proteínas de fase aguda es más rápida, en presencia de IL-6, que con esa última 
sustancia !80>. Baumann et al Cl9) informaron que la IL-6 y el HSF~III favorecen la 

síntesis del mismo tipo de proteínas de fase aguda : la cxl-glucoproteína ácida, la cxl­
antiquimotripsina, la cxl-antitripsina, la ceruloplasmina, el C3, el fibrinógeno, la 

haptoglobina y la cx-fetoproteína; aunque la IL-6 resultó más eficiente que el factor 
estimulante de los hepatocitos. Otras moléculas que comparten la capacidad 
estimulatoria de la IL-6 para inducir la sínte~is de las proteínas de fase aguda referidas, 
son el factor inhibidor de las células leucémicas [UF] y la IL-11 us¡. 

En 1989, Marinkovic et al Cl69) indicaron que, en los cultivos de las células H-35, la 
IL-6 y la dexametasona estimulan de una manera sinérgica la síntesis de cx2-
macroglobulina, cxl-glucoproteína ácida y C3, al mismo tiempo que disminuyen la 

formación del RNAm de la albúmina. Adicionalmente, ellos encontraron que, en 
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presencia de IL-1, las tres primeras proteínas hepáticas disminuyen su concentración 
máxima. 

Los resultados anteriores permitieron separar en dos grupos las proteínas de fase 
aguda cuya síntesis era estimulada por la IL-6. Por sí sola o en combinación con 
glucocorticoides como la dexametasona, la IL-6 estimula la expresión de las proteínas de 
fase aguda del tipo 2 : fibrinógeno, tiostatina, al-antiquimotripsina, otl-antitripsina y la 
a2-macroglobulina. En cambio, junto con la IL-1, la IL-6 incrementa la expresión de 
las proteínas de fase aguda del tipo 1 : al-glucoproteína ácida, el tercer componente del 
sistema complemento C3, la haptoglobina, la hemopexina y la proteína amiloidea A del 
suero [SAA] (9,JJO>, 

La activación de los genes que codifican para estas proteínas se produce por la acción 

de la IL-6 a un nivel transcripcional. Algunas investigaciones han revelado que, a este 
nivel, la IL-6 ejerce un control parcial sobre la síntesis de las proteínas de fase aguda 
[APP]. En los promotores de los genes de la haptoglobina [HPT], hemopexina [HPX] 
y la proteína C reactiva [CRP] humanas existen secuencias de nucleótidos que codifican 
para la síntesis de una proteína, inducida por la IL-6, que es similar la C/EBP o proteína 
que se liga al segmento CCAA T en el promotor del gene de la IL-6. El gene de la a2-
macroglobulina [ot2M] de rata, también presenta este tipo de secuencias sensibles a la 
IL-6 (145, 19z, Z16, ns¡. 

Cabe mencionar que, in vitro, para que se presente la inducción máxima de algunas 
de las APP se necesita la presencia simultánea de la IL-6 y de la dexametasona en el 
medio de cultivo. La última molécula induce la expresión de los IL-6R en algunas líneas 
celulares. En otros casos, se requiere de la participación simultánea de IL-1 e IL-6, 
aunque existen algunos ejemplos de que, en relación a la síntesis de la APP, la primera 
citocina inhibe el efecto inductor de la segunda !73, J86J. 

La Tabla siguiente muestra una lista de jas proteínas de fase aguda cuya síntesis es 
inducida por la IL-6, la IL-1 y el TNF. En ella también aparecen las proteínas inducidas 
por la IL-6 pero, cuya síntesis es inhibida por la IL-1. La clase de APP que puede ser 
inducida, in vitro, por cada una de estas citocinas, varía según la especie y los cultivos de 
células hapáticas que se empleen CZ35J. Como se puede observar en la Tabla XI, la IL-6 es 
el mayor inductor de APP. 



TABLA XI. PROTEINAS DE FASE AGUDA PRODUCIDAS EN LOS 

llEPATOCITOS, POR ESTJMULACION CON JL..(i, IL-1 y TNFa. 

INDUCCION POR llr6 
fibrin4geno 
112-macroglobulina 
ml·inhibiclor de proteasas 
a.1-antlquimolripsina 
a.1-antltripsina 
inhibidor de la clstelna proteasa 
ceruloplasmina 
hemopexina 
inhibidor de Cl eslerasa 
proteína e reactiva 

INDUCCION POR IL-6, HA 6 TNFa 
a.1 • l!lucoprotefna ácida [alGP] 
C3 del Complemento [C3) 
Factor B del Complemento 
protelna A amiloide sérica (SAA] 
proteína P amiloide sérica [SAP] 

hapt011lobina [HPTJ 

PROTEINAS INHIBIDAS POR LA IL-1 
librindl!eno [FBG] 
inhibidor de clstefna proteasa (CPI] 

[FBG] 
[a2MJ 
[a.lPI] 
[alACH] 
[a.lAT] 
[CPI] 
[CER] 
[RPX] 
[INHCl·EST] 
[CRP] 

INDUCCION POR IL-6 + IL-1 
(CRPJ 
[SAA] 
[alGP] 
[HPf] 
(C3] 
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Por otra parte, se ha observado que la concentración de IL-6 se eleva rápidamente en 
los líquidos biológicos después de las infecciones. El aumento de la IL-6 va asociado 
con el aumento en Ja síntesis de las proteínas de fase aguda hepáticas 142, 66, 111, Z06l. El 

incremento en los niveles de esta citocina también se han observado en algunos procesos 
fisiológicos normales y en otros patológicos, como durante la inflamación producida por 
el trauma de una operación quirúrgica y, además, en enfermedades como la cirrosis 
alcohólica, o después de un transplante renal (53, 201, JOS, JZ4l. 
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Existe una cantidad abundante de literatura que relaciona los aumentos en la 
producción de IL-6 con las lesiones tisulares causadas por infecciones agudas del sistema 
nervioso central, virales o bacterianas, así como con las septicemias y las quemaduras 
graves. En estos últimos pacientes se ha encontrado que las cantidades de IL-6 
producidas se correlacionan con los niveles de PCR en el suero y con la intensidad de la 
fiebre, lo cual también ha sido considerado sugestivo de que el aumento en la síntesis de 
IL-6 es la verdadera causa de la respuesta de fase aguda. De igual forma, parece que 
existe una relación entre los niveles de la IL-6 en el suero y la actividad de algunas 
enfermedades que evolucionan con fenómenos inflamatorios graves, como es el caso de la 
artritis reumatoide y el shock séptico <117>. 

Diferentes autores opinan que la producción de IL-6 contribuye a la defensa del 
organismo al inducir fiebre y provocar la liberación de ACTH. Se ha observado que la 
rIL-6 es una molécula con una actividad pirogénica muy elevada, particularmente cuando 
se inyecta a los conejos (94, 169). 

Se puede decir que una de las actividades biológicas mejor estudiadas de la IL-6 es 
su capacidad de estimular los hepatocitos e inducir la síntesis de un amplio espectro de 
proteínas de fase aguda. En ratones, la concentración de la IL-6 en el suero se 
comienza a elevar 30 minutos después de que los animales han sido inyectados con LPS, 
alcanzando sus niveles máximos dos horas más tarde. Cuando la IL-6 se inyecta por vía 
endovenosa a las ratas, se ha comprobado que desaparece rápidamente de la circulación 
porque se une a sus correspondientes receptores [IL-6R] en las células del parénquima 
hepático '35l. Su depuración es un evento difásico, ya que resulta rápido durante los tres 
primeros minutos y después se hace lento, durante los 55 restantes <Js>. Algunos autores 
han propuesto que, una vez liberada a la circulación, la IL-6 se une a la a.2-
macroglobulina formando un complejo (174>. 

Según experimentos realizados por Castell et al <J6J, en cultivos de hepatocitos 
humanos, una vez que la IL-6 se ha unido a su receptor de membrana, origina la 
inhibición de la síntesis de fibronectina [Fn] para la matriz extracelular de las células. 
Los resultados de esta observación coinciden con los bajos niveles de dicha proteína que 

se encuentran en el suero de los pacientes, durante una respuesta inflamatoria aguda. 
Sin embargo, parece que la síntesis de la Fn puede aumentar o disminuir según la 

cantidad de IL-6 que estimula los receptores de los hepatocitos. Así por ejemplo, en 
1990, Hagiwara y colaboradores 187) encontraron que, tanto en las ratas como en los 
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cultivos de sus hepatocitos, la rhIL-6 más bien estimula la síntesis de la Fn. De acuerdo 
a estos últimos resultados, la IL-6 es la responsable de dicha inducción y no la IL-1, 
como antes se pensaba. Además, los mismos autores (811 también observaron que este 
efecto depende de la dosis de rhIL-6 añadida al medio de cultivo. 

Fi¡ura 17. Esq-. que reune aJaunas de IB!l principales actividades de la IIAí como un conservador 

de la homeostasis del oraanismo, a Cravés de la inducción de la sfnusis de proteínas de rase aguda y de 

la estimulaci6n de la hipófisis. 
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Los trabajos con el fin de aclarar el sinergismo entre IL-1 e IL-6 revelaron que, 

después de añadir IL-1 al medio en donde se cultivan monocitos de sangre periférica 
[PBM], éstas células son estimuladas para producir IL-6. Además, en los cultivos de 
hepatocitos de rata, a los cuales se añade medio condicionado proveniente de PBM 
estimulados con IL-1 o rhlL-6, se observa un incremento en la síntesis del RNAm para la 
Fn (87l, 

Por otra parte, May et al U77l han propuesto, en 1988, que las diferencias en el tipo 
de efecto que ejerce la IL-6, in vitro, sobre los hepatocitos de ratas y de humanos, 
pueden deberse a que Jos monocitos humanos, estimulados por la IL-1 o por los LPS, son 
capaces de producir múltiples formas de la IL-6 , mientras que, in vivo, el efecto de la 
IL-1 sobre la síntesis de Fn está mediado por la IL-6. En definitiva, todos estos y varios 

otros experimentos más coinciden en indicar que la IL-1 induce la síntesis de IL-6 y que 

ésta última incrementa Jos niveles circulantes de Fn. Los resultados obtenidos también 
han revelado que, cuando a los cultivos de hepatocitos se añaden IL-6 y glucocortícoides, 
se presenta una disminución significativa en la síntesis de albúmina <87l. 

Más recientemente, en 1991, Yap et al (34SJ, han realizado observaciones muy 
interesantes acerca del control de la inducción de la respuesta de fase aguda, en cultivos 
primarios de hepatocitos humanos. Ellos han encontrado que el TNFa es un inhibidor 
de la síntesis y de Ja secreción de la CRP y la SAA, después que éstas habían sido 
inducidas por IL-1, IL-6 o ambas, en presencia de la dexametasona. En apoyo a esta 
observación ellos también han observado que si al medio se adicionan anticuerpos anti 
TNFa., se incrementa la síntesis de CRP y SAA. Además, sus experimentos revelan que 
el TNFa estimula la síntesis de SAA a largo plazo (2-3 días) e inhibe la síntesis de PCR. 

Los resultados de los experimentos anteriores ponen de manifiesto que la producción de 
las proteínas de fase aguda posee diferentes mecanismos para su control y que éstos 
pueden estar mediados por distintas citocinas. 

Por otro lado, los escasos estudios que se han realizado sobre la respuesta de fase 
aguda en el curso de las infecciones parasitarias en los humanos, han revelado que la 
clase de APP producidas depende del tipo de parásito involucrado. De esta manera, se 
ha llegado a conocer que en el caso de infecciones por varios Plamiodium spp se eleva 
la concentración plasmática de la fracción a.1 de las APP, sin relación con la severidad 
de la enfermedad, con la duración de la fiebre o con el grado de parasitemia. Además, 
en niños con parasitosis intestinal múltiple, causada por Giardia, Hymenolepis, 
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Entamoeba y Ascaris, se han encontrado disminuídos los niveles de albúmina sérica y 
esta misma situación ha sido demostrada en púberes que no pueden subir de peso y que 
están infectados con los dos primeros parásitos. Las investigaciones realizadas con 
animales de laboratorio han revelado que, al contrario de lo que sucede en el hombre, en 
ratones infectados con Trypanosoma crozi, Schistosoma mansoni o Nippostrongylus 
brasiliensis sí se presenta una relación entre los cambios en la producción de ciertas APP, 
el grado o la extensión de la enfermedad y la parasitemia a79>. 

Actualmente se sabe que, durante los procesos infecciosos, la producción de diversas 
citocinas, entre las que se encuentran la IL-1, IL-6 y TNFa, así como sus acciones 

combinadas, influyen directamente en el curso de la enfermedad regulando la respuesta 
inmunitaria del huésped hacia los microorganismos patógenos de origen externo. Dichas 
actividades ayudan al hospedero en su resistencia hacia los patógenos, porque las 
citocinas estimulan otras células, incrementan la respuesta inmunológica, provocan 

fiebre, destruyen ciertos microorganismos invasores en una etapa dada de su desarrollo o 
producen opsoninas como la PCR. Todos estos efectos se llevan a cabo a través de las 
distintas actividades biológicas que presentan las tres citocinas señaladas (303), las cuales 
aparecen resumidas en la Tabla siguiente. 

TABLA XII. ACflVIDADES DE LAS PRINCIPALES CITOCINAS RELACIONADAS CON LA 

RESPUESTA ANTIINFECCIOSA. 

IL·l IL-6 TNF 

FUENTE DE LAS macrdfagos macnlfagos macrdfagos 
CITOCINAS queratinocitos linfocitos T linfocitos T 

endotelio linfocitos B células NK 

INDUCCION DE : 
fiebre (+++) (+) (++) 
APP sí sí sí 
TNF sí no sí 
IL-1 sí no sí 
IL-6 sí sí sí 

DIFERENCIACION Y/O ACTIVACION DE MACRÓFAGOS Y LINFOCITOS T Y B. 
sí sí sí 
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En 1991, Utsunomiya et al (llll encontraron que existe un orden secuencial en la 

síntesis local de las citocinas inflamatorias IL-1 e IL-6, durante la pleuritis inducida con 

carragenina en las ratas. Además, los animales presentan •Jna migración de leucocitos 

polimorfonucleares [PMN] hacia la pleura, lo cual coincide con los niveles máximos de 
ambas interleucinas. De acuerdo a estos experimentos, se pudo comprobar que primero 

se produce la IL-1 y poco después se origina la síntesis de IL-6, cuyos valores máximos 

de secreción alcanzaron, en el exudado pleural, las 700 U/mi a las 3 horas y las 6,000 

U/mi a las 5 horas siguientes a la inyección del inductor, respectivamente. Esta última 

citocina llegó a su nivel más alto en suero (30 U/mi) 4 horas después de la inoculación de 

la carragenina. El mismo resultado, pero de aparición mucho más rápida, se obtuvo 

después de la administración intrapleural de rhIL-1. Asimismo, ya sea por la 

carragenina o por la IL-1, la inducción de IL-6 promovió la síntesis de T-cininógeno, el 

cual fue encontrado elevado en el suero de las ratas. Resultados similares ya habían sido 
informados previamente por Gauldie et al (78), así como por Geiger et al (80l. Los niveles 

de la primera interleucina disminuyeron considerablemente al inyectar la rhIL-la en 

combinación con anticuerpos anti rhlL-la. En los cultivos de células H4IIEC3 de 

hepatoma de rata, igualmente se produjo T-cininógeno inducido por rhIL-6, en una forma 

dependiente de la dosis. Este efecto se revirtió al añadir al medio el suero anti rhIL-6. 

Los autores de este trabajo piensan que el aumento de la IL-6 en el suero de los 

animales con la pleuritis experimental pudo ser producida por las células sanguíneas, por 

las células del endotelio vascular o por los leucocitos de exudado pleural, y que luego la 

interleucina se difundió hacia la sangre circulante. Asimismo, ellos opinan que la 

migración de los PMN pudiera ser una respuesta del organismo hacia los aumentos 
observados en la síntesis de IL-1 o IL-6. Además, los mismos autores (312) proponen que 

en la respuesta inflamatoria aguda de las ratas también participan otras citocinas como el 
TNFa y la IL-8. 

6. 6. Fstimulación de la hematopoyesis. 

Los primeros efectos que se conocieron al estudiar la actividad de la IL-6 sobre la 

hematopoyesis, fueron su capacidad de estimular la proliferación de las células 

progenitoras de granulocitos y macrófagos, dando lugar a la formación de colonias de 
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multilinaje y, de una manera indirecta, propiciando la formación de colonias de blastos 
en cultivos de células del bazo, provenientes de ratones normales U32>. 

El efecto que tiene IL-6, de aumentar la proliferación de los progenitores 

hematopoyéticos multipotenciales, fue descrito en 1987, por Ikebuchi et al <118>, como 
una actividad biológica dependiente de la IL-3. Sin embargo, como un estimulante de 
los tejidos hematopoyéticos, la IL-6 puede colaborar de manera sinérgica con la IL-3 y 
otras citocinas. Su actividad provoca que las células madres primitivas, no cíclicas, de 
la médula ósea (es decir, los progenitores multipotentes) entren al ciclo celular y que, por 
otra parte, disminuyan el tiempo en se encuentran en la fase G0 del mismo. De todos 
modos, es necesario señalar que para producir este efecto estimulatorio de la 

hematopoyesis, la IL-6 debe actuar tempranamente, capacitando así a las células de la 
médula ósea para que sean sensibles a los factores clásicos que estimulan el crecimiento 
del tejido hematopoyético cm, 330). 

El equipo de Ikebuchi (118) observó que, en presencia de IL-3 e IL-6, las células 
extr.údas del bazo de ratones inyectados con 5-fluoruracilo, aceleran la formación de 
colonias multipotenciales, tanto de blastos como de granulocitos, eritrocitos, macrófagos 
y megacariocitos. Por su parte, las células de Ja médula ósea formaron colonias de 

multilinaje GMM (granulocito I macrófago I megacariocito), en presencia de ambas 
interleucinas, sin aumentar la velocidad de proliferación de las células, el número de 
colonias o su tamaño. 

Actualmente se conoce que la acción sinérgica de ambas interleucinas permite 
mantener la formación de colonias de células blásticas, con multilinage, en los cultivos de 
células de bazo de ratón. Estos y otros resultados han permitido proponer que la IL-6 
activa a las células madres hematopoyéticas que se encuentran en la fase G0 , para que 
entren a la fase 0 1 IL-6 ya no actúa sobre células progenitoras más maduras. Sin 
embargo, otros autores cm, 140, 151l han sugerido que, más' bien, la IL-6 incrementa la 

susceptibilidad de los progenitores hemato~yéticos, multipotenciales, hacia la IL-3, 
quizás a través de un control positivo de los receptores para ésta última . 

Cuando la IL-6 y la IL-3 se añaden a cultivos de células no adherentes de la médula 

ósea de ratón, al poco tiempo incrementan casi 5 veces el número de células formadoras 
de colonias. Kishimoto (13Zl menciona los trabajos de Okana et al, quienes han 

observado que si estas últimas células se preincuban con IL-3 e IL-6, antes de ser 
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transplantadas a receptores irradiados letalmente, los animales alcanzan una tasa de 
sobrevivencia del 90%, a tos 30 días de su transplante, en contraste con el 20% de 
sobrevivencia que se obtiene regularmente cuando las células no son preincubadas con las 

interleucinas. 

Un efecto más de la IL-6 en el proceso de la hematopoyesis es su capacidad de 
estimular la proliferación de las células progenitoras de los granulocitos y macrófagos, 
humanos y murinos. En este caso, el efecto de la IL-6 es menos potente que el que 
ejerce el GM-CSF sobre dichas células (342>. Asimismo, se ha informado que la IL-6 

tiene un efecto sinérgico con el GM-CSF y con el M-CSF, lo cual ha sido comprobado 
en cultivos de células progenitoras purificadas C25, 107J, También se ha encontrado que, in 
vilro, la IL-6 estimula la maduración de los megacariocitos de ratón. El equipo de 
Leven y Rodríguez (154J ha trabajado estudiando los efectos de la rhIL-6 sobre cultivos de 

los megacariocitos aislados y purificados de la médula ósea de cobayos. Sus resultados 
revelan que la IL-6 es capaz de estimular la maduración de estas células en cultivos libres 
de suero, incrementando, además, su tamaño y fragmentación citoplásmica, formando 
preplaquetas que presentan la ultraestructura de las plaquetas circulantes normales. 

Estos resultados concuerdan con los que habían sido informados previamente por otros 
investigadoresU19, 335, 340J, los cuales mostraron, primero, que la IL-6 puede potenciar el 

crecimiento de colonias de megacariocitos, en presencia de la IL-3 y, en segundo lugar, 

que la IL-6 aumenta el tamaño celular en los cultivos de megacariocitos C340l. 

Aunque se desconoce la forma en que la IL-6 promueve la formación de plaquetas, 
se sabe que, inyectada en ratones, produce un aumento en la cuenta plaquetaria y en el 
tamaño de los megacariocitos (119>. Hill et al (96J, en 1989, también han comprobado un 

incremento en la producción de plaquetas y en el número de progenitores de 
megacariocitos, en ratones tratados con IL-6,. por lo que proponen que in vivo, ésta 
última comparte dicha actividad con la trombopoyetina. 

6. 7. Inhibición de la proliferación de lín~ celulares. 

Otra actividad biológica importante que manifiesta Ja IL-6 es un efecto 
antiproliferativo sobre algunas líneas celulares leucémicas, mieloides, murinas y 
humanas, y sobre varias líneas celulares de carcinomas y linfomas. Además de inhibir 
su crecimiento, la IL-6 provoca que estas células muestren características morfológicas y 
actividades específicas de las células más diferenciadas (47, 132, 235, JJOJ. Este efecto lo 
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comparte la IL-6 con otras sustancias como el G-CSF, el factor inhibitorio de leucemia 
[LIF] y el inductor 2 de la proliferación de granulocitos y macrófagos [MGl-2]. Sachs 
et al (243) han informado que este último factor es idéntico a la IL-6 y que su producción 
puede ser inducida en las células hematopoyéticas normales, por la IL-3, por tratamientos 
químicos o por condiciones de cultivo que promueven la diferenciación de las células 
mieloleucémicas. Curiosamente, el LIF es capaz de inducir la producción de grandes 
cantidades de IL-6 en las células MI U32>. 

Por lo que respecta al efecto que manifiesta la IL-6 en la diferenciación de las células 
MI murinas, se ha observado que esta citocina provoca su diferenciación hacia 
macrófagos. Entre los cambios que induce la IL-6 en dichas células están la detención 
de su crecimiento y el aumento de su citoplasma, al día siguiente de su adición y, al 
tercer día, una completa diferenciación morfológica. En relación a estos últimos 
cambios, se ha visto que las células MI incubadas con IL-6 incrementan su fagocitosis y 

la expresión de receptores para Fe y para C3d, además de aumentar los niveles de (2'-5') 
sintetasa A, que es una enzima inducible por IFN e indicadora de la diferenciación en 
varias células leucémicas (47,187l. Sin embargo, no todas las células de leucemia mieloide 

son capaces de diferenciarse en presencia de IL-6. Algunas de ellas, por el contrario, 
muestran una estimulación de su crecimiento (211>. 

Por otra parte, algunas líneas celulares la necesitan, junto con otras citocinas, para 
poder diferenciarse. Tal es el caso de las células U937, en las que la IL-6 y el IFNy 

actúan de manera sinérgica. Además de madurar, dichas células detienen su crecimiento 
y aumentan sus niveles de la enzima (2'-5') sintetasa A. Por estas razones, se ha 
propuesto que en la diferenciación de las células U937 y THP-1, existe un sinergismo 
entre la IL-1 y la IL-6 (45,247>. 

Varios estudios realizados in vitro, en los que se han empleado células leucémicas 
de sangre periférica obtenidas de pacientes con leucemia mielogena aguda, han mostrado 
que estas células responden a la IL-6 reduciendo el número de blastos e incrementando 
las formas mielomonocíticas (236J, Adem~, se ha observado que la rIL-6 ejerce un 
efecto estimulatorio notable sobre la expresión de los receptores superficiales para el Fe 
de la IgE, en las líneas celulares de monocitos humanos U937 y THP-1. En el primer 

caso, éste efecto se sinergiza con la IL-4 (la más potente). Las células THP-1 y las 
Mac-6 también incrementan la expresión de la molécula CD23 en presencia de IL-6 (339), 

lo cual denota la participación de la IL-6 en la diferenciación de dichas líneas celulares. 
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7. Métodos para medir la concentración de IL-6 

7. l. La interleucina. 

Se presenta un breve resumen de los diferentes métodos empleados para cuantificar 

o determinar la presencia de IL-6 en los tejidos, o en los líquidos biológicos, así como en 

el sobrenadante de los cultivos de células que la producen y la secretan al medio . 

La curva estándar, necesaria para la cuantificación de la interleucina puede hacerse 
con IL-6 recombinante o natural. La rIL-6 se puede obtener en células de Escherichia 
coli o de levadura 1177). 

Cada proveedor o productor incluye las unidades de IL-6 que posee su preparación. 
Así por ejemplo, Genetics Institute de Boston, informa que 1 U/mi de su producto 
corresponde a casi 20 pg de rhIL-6. En los Institutos Nacionales de Salud, Maryland, 
USA, varios investigadores consideran que la misma cantidad corresponde a 5.5 U/mi 
r29s>. El paquete comercial de InterTest-6, para medir la concentración de la citocina por 
medio de una prueba de ELISA, posee una sensibilidad de 156 pg/ml para la IL-6 u75>. 

La actividad de la rIL-6 comercial ha sido determinada, generalmente, en un rango 
de 1 x 1()6-9 U/mg de proteína, utilizando como indicador de la actividad de la 
interleucina la estimulación de células B o de células dé hepatoma (13ll. La rhIL-6 

preparada en Escherichia coli tiene una actividad de 3.9 x 109 U/mg en la línea celular 
Iinfoblastoide SKW6-CI.A dependiente de IL-6 (240>. La misma interleucina, obtenida en 
levaduras por Genzyme Corporation, Boston MA, posee una actividad específica de l x 
101 U/mg de proteína (339>. Kishimoto ha informado una actividad de 5.3 x 1()6 U/mg 

para la IL-6 preparada en su laboratorio de Osaka, Japón 1278>, mientras que Vita informa 
que la rhlL-6 producida por él contiene l x JOB U/mg (245J. Otros autores han 
comunicado que la IL-6 recombinante murina posee una actividad de 13 x 106 U/mg. 
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7. 2. M~todos cuantitativos. 

7. 2. l. Bioensayos. 

7. 2. l. l. Prolireracicln celular. 

En este inciso se mencionan aquellas pruebas que han sido diseñadas tomando en 

cuenta la proliferación o crecimiento de Hneas celulares de hibridomas o plasmocitomas 
murinos que sólo responden a la presencia de IL-6 en el medio y no lo hacen ante las 
otras citocinas conocidas. Entre las Hneas celulares que proliferan cuando la IL-6 se 
adiciona al medio se pueden mencionar las líneas celulares de hibridoma murino B9, 
MH60.BSF-2 y 7TD1, así como las células T 1165 y TEPC-2027 de plasmocitoma 
murino (1811, Las células B9 de hibridoma murino tienen su crecimiento máximo cuando 

la IL-6 del medio alcanza concentraciones entre 5 y 10 pg/ml. De todos modos, su 
estimulación por esta interleucina permite demostrar su presencia aún a concentraciones 
de 0.3 pg/ml, en muestras de plasma o de médula ósea, en medios condicionados o en 
suero separado de sangre periférica c2401. 

Para la mayoría de estas líneas celulares, una unidad de IL-6 se define como la 
concentración de dicha citocina o el valor recíproco de la máxima dilución de la muestra, 
que produce la mitad de la máxima incorporación de timidina al núcleo, tomando como 
referencia la preparación estándar que corresponde a 1 pg de la interleucina [1 U = 1 pg 
de IL-6] CIJll, Para el caso de la lfnea celular de hibridoma murino MH60.BSF-2, un ng 

de rIL-6 corresponde, aproximadamente, a 5 U/mi de actividad 0721, En las células 
7TD 1, 5 pg de IL-6 corresponden aproximadamente a 1 U de ella. La proliferación o el 
crecimiento de todas estas células se mide por incorporación de timidina tritiada [3H]­

TdR y la radioactividad se cuantifica mediante espectroscopía lfquida de centelleo. 

7. 2. l. 2. Produccicln de anticuerpos. 

IL-6 puede inducir la secreción de anticuerpos en células B humanas que han sido 
preactivadas o transformadas por el EBV. Entre éstas se pueden mencionar algunas 
lfneas celulares B linfoblastoides humanas como la CESS y las células SKW6-CL4. Las 

primeras son productoras de IgG. En ellas, 1 U de IL-6 corresponde a la concentración 

de la citocina que, a los cuatro días de cultivo, induce la mitad de la máxima secreción 
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de esta inmunoglobulina, en un medio que contiene l x 106 células (169). El segundo tipo 
de células produce IgM. En sus cultivos, 1 U/mi es igual a la cantidad de IL-6 que 
genera la mitad de la máxima producción del anticuerpo referido en 1 x 104 células 
suspendidas en el medio durante 3 días (.l40l. 

7. 2. l. 3. Producddn de proteínas de fase aguda. 

La inducción de la producción de proteínas de fase aguda, in vilro, se puede 
obtener utilizando células de hepatoma, humanas y murinas, o in vivo, inyectando la 
muestra en ratas y ratones. Las células de hepatoma humano más conocidas son 
PLC/PRF5 y HepG2 productoras de C3 y ceruloplasmina, fibrinógeno o haptoglobina, 
respectivamente !l9, ll9l. También se utilizan las células de hepatoma de rata H-35 que 

sintetizan a2-macroglobulina, hemopexina, tiostatina y fibrinógeno, las células de 
hepatoma murino Hep3B2 y la línea celular FAZA 967 de hepatoma de rata, ambas 

productoras de fibrinógeno, así como los cultivos de hepatocitos, humanos, murinos y de 

rata. 

Los niveles de las proteínas de fase aguda en el plasma se determinan empleando 
técnicas inmunológicas como la inmunoelectroforesis en cohete, la inmunodifusión radial 
o el electroenfoque en gel de SDS-PAGE que contiene anfolitos. En todos estos 

procedimientos el revelado puede hacerse con azul de Coomassie. Otro procedimiento 
es el ELISA de sandwich. 

7. 2. 2. Ensayo inmunoabsorbente ligado a emimas (ELISA). 

a) Sandwich. Un anticuerpo monoclonal anti IL-6 humano se puede usar como 
la tapa inferior del sandwich, cubriendo la microplaca del ensayo. Se agrega el fluído 
biológico o el sobrenadante que contien la IL-6 a cuantificar (también puede tratarse de la 
rhlL-6, de Ja cual se emplean distintas concentraciones ·conocidas, para hacer una curva 
patrón). Luego se adiciona otro anticuerpo policlonal de conejo anti IL-6, se añade un 

suero de cabra, anti conejo, acoplado a peroxidasa de rábano y se revela la reacción con 
el sustrato dihidrocloruro de o-fenilendiamina. Los resultados de la muestra problema se 
interpolan en la curva patrón 111SJ. 
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b) Fluorescencia-sandwich. Es un método parecido al anterior, en donde se 

emplea un primer anticuerpo anti IL-6, la muestra o el estándar, el segundo anticuerpo 
conjugado y luego, estreptoavidina-fosfatasa alcalina, que se revela con LUMl-PHOS. 
La intensidad de la luminiscencia se determina con un lector para esta última <110>. 

7. 2. 3. Radioinmunoensayo [RIA]. 

Para esta técnica se utiliza un suero policlonal de conejo, anti hIL-6, el cual se 

mezcla con el suero o la muestra de algún líquido biológico de los pacientes. 
Posteriormente se agrega 1251-rhIL-6. Después de la reacción antígeno-anticuerpo 
ambas citocinas (la libre y la unida al anticuerpo) son separadas por precipitación o 

centrifugación en un gradiente y la radioactividad de la IL-6 ligada a los anticuerpos se 
mide mediante un contador gamma !l71l. 

7. 3. Métodos cualitativos. 

7. 3. 1. Cromatografía de afinidad. 

En este procedimiento se utiliza un suero anti IL-6 de conejo, ligado por unión 
cruzada a una columna de sepharosa, la cual ha sido activada con bromuro de 

cianógeno. La muestra que contiene la IL-6 a cuantificar se pasa por esta columna, 
eluyéndola con una solución amortiguadora de glicina, a pH ácido y el contenido de los 
eluatos es separado por SDS-PAGE, en condiciones reductoras. Las proteínas separadas 

por la electroforesis se pasan a papel o tiras de nitrocelulosa, por medio de electricidad y 
la interleucina se identifica mediante un suero anti rlL-6, utilizando como revelador el 
complejo avidina-biotina (289>. 

7. 3. 2. lmnunopredpitación. 

Un suero policlonal de conejo anti-rIL-6 precipita a la rIL-6 marcada con [35S]­

metionina; la IL-6 del precipitado es separada por SDS-PAGE y la radiactividad del gel 
se autoradiografía en una placa fotográfica (177). 
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7. 3. 3. lrununoblotting. 

La IL-6 se separa por electroforesis en gel [SDS-PAGE], luego se transfiere 
electroforéticamente a una hoja de nitrocelulosa, a la cual se agrega, primero, suero anti 
IL-6 y después, un conjugado radiomarcado (un anticuerpo marcado con un isótopo 
radiactivo, dirigido contra el anticuerpo anti IL-6). Finalmente se obtiene una 
autoradiograffa del gel (177J. 

7. 3. 4. Irununohistoquímica. 

A los tejidos fijados con formalina, se les adiciona suero policlonal de conejo anti 
rlL-6; después se agregan anticuerpos de cabra conjugados con biotina, dirigidos contra 
los anticuerpos del suero de conejo. Luego se añade peroxidasa conjugada con avidina­
biotina y se revela con 4-cloro-l-naftol en presencia de peróxido de hidrógeno (288l. 
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8. Otras actividades biológicas de la IL-6 

8. l. IL-6 y sistema nervioso. 

La capacidad de la IL-6 para ejercer diversas actividades, en distintos tipos de 

células, parece ser una propiedad más extensa de lo que inicialmente se había supuesto. 

En un capítulo anterior se hicieron comentarios acerca de IL-6 como un estimulante de la 

proliferación del tejido hematopoyético, de varias subpoblaciones de linfocitos T y de 

algunas líneas de células tumorales derivadas de linfocitos B, así como, además, se revisó 

su actividad como un estimulante de la producción de proteínas de fase aguda por los 

hepatocitos. Se puede decir que la IL-6, junto con las citocinas TNFa e IL-1, está 

reconocida como uno de los principales mediadores de las respuestas inflamatorias de los 

organismos vertebrados. Sin embargo, sus actividades se extienden a otros tejidos 

diferentes a los que han sido mencionados hasta ahora. IL-6 también puede actuar sobre 

los tejidos que forman parte del hipotálamo y sobre varias glándulas de secreción interna. 

La capacidad que tiene IL-6 para estimular las células del sistema neuroendócrino parece 
indicar que esta interleucina ·es un mediador que participa activamente como un 

mensajero de las interacciones entre ese sistema y el inmunitario, en el curso de las 

reacciones inflamatorias. 

Así como IL-6 y otros mediadores de la respuesta del sistema inmunitario pueden 

influir sobre algunas actividades de las células del sistema neuroendócrino; existe 

abundante evidencia en favor de que, simultáneamente, los mediadores de las respuestas 

del sistema nervioso también pueden modificar las actividades de algunas subpoblaciones 

de linfocitos. Es decir, que entre los sistemas neuroendócrino e inmunitario se presenta 
una comunicación bidireccional. 

La idea de que el sistema nervioso regula las respuestas inflamatorias e 

inmunológicas del cuerpo es un concepto que fue propuesto hace ya varias décadas. 

Desde entonces a la fecha se ha acumulado numerosa evidencia clínica en favor de esa 

proposición. Sin embargo, la interacción entre los productos de las neuronas y los 
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linfocitos sólo se pudo comprobar cuando se descubrieron receptores para neuropéptidos 

en la superficie externa de la membrana de los leucocitos . 

Más recientemente, en el año de 1988, el grupo de investigadores de Lotz U6Sl ha 

encontrado que, en los cultivos de monocitos de sangre humana, los neuropéptidos 

conocidos como sustancias P y K [SP y SK] pueden controlar de una manera potente y 

específica la producción de las citocinas inflamatorias TNFa., IL-1 e IL-6. Las 

cantidades máximas de dichas citocinas inducidas se obtienen cuando a los cultivos de 
dichas células se les adicionan concentraciones entre 10-7 y 10-s M de los neuropéptidos 

mencionados. Además, el mismo grupo de investigadores (165) observó que el empleo de 

antagonistas de la SP (la misma molécula pero, con varios aminoácidos-L sustituídos por 

sus isómeros D), disminuye la cantidad de IL-1 e IL-6 producida en los cultivos de 

monocitos. 

La producción de mediadores inmunológicos por las células del sistema nervioso es 

un evento conocido desde hace varios años. Asimismo, se han publicado resultados en 

favor de que la IL-6, el TNFa y la IL-1 pueden ser sintetizados a nivel del hipotálamo. 
En el ratón, las mismas citocinas también pueden ser producidas por otras células del 

sistema nervioso, como los astrocitos de la microglía del cerebro (67), Diferentes 

experimentos realizados in vüro han demostrado que estos tejidos del sistema nervioso 

pueden producir los tres mediadores inmunológicos ya mencionados cuando son 

infectadas con el virus de la estomatitis vesicular y con el virus Iinfocftico de la 

coriomeningitis <66>. Además, en ambos tipos de células, las dos últimas citocinas 

también inducen la producción de la primera. 

Por su parte, Righi et al, en 1989 (238>, mostraron que algunas líneas de células de la 

microglia incrementan su producción in vilro de IL-1, TNF e IL-6 cuando se les añaden 
LPS al medio de cultivo. Para algunos investigadores (66, 67J, la síntesis de estas citocinas 

en el sistema nervioso central [SNC] puede desempeñar dos funciones distintas. La 

primera sería reparar el tejido nervioso infe¡¡tado y la segunda, activar las células del 

sistema inmunitario . 

Además de los trabajos anteriores que demuestran la producción de IL-6 por las 

células del cerebro, existen otras publicaciones que refieren la existencia de células del 

sistema nervioso que pueden responder a la estimulación por la IL-6. Esto quiere decir 

que en el cerebro se producen tanto la interleucina como sus receptores específicos. Así 
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por ejemplo, al añadir IL-6 a cultivos de astrocitos, las células ::stimuladas responden con 

un incremento en la secreción de una sustancia neurotrópica llamada factor de 

crecimiento nervioso [NGF] (671, Asimismo, otros trabajos (ll8J han revelado que, añadida 

al medio de cultivo, la IL-6 incrementa la supervivencia de las neuronas colinérgicas 

obtenidas de la región septal del cerebro de ratas de 10 días de edad y, además, actúa de 

manera sinérgica con el NGF . 

La IL-6 también parece actuar como un factor estimulante del crecimiento de las 
célula~ del sistema nervioso, ya que puede inducir la diferenciación de una línea celular 

procedente de un feocromocitoma de rata c247l, Se ha considerado que todas estas 

actividades locales de la IL-6 sobre el sistema nervioso tienen como finalidad activar las 

defensas del cuerpo y promover la reparación celular. Frei y sus colaboradores !67) han 

sugerido que la IL-6 participa en la estimulación del crecimiento de las neuritas porque 

aumenta la secreción del NGF. En apoyo del punto de vista anterior, se ha observado 

que, varios días después de la estimulación con IL-6, se inicia Ja diferenciación típica de 
la línea celular PC-12 cuyos elementos se transforman en células nerviosas. Ello 

involucra el mantenimiento de su viabilidad y algunos cambios morfológicos, hasta que 

las células cultivadas adquieran las prolongaciones alargadas de las neuritas. Las células 

PC-12 expresan alrededor de 1,200 receptores para IL-6/célula, con una Kd aproximada 

de 1.8 x J0-9 mol/L. Simultáneamente, las mismas células presentan una expresión 

transitoria del proto-oncogene c-fos y del número de canales para el desplazamiento del 

ión Na2+ a través de la membrana plasmática. Estos efectos de la IL-6 sobre dichas 

células son similares a los que se presenta cuando la estimulación se provoca con el NGF, 
aunque cada una de las dos moléculas actúa sobre sus respectivos receptores cm, 200, 247). 

Tal como lo indicaron recientemente Lieberman y sus colaboradores U571, los 

astrocitos del sistema nervioso central parecen ser las principales células productoras de 

IL-6 durante las infecciones agudas. Estos autores observaron la producción y Ja 

secreción de IL-6 al medio de cultivo cuando los astrocitos de rata eran estimulados con 

LPS y con el virus de Newcastle. En otros trabajos realizados casi paralelamente con los 

anteriores, se ha encontrado la expresión de RNAm para IL-6, en las células de 

glioblastoma o astrocitoma, después de haber sido estimuladas in vitro con IL-1. 

Existe la posibilidad de que la IL-6 sea considerada como un neuromodulador, ya 

que ella actúa controlando la síntesis o la secreción de algunas hormonas liberadoras (RH) 
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producidas en el hipotálamo, tal como lo han mencionado recientemente Hama et al <88>. 
Por otro lado, Naitoh y sus colaboradores <2001 han demostrado que, en el hipotálamo, la 

IL-6 incrementa la liberación del factor liberador de corticotropina [CRF]. 

(f) 
ílMO 
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Figura 18. El esquema simplifica las interacciones que existen enlre los sistemas neuroendócrino e 

inmunitario y, asimismo, destaca la participacidn de la~ como un mediador de algunas de ellas. 
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8. 2. JL.6 como estimulador del sistema endócrino. 

8. 2. l. Pituitaria anterior. 

Existen numerosas pruebas de que los sistemas inmunitario y neuroendócrino se 
encuentran funcionalmente interrelacionados. Algunas citocinas inmunológicamente 
activas pueden influir sobre la secreción de hormonas en la porción anterior de la 
glándula pituitaria, de una manera directa o a través del hipotálamo 133, 274). La IL-6 es 

una de esas citocinas que participan en la inducción de reacciones inflamatorias y, 
simultáneamente, estimulan la liberación de hormonas hipofisarias (200, 274). 

Las células del eje hipotalámico-pituitario-adrenal pueden ser estimuladas por la IL-

6, in vilro, utilizando concentraciones similares a las que inducen la mitogénesis de las 
células del bazo estimulada por fitohemaglutinina [PHA] <274>. Por otra parte, la 

administración de LPS en voluntarios humanos ocasiona la producción y la liberación a la 
circulación de la hormona del crecimiento [GH], la hormona adrenocorticotrópica 
[ACTH] e IL-6, lo cual sugiere que en las septicemias se puede presentar una producción 
tanto local como sistémica de la IL-6, con las consiguientes reacciones inflamatorias y la 
liberación simultánea de las hormonas mencionadas. Las observaciones anteriores 

parecen indicar que, en el curso de las infecciones graves, la IL-6 estimula la función que 
tiene la pituitaria anterior como. una glándula moduladora de la inflamación <277l. 

Se ha observado que, después de su inyección endovenosa en ratas, la IL-6 produce 
un incremento en los niveles plasmáticos de la hormona adrenocorticotrópica [ACTH]. 
Este efecto se puede apreciar en los 30 minutos que siguen a la inyección (200). Otros 
experimentos realizados por Spangelo et al <276> revelan que el incremento en la 
producción de ACTH provocado por la inyección de IL-6 se efectúa a través de la 
estimulación del hipotálamo, en donde se produce la hormona liberadora de 
corticotropina, ya que en presencia de anticuerpos anti-hormona liberadora de 
cortieotropina, inyectados JO minutos antes d~ la IL-6, se puede observar que se anula la 
liberación de ACTH . Conviene recordar que esta última hormona actúa sobre la corteza 

suprarenal, promoviendo la conversión del colesterol en pregnenolona, precursor de todas 
las hormonas esteroides (282). 

La relación entre la producción de la IL-6 y el sistema endócrino ha sido 
comprobada recientemente por los trabajos de Spangelo y sus colaboradores (274>, quienes 
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demostraron que esta citocina es capaz de estimular la liberación de varias hormonas 

hipofisarias, las cuales pueden ser encontradas en el sobrenadante de un cultivo con las 

células dispersas de la pituitaria anterior de rata. La hipófisis no sólo resulta sensible a 

la IL-6 sino que, además, puede llevar a cabo la síntesis autócrina de la interleucina 

cuando es estimulada por diversas substancias. La síntesis de la interleucina por las 
células de la hipófisis se presenta al incubarlas con 10 µg/ml de LPS bacterianos o con el 

diéster de forbol [PMA]. Por otra parte, en estas mismas células, las concentraciones 

picomolares de IL-6 inducen la liberación de las hormonas prolactina [PRL], del 

crecimiento [GH], luteinizante [LH] y folículo estimulante [FSH], lo cual ha permitido 

sugerir que la IL-6 circulante puede actuar en el control de la secreción hormonal de la 
porción anterior de la glándula pituitaria (274>. 

Vankelecom et al ms¡ observaron, también en 1989, que los cultivos de células de la 

pituitaria anterior de ratón o de rata son capaces de producir IL-6 y que la cantidad de 

interleucina liberada está en relación con la presencia y el número de estas células. 

Asimismo, ellos encontraron que Ja IL-6 es producida por las células folículo estrelladas 

[FS] de la hipófisis, aun en ausencia de estímulos intencionales. Las células folículo 

estrelladas [FS] representan uno de los varios tipos celulares que componen la porción 

anterior de Ja glándula pituitaria y, poseen ciertas características en común con las células 

fagociticas mononucleares [MPC]. La producción de la IL-6 por las células FS es una 

actividad compartida con las MPC. Todas ellas producen IL-6 después de ser sembradas 
en un medio de cultivo. El grupo de Vankelecom (325) piensa que, in vivo, la producción 

de la IL-6 por las células FS puede ocurrir después de algún estímulo proveniente del 

hipotálamo o por los LPS contenidos en Ja sangre circulante de personas con infecciones. 

Más recientemente, en 1990, Spangelo y sus colaboradores (2171 comunicaron que, 

mantenidas en un medio de cultivo, las células de la pituitaria anterior secretan cantidades 

grandes de la IL-6 (2-4 x 103 U/mi en 4 x l{µ células) de una manera espontánea, entre 2 

y 8 horas después de iniciado el cultivo. La producción de esta interleucina se 

incrementa al doble (10-100 nM) cuando las células son estimuladas con PMA y se eleva 

hasta cuatro veces si se añaden pequeñas cantidades (0.001-10.0 µg/ml) de LPS. 

También el tejido de la hemipituitaria, recién obtenido, secreta más de 3,000 U/mi de IL-

6 a las 4 horas de incubación y, cuando las células se colocan en presencia de 10 µg/ml 

de LPS, Ja síntesis de la interleucina se triplica. 
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Figura 19. El esquema presenta algunas de las interacciones entre los sistemas neuroend6crino e 

inmunitario. La IL-6 actúa como un mediador que estimula la síntesis de proternas de fase aguda, 

infonna al hipoülamo sobre la reacción inflamatoria antiinfecciosa que ellas provocan y, al mismo 

tiempo, participa en la estlmulacitln de la hiptlf"lsis que conduce a la liberacitln de glucorticoides 

antiinfiamatorios. 
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8. 2. 2. Mecanismos cíe la inducción de IL-' en la hipófisis. 

AJ estudiar Jos mecanismos que participan en Ja inducción de la síntesis de la IL-
6, en la hipófisis anterior, el mismo grupo de investigadores dirigidos por Spangelo (273) 

comprobó, en 1990 que, in vilro, el [(Bu)z-AMPc] (un análogo del AMPc), la PGEz, el 
forskolin (diterpeno activador de la adenilato ciclasa) y la toxina del cólera, son buenos 

inductores de la síntesis de Ja interleucina cuando se añaden a los cultivos de las células 
de la pituitaria anterior. El efecto obtenido depende de la cantidad utilizada de cada 
sustancia. Los resultados de estas investigaciones han revelado que, en las células 
mencionadas, se pueden alcanzar incrementos en la producción de IL-6 de hasta 27 veces 
el valor basal con Ja primera de las moléculas, 5 veces con la segunda, 3.5 veces con la 
tercera y de 3 a 12 veces con Ja última. En todos estos experimentos Ja concentración de 
la IL-6 fue cuantificada por un bioensayo, midiendo Ja tasa de proliferación de las células 
del hibridoma 7TD1, cuyo crecimiento resulta dependiente de IL-6. Todos estos 
compuestos y Jo mismo la isobutilmetilxantina ya habían mostrado su efecto inductor del 
RNAm de la IL-6 en las células FS-4, según lo indicaron Zhang y colaboradores (349), en 
1988. En vista de Jos resultados, los últimos autores propusieron que las concentraciones 
intracitoplasmáticas de AMPc representaban un control importante en la síntesis de IL-6. 

Adicionalmente, el equipo de Spangelo !273> encontró que, entre todos los péptidos 

hipotalámicos que estimulan la adenilato ciclasa, el péptido intestinal vasoactivo [VIP] es 
el único que induce, in vilro, Ja liberación de IL-6 por las células de la pituitaria anterior. 

Asimismo, ellos demostraron que al añadir el glucocorticoide sintético dexametasona al 
medio de cultivo, se inhibe Ja producción de IL-6 por las células de la pituitaria anterior 
y que este efecto depende de la concentración del esteroide. El resultado anterior 
coincide con el que había sido comunicado por Helfgott y colaboradores C90>, en 1987, 
utilizando la línea celular de fibroblastos FS-4, en la cual la dexametasona también inhibe 
la acumulación del RNAm para la IL-6. 

En un estudio posterior, realizado nuevamente por el equipo de Spangelo y 
publicado en 1990 (276), se demostró que la secreción de IL-6 podía ser estimulada 

mediante la preincubación de LPS con las células de Ja pituitaria anterior o del tejido 
proveniente del hipotálamo basal medio [MBH] de ratas macho y hembra. La 
producción basal de IL-6 fue aumentando con el tiempo y sus niveles fueron mayores en 
el primer caso. De una manera similar, el [(Bu)z-AMPc] también aumenta la cantidad 
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de RNAm para Ja IL-6 cuando es añadido a Jos cultivos de células del MBH o de la 

hemipituitaria. 

Cuando son estimuladas con LPS, las porciones anterior y posterior de Ja pituitaria 
producen mayores cantidades de IL-6 que el tejido nervioso (hipotálamo). Los autores 
citados (276) han propuesto que la IL-6 puede actuar sobre las células de la pituitaria de 
una manera parácrina o autócrina y que, en los dos casos, provoca la liberación de varias 

hormonas hipofisarias. 

Los resultados de los experimentos realizados por Carmeliet et al 133), en 1991, 
revelaron nuevos aspectos de las relaciones entre la IL-6 y Ja hipófisis. Así, por ejemplo, 
la edad de los animales es un factor importante para la liberación de esta citocina por las 
células de Ja pituitaria. Ellos observaron que si los cultivos de las células de la hipófisis 
de las ratas provienen de animales entre 5 y 90 días de edad, la producción de IL-6 se 
incrementa paulatinamente desde 25 a 600 U/mi. Dicho incremento es más evidente en 
las ratas de 30 a 90 días de vida, y según los autores puede deberse a un aumento de las 

células que secretan IL-6, a una mayor capacidad de las células de la pituitaria para 
producirla, o para responder hacia los agentes liberadores de ella. 

Además, cuando la dexametasona [DEX] se añade a esos cultivos, inhibe la 
liberación de IL-6 de una manera específica y dependiente de la dosis empleada. Así, 
100 nM del glucocorticoide impiden la síntesis de la interleucina hasta en un 96-98%, 
aunque cuando la DEX se adiciona conjuntamente con inductores de IL-6, la inhibición 

que provoca no es tan acentuada. Ni el estradiol ni la 5a-dihidrotestosterona tienen el 
mismo efecto inhibitorio. 

Por todo lo anterior, este equipo de investigadores 1331 señala que, en la pituitaria 
anterior, la liberación espontánea de IL-6 se encuentra modulada por Ja concentración de 

ACTH y glucocorticoides en la sangre circulante. Esta afirmación se apoya en la 
observación de que una región del promotor del gene de la IL-6 humana y la murina 
posee una secuencia de nucleótidos que es sensible a la presencia de glucocorticoides (.296>. 

Carmeliet y colaboradores <JJ> sugieren que, in vivo, la liberación de ACTH (mediada 

por la IL-6) en la pituitaria anterior puede estar controlada a través de un mecanismo de 
retroalimentación en el cual intervienen los glucocorticoides. En ese mismo estudio, 
ellos observaron que el forskolin incremeta la liberación de IL-6 en Jos cultivos de 

agregados de células de la pituitaria anterior, aun en presencia de la dexametasona. Esta 
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observación es congruente con Jos resultados obtenidos por otros autores <230, 349l en favor 
de que el aumento en la concentración intracitoplasmática de AMPc es uno de los 
principales estímulos que, como segundos mensajeros, promueven la transcripción del 
gene de la IL-6 en fibroblastos. Aunque Carmeliet er al c331 no estudiaron cuál es la 

fuente de Ja IL-6 en los cultivos de agregados de células de la pituitaria anterior, ellos 
proponen que pueden ser las células folículo estrelladas o las células del mesénquima 
estimuladas por virus, por IL-1 o por poli I/C (J2Sl, 

Más recientemente, en 1991, Spangelo et al <27SJ investigaron la participación que 
tienen diversos inductores de la expresión del gene de la IL-6, en la liberación de dicha 
interleucina por las células de la pituitaria anterior. Este grupo de investigadores ha 
observado un incremento significativo en la secreción de IL-6 cuando la rIL-lo: y la rIL-
1!3 se añaden a los cultivos de células de la pituitaria anterior, en concentraciones que van 
desde 0.04 hasta 25 ng/ml . A las 6 horas de incubación, este aumento puede ser de 3 a 

5 veces y no se acompaña de cambios en las concentraciones del AMPc, intra o 
extracelularmente. Otros coinductores de la liberación de IL-6 en los cultivos referidos 
son el VIP, la PGEz y los LPS, los cuales incrementan la producción de la interleucina en 
una forma similar a las IL-lo: y P. Sin embargo, sólo los dos primeros aumentan la 
concentración extracelular de AMPc, lo cual significa que, en las células de la pituitaria 
anterior, tanto las IL-1 o: y p, como los LPS promueven la liberación de IL-6 mediante 

una vía distinta a la del AMPc. En cambio, cuando las células de la pituitaria anterior 
son pretratadas con PMA y luego se les añaden IL-lo:, IL-lp, PGEi o LPS, se observa 

que la secreción de IL-6 resulta cuantitativamente similar en todos estos casos. Como 
no se observa un incremento mayor de IL-6 en las células pretratadas con PMA y luego 
estimuladas con ella misma, queda demostrado que, la proteína cinasa C [PKC] no se 
encuentra involucrada en la liberación de IL-6, en las células de la pituitaria anterior. 

Por otra parte, la secreción de IL-6, inducida por IL-lo:, IL-1!3 y LPS se reduce en 
los cultivos de las células de la hipófisis anterior que son pretratadas y cultivadas con 
dexametasona. De acuerdo a los resultados anteriores, estos autores c27si opinan que, in 
vivo, la liberación de IL-6, inducida por la IL-1 en las células de la pituitaria anterior, 

debe estar controlada por los glucocorticoides. De este modo puede quedar integrado un 
mecanismo de retroalimentación negativo que coincide con lo informado por Carmeliet et 

al, en 1989 (34l, 
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Spangelo y su grupo c21s¡ sugieren que, posiblemente, las células encargadas de la 

síntesis de la IL-6 en la hipófisis anterior son las células FS, tal y como lo habían 
propuesto anteriormente Vankelecom et al CJ25J, en 1989. Sin embargo, los primeros 
autores c21s¡ están a favor de que la inducción se lleva a cabo por medio de la IL-1 
producida por los tirótrofos. Además, ellos proponen que las células productoras del 
VIP (lactótrofos) también pueden colaborar en la liberación de IL-6 en la pituitaria 

anterior. 

Existe la posibilidad de que sean varios los mecanismos de acción de la IL-6 sobre 
las células productoras de hormonas. En favor de este punto de vista se encuentran las 
observaciones de que, in vivo, la administración de IL-6 a ratas adultas estimula la 
secreción de ACTH por la hipófisis, mediante la producción de la hormona liberadora de 
corticotropina [CRH]. Asimismo, la dopamina disminuye la liberación de PRL inducida 
por la IL-6, de modo que ella también puede ser uno de los mediadores de la 
transducción de la señal que transmite la IL-6 en la pituitaria anterior !274>. 

8. 3. IL-6 y la glándula Timo. 

El trabajo de Screpanti y colaboradores !254), publicado en 1992, ha puesto de 
manifiesto, nuevamente, la capacidad de la IL-6 para actuar como un neuromodulador, 
sólo que, en este estudio, las actividades de la interleucina fueron investigadas en la 
glándula timo y no en el cerebro. Los resultados demostraron que dicha interleucina 
puede actuar de distintas formas sobre este órgano linfoide primario. En presencia de IL-
6 o NGF, producidas de manera autócrina, cultivos de células no linfoides del estroma 

tímico, parecidas a las células nerviosas, mantuvieron su crecimiento y se diferenciaron, 
mostrando un fenotipo y marcadores bioquímicos específicos de las células nerviosas. 
Casi la totalidad de ellas expresó citoqueratina y, del 20 al 30% de las mismas, mostraron 
los antígenos de superficie A2B5 y Leu-7, relacionados con las células derivadas de las 
crestas nerviosas, así como los neurofilamentos de 68 y 160 kDa. En uno de los cultivos 
(TC-IS) también se identificó a la sinapsina I, una de las proteínas que se encuentra en 
las neuronas. Los mismos autores encontraron que, en estos cultivos celulares de timo 
murino, la expresión del gene de la IL-6 está bajo control del factor que estimula el 
crecimiento del tejido nervioso [NGF], puesto que los niveles de RNAm para la 

interleucina mencionada se incrementan l hora después de la adición de este factor y 
alcanzan su nivel máximo a las 24 horas de añadido. Por estos resultados y por la 
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actividad de la interleucina sobre la proliferación y la diferenciación de los linfocitos T, 
los autores de este trabajo (l541 creen que la IL-6 posee diversas actividades en el timo. 
Además de los resultados obtenidos con el NFG, la existencia en el timo de células 
derivadas de las crestas nerviosas, apoya la idea de que el desarrollo de ese órgano 
linfoide primario depende de los productos sintetizados por células que provienen de las 
crestas neurales, donde IL-6 actúa como neuromodulador. 

8. 4. IL-6 y endometrio. 

En vista de que el endometrio contiene receptores para hormonas esteroides y de 
que, además, en este tejido existen agregados de células linfoides (macrófagos y 
linfocitos T, principalmente), algunos autores han propuesto la idea de que algunas 
citocinas, entre ellas IL-6, pueden estar involucradas en el control del ciclo menstrual. 

Tabibzadeh et al !2891, en 1989, han encontrado otra relación entre el sistema 
inmunitario y el sistema endócrino. Ellos observaron que, in vitro, las células del 

estroma endometrial humano, recién explantadas y estimuladas por IL-la. (la más potente 
inductora), IL-113, TNF o IFNy, pueden producir varias isoformas de IL-6. Estas 
variedades de la interleucina están fosforiladas y tienen una movilidad electroforética en 
SDS-PAGE que fluctúa entre los 23 y los 30 kDa. Todas ellas son biológicamente 
activas y alcanzan su máximo de producción ( > 800 ng/ml de IL-6 ), después de 48-72 
horas de haberse iniciado el cultivo. Otro hallazgo interesante de este grupo de 

investigadores consistió en la observación de que el estradiol influye en la síntesis de la 
IL-6. En los cultivos de células del estroma del endometrio, la producción de IL-6 que 
había sido inducida por la IL-la. se inhibe hasta un 70-80% cuando las células reciben un 
pretratamiento durante 24 horas con la hormona esteroide 1713-estradiol, a 
concentraciones que estuvieron dentro de los límites fisiológicos (l0-9 M). 

El trabajo de Tabibzadeh et al 12891 menciona que, en humanos, la IL-6 puede inhibir 
el crecimiento de las células epiteliales y endoteliales, así como la proliferación del 
epitelio de la mucosa uterina. Chen et al 1451, en 1989, también han demostrado que la 

rIL-6 impide la proliferación de varias líneas de células epiteliales. Además, en otros 
estudios, se ha observado que, los niveles circulantes de IL-6 fluctúan durante el ciclo 
menstrual, alcanzando sus valores mínimos durante la primera mitad del ciclo y los 
valores maximos justo antes de la menstruación. Todas estas observaciones en relación a 
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la producción de la JL-6 en el endometrio, a la concentración sérica de la citocina durante 
el ciclo menstrual, al control de su síntesis por los esteroides y a la actividad de dicha 
interleucina sobre las células del tejido endometrial, han contribuido para apoyar la 
hipótesis de que la JL-6 participa en la homeostasis del endometrio humano, la cual había 
sido propuesta por Kohase et al cm, usi. 

8. S. JL-6 y Placenta 

En un apartado anterior se ha descrito que IL-6 tiene la propiedad de estimular la 
secreción de distintas hormonas de la pituitaria anterior. Sin embargo, esta actividad no 
parece circunscribirse exclusivamente a este tejido endócrino, extendiéndose también a la 
placenta, lo cual parece indicar que la citocina dasarrolla una actividad importante 

durante el embarazo. 

Nishino y colaboradores c2os¡ han podido comprobar que las células endócrinas de la 
placenta humana (localizadas en el trofoblasto), producen IL-6 de manera constitutiva y 
que, asimismo, en la superficie de dichas células existen receptores para ella. De este 
modo, las células del trofoblasto serían un sitio más de producción y de acción de la IL-
6. Los mismos autores han encontrado que la rhIL-6 induce la liberación de la hormona 
gonadotropina coriónica humana [hCG] cuando se añade a los cultivos de células de 
trofoblasto. El máximo de secreción se manifiesta a los 90 minutos del inicio del cultivo 
y es dependiente de la dosis de IL-6 adicionada. La liberación de la hormona se 
encuentra modulada por la expresión de los JL-6R presentes sobre la membrana de las 

células trofoblásticas. Este mecanismo de control es independiente del que existe para la 
hormona liberadora de gonadotropinas [GnRH] producida en el trofoblasto, que también 

induce la liberación de hCG. La GnRH de origen trofoblástico es, química e 
inmunológicamente, idéntica a la GnRH hipotalámica. 

Como inductores de la secreción de hCG, la IL-6 y la GnRH actúan en una forma 
sinérgica aunque cada una de ellas estimula sus resj>ectivos receptores. Los autores 
citados (208) sugieren que la JL-6 puede ser un factor de crecimiento indirecto para los 
trofoblastos, debido a que incrementa la liberación de hCG. A su vez, esta última 

hormona ha demostrado apoyar, in vilro, el crecimiento del citotrofoblasto. Además, 
como la JL-1 también estimula la secreción de hCG en líneas celulares de trofoblastos 
humanas, Nishino et al CZ08l piensan que este evento se encuentra mediado por la IL-6. 
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Asimismo, proponen que, la IL-6 y el IL-6R pudieran ser uno de los controles principales 

de la secreción de hCG en la placenta. 

En un trabajo posterior, este mismo grupo de investigadores u7u estudiaron el efecto 
inductor de la IL-1 sobre la secreción de hCG, utilizando poblaciones mixtas de células 
del sinciciotrofoblasto primario y del citotrofoblasto de placentas humanas. En estas 
células, ellos encuentran que la secreción de Ja hormona hCG, inducida por la IL-1, está 
mediada completamente por Ja IL-6 y el IL-6R, ya que el evento se bloquea si se añade el 
anticuerpo monoclonal PMl, que está específicamente dirigido contra los determinantes 
de la glucoproteína gp-80 de dicho receptor. En cambio, los anticuerpos PMl no 
pueden bloquear la producción de hCG inducida por agonistas de Ja hormona GnRH. 

Utilizando IL-1 recombinante (rlL-1), los mismos autores demostraron que las dos 
formas de la molécula, ex y 13, también participan en la inducción de la hCG, 
aparentemente, porque son citocinas producidas por el trofoblasto, que actúan como 
inductores de la producción de IL-6. Por otra parte, Ja presencia de monocitos en Jos 
cultivos de trofoblastos provoca una disminución rápida en la producción de IL-6 y de 
hCG, sin modificar la viabilidad de las células, lo cual sugiere Ja existencia de algún 

mecanismo regulador que está basado en la interacción entre el trofoblasto y las células 
mononucleares periféricas, después que éstas últimas (probablemente linfocitos T) fueron 
estimulados por la rIL-lcx. 

Los autores de este trabajo u70 señalan que desconocen el mecanismo por el cuál se 
produce la IL-1 en las células del trofoblasto. Ellos apoyan la idea de que Ja síntesis de 
IL-6 en el trofoblasto probablemente depende de la acción de Ja IL-1 sobre uno de los 
varios elementos regulatorios que se encuentran en el promotor del gene de Ja IL-6. De 
hecho, la producción de IL-6 se encuentra regulada por varios agentes que pueden actuar 
sobre el promotor de este gene l231J. El mismo grupo de investigadores <1111 menciona 

que, la producción de IL-1 en células del trofoblasto puede estar estimulada por los 
niveles de esteroides gonadales, los cuales, ~ su vez, modulan la liberación de Ja GnRH 
de la placenta, conformando, de esta manera, un sistema regulatorio. Estos autores 
opinan que, probablemente, la señal de transducción generada por la unión de la IL-6 al 
IL-6R, sea Ja que propicie la liberación de la hCG. 
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8. 6. Otras actividades bioldgicas poco conocidas de la IL-6. 

Adicionalmente a todas las actividades biológicas señaladas, se han publicado 
trabajos que mencionan varias más, las cuales se retiren brevemente a continuación, 
aunque son poco citadas en la literatura consultada. 

1. El IFNj!2 (IL-6) aumenta la expresión de los genes que codifican los antígenos 
de histocompatibilidad 1116, 2371, 

2. La IL-6 es pirogénica, aumenta el apetito e interviene en el metabolismo de los 
alimentos (94, 113). 

3. La IL-6 puede inhibir el desarrollo de la malaria en los estadios hepáticos del 
protozoario (l22l. 

4. La migración de los linfocitos humanos es inducida in vilro por IL-3, IL-4 e IL-6 
(11), 

S. La supuesta actividad antiviral atribufda a la IL-6 por Weissenbach et al (338), en 
1980, ha sido refutada por Hirano et al uo11, en 1988. 
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9. Interleucina 6 y enfermedad 

9. l. Desregulación de su expresión. 

Algunos autores opinan que, probablemente, la producción no regulada de la IL-6 

está relacionada con el desarrollo de tumores de células plasmáticas y con la aparición de 

otras enfermedades. Varios grupos de investigadores han observado que la 
concentración de la IL-6 en el suero se encuentra considerablemente elevada en el curso 
de distintas enfermedades proliferativas o autoinmunitarias, lo cual ha dado paso a la 
teoría de que un descontrol en la expresión del gene de dicha interleucina podría ser la 

causa fundamental de esos padecimientos. Además, otros autores, como Hirano y 

Kishimoto, han sugerido que la sobreproducción de IL-6 puede ser la causa de la 
activación policlonal de las células B, lo que, a su vez, genera la aparición de 
hipergammaglobulinemias o Ja. síntesis de autoanticuerpos en pacientes con mixoma 
cardíaco o con la enfermedad de Castleman (99,132,330). 

Se ha encontrado que los ratones transgénicos a los que se les injertó el gene 
humano de la IL-6, conjugado con el promotor del gene de las cadenas pesadas de Ig 
humana (Eµ-IL-6), desarrollan espontáneamente tumores de células plasmáticas o 
plasmocitomas 032l. Como se sabe que esta interleucina es un factor estimulante del 
crecimiento de células tumorales, mielomas y plasmocitomas, no se descarta su 
participación en la oncogénesis de esta clase de neoplasias malignas (129). 

Otras enfermedades proliferativas en las que se ~a observado una producción elevada 
de IL-6 son la glomerulonefritis proliferativa del mesangio y el Iinfoma de células T de 

Lennert (un linfoma no Hodgkin) en el que se presenta una infiltración masiva del tejido 
linfoide por células semejantes a los macrófagos. En la primera de estas dos 
enfermedades se han encontrado niveles elevados de IL-6 en la orina de los pacientes, 
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siendo su fuente, probablemente, las mismas células del mesangio, ya que esta 
interleucina actúa como un factor de crecimiento autócrino para el mesangio del riñon de 
rata cm, 263>. Por otra parte, cabe mencionar que después de cualquier lesión tisular, 
incluyendo las ocasionadas por intervenciones quirúrgicas, se encuentran elevaciones 
significativas en la concentración sanguínea de la IL-6 !113>. 

9. 2. IL-6 como inductor de mielomas y plasmocitomas. 

A partir del conocimiento inicial, en 1987, de que la IL-6 posee una actividad 
estimulatoria del crecimiento de los plasmocitomas <210>, otros investigadores han 
estudiado su posible participación en el desarrollo de los mielomas múltiples. Es bien 

conocido que los tumores, para ser autónomos, necesitan producir sus propios factores de 
crecimiento y receptores funcionales para ellos. Se ha observado, in vitro, que cuando 
los mielomas humanos secretan IL-6 y, al mismo tiempo, expresan receptores para ella, 
su proliferación espontánea se inhibe con anticuerpos anti-IL-6. Por esta razón se ha 
propuesto que la interleucina es un factor de crecimiento, autócrino, para las células de 
mieloma humano provenientes de la médula ósea uo, U9>, 

Sin embargo, aunque las células del mieloma pueden producir esta interleucina, sólo 
responden a ella aquellas células que se obtienen en las etapas clínicas tempranas, en 
tanto que no responden a la IL-6 las células provenientes de pacientes que se encuentran 
en las etapas clínicas tardías de la enfermedad 110>. Las observaciones anteriores han 
permitido sugerir que la IL-6 ejerce una función esencial como factor de crecimiento 
autócrino y que, posiblemente, su relación con la oncogénesis de mielomas múltiples 

humanos se debe a un descontrol en la expresión de su gene. Además, se ha observado 
un aumento en la tumoricidad de los hibridomas y de los plasmocitosmas murinos a los 
que se les ha transfectado el gene de la IL-6 !249>, Asimismo, debido a que la mitad de 

los pacientes con mieloma muestran como fuente principal de la IL-6 a la médula ósea, se 
ha pensado que esta citocina actúa de manera parácrina U35l. Sin embargo, los estudios 
de Levy et al U55l, en 1991, han mostrado que, en las líneas celulares de mieloma 
humano U-266 y RPMI-8226, la IL-6 secretada actúa de forma autócrina. Los cultivos 
de estas células proliferan en presencia de rIL-6 externa y la multiplicación celular no se 
inhibe al agregar anticuerpos anti-IL-6, aunque sí se detiene, hasta en un 80-90%, en 

presencia de los oligodesoxinucleótidos sintéticos anti-sentido y sin-sentido. Estos 
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resultados han servido de base para que el equipo de Levy (l55J, proponga que puede ser 

interna la señal activante para el crecimiento de esos mielomas. 

La lL-6 también parece estar involucrada en la oncogénesis de algunos 

plasmocitomas murinos, cuya inducción experimental con aceite mineral fue descrita en 

1962 por Potter y Boyce (226>. El tejido granulomatoso que se forma en el peritoneo de 

los ratones Balb/c, después de la inyección de aceite mineral, también secreta grandes 

cantidades de IL-6. Por otra parte, la relación causal entre la IL-6 y la 

hipergammaglobulinemia parece haber quedado sustentada con el descubrimiento de que 

los ratones transgénicos, injertados con el gene humano de la IL-6 conjugado al promotor 

del gene humano de la cadena pesada de Ig, generalmente mueren después de presentar 

esplenomegalia con una infiltración masiva de células plasmáticas, un aumento dramático 

de los niveles de Ig y una glomerulonefritis proliferativa del mesangio (283). 

9. 3. IL-6 y la enfermedad de Castleman. 

Otro padecimiento que presenta relación con los niveles elevados de IL-6 es la 

enfermedad de Castleman. Esta afección, parecida a los timomas, es una hiperplasia 

benigna y grande de los ganglios linfáticos del mediastino. Se caracteriza por fiebre, 

anemia, hipergammaglobulinemia y un incremento en la concentración sanguínea de las 

proteínas de fase aguda, en asociación con una hiperplasia benigna de los ganglios 
linfáticos U32l. 

En los centros germinales de los ganglios linfáticos hiperplásicos se observa una 

infiltración masiva de células plasmáticas, que producen grandes cantidades de IL-6, de 

una manera constitutiva. En algunos pacientes se presenta una gammapatía monoclonal 

y, al final, un mieloma múltiple (3481. Si a los pacientes con la enfermedad de Castleman 

se les extirpan quirúrgicamente los ganglios hiperplásicos, se obtiene una mejoría clínica 

notable porque desaparecen los síntomas mencionados anteriormente y desciende la 

concentración de la IL-6 en el suero. Todo lo anterior le ha permitido a Kishimoto (132) 

proponer que la regulación anormal en la expresión del gene de esta interleucina pudiera 

ser el evento primario en la patogenia de esa rara enfermedad. 
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9. 4. IL-6 y el linfoma de células T de Lennert. 

Este linfoma es otro trastorno orgánico que, tanto in vivo como in vitro, también 

parece relacionar a la producción de grandes cantidades de IL-6 con el crecimiento de los 

tumores de células cancerosas. El linfoma de Lennert es una variante especial del 

linfoma no Hodgkin, que se distingue por una infiltración masiva del tejido linfoide por 

histiocitos epitelioides derivados de macrófagos. 

Los estudios realizados in vi/ro han revelado que la IL-6 mantiene el crecimiento de 

una línea celular de linfoma T, proveniente de un paciente con linfoma de Lennert, la 

cual también puede crecer en presencia de macrófagos o de los factores solubles 

derivados de ellos. Además, el efecto de dicha interleucina sobre estas células 

cancerosas queda neutralizado completamente después de la adición de anticuerpos anti­

IL-6 al medio de cultivo. Como en esta enfermedad hay una infiltración masiva del 

tejido linfoide por macrófagos y como la JL-6 apoya el crecimiento de las células del 

linfoma, se ha sugerido la participación de la citada interleucina en el desarrollo in vivo 
de los linfomas de Lennert (132, 263). 

9. S. IL-6, activación policlonal de células B y enfennedades autoinmunitarias. 

En vista de las múltiples actividades biológicas de la JL-6, se han realizado muchos 

otros estudios in vitro para tratar de conocer mejor las funciones que esta citocina lleva a 

cabo en los diversos tejidos donde su síntesis ha sido demostrada. Los resultados 

obtenidos han revelado que cuando algunos tumores liberan grandes cantidades de IL-6, 

de manera constitutiva, pueden provocar la producción de autoanticuerpos y el inicio de 

procesos autoinmunes, como la artritis reumatoide, en el caso del mixoma cardíaco, el 

cáncer cervical, los carcinomas de vejiga (103, I33l. 

Por otra parte, Akira et al (ól, en 1990, sostienen que la persistencia de algunos virus 

dentro del cuerpo y su reactivación pueden ser la causa de que se presenten o se inicien 

fenómenos autoinmunes en los que, quizás, el NF-IL6 está activando el gene de la IL-6 o 

ciertos provirus. 
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9. 6. IL-6 y mixoma cardíaco. 

El mixoma cardíaco es un tumor benigno del corazón, localizado intraatrialmente, 
cuya presencia se acompaña de la producción de autoanticuerpos y de fenómenos 
autoinmunes, los cuales se revierten al extirpar las células tumorales (l32l. Los 

experimentos llevados a cabo con cultivos de células de mixoma cardíaco han mostrado 
que dichas células secretan grandes cantidades de IL-6, de manera constitutiva, por lo que 
se piensa que, in vivo, son los niveles anormales de la citocina mencionada los que 
inducen la activación policlonal de los linfocitos B y la producción de autoanticuerpos (99, 

132). 

9. 7. IL-6 y artritis reumatoide. 

La artritis reumatoide [RA] es una enfermedad autoinmune que se expresa 
principalmente por síntomas en las articulaciones, aunque también presenta muchas otras 

manifestaciones de carácter sistémico tales como la hipergammaglobulinemia y los 
niveles elevados de las proteínas de fase aguda. En esta enfermedad, un gran número de 
linfocitos B y de células plasmáticas infiltran el tejido sinovial de varias articulaciones, en 
donde producen el factor reumatoide, es decir, autoanticuerpos de la clase IgM que 
reaccionan específicamente con los determinantes antigénicos de las JgG. Las reacciones 

inflamatorias provocan una hiperplasia de la membrana sinovial, la cual se encuentra 
infiltrada, además, por células mononucleares y por linfocitos T activados. Se cree que 
los sinoviocitos también participan en estos eventos, ya que se encuentran en el sitio 
donde hay destrucción celular, liberando mediadores de la inflamación y del daño tisular, 
así como proteasas que también destruyen el tejido cartilaginoso. 

La aparición de la artritis reumatoide ha sido atribuída a diversas causas y puede 
estar facilitada por varios factores. Entre los agentes etiológicos que han sido más 
estudiados destacan las infecciones por diversos virus. Para explicar las lesiones que 
provoca la cronicidad de las reacciones inflamatorias en las articulaciones y en varios 
otros tejidos han sido propuestos varios mecanismos de daño inmunológico. Las 

citocinas IL-1 y TNFa, entre otras, son dos de las moléculas orgánicas que han sido 
implicadas en la destrucción inflamatoria de las articulaciones en los pacientes con artritis 
reumatoide. Estas citocinas estimulan la síntesis de proteasas y de prostaglandinas en los 
sinoviocitos y, además, provocan una resorción del hueso al activar los osteoclastos (SS>. 
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La IL-6 es otra de las interleucinas que ha sido relacionada con las reacciones 
inflamatorias que caracterizan esta enfermedad, ya que puede ser producida 
constitutivamente tanto por las células del tejido sinovial como por Jos linfocitos T y B 
que lo infiltran. Adicionalmente, se ha observado que la IL-6 es un factor de 
crecimiento para los linfocitos B de pacientes con artritis reumatoide, que han sido 
transformados en linfoblastos por el EBV, lo cual, según opina Kishimoto cmi, pudiera 
explicar el número elevado de esta clase de células que están presentes en la citada 

enfermedad. 

Desde el descubrimiento de las principales actividades de Ja IL-6, varios grupos de 
investigadores han tratado de confirmar su participación entre los mecanismos 
responsables de diferentes enfermedades degenerativas y autoinmunitarias. Hasta ahora, 
sólo algunos de los resultados obtenidos parecen apoyar este punto de vista. Varios 
autores están en favor de que, a causa de las diversas actividades biológicas que 
manifiesta la IL-6 sobre distintos tipos de células, la sobreproducción de ella puede 
explicar algunas de las principales manifestaciones, localizadas o generalizadas, de Jos 

pacientes con artritis reumatoide. Entre éstas se pueden mencionar la infiltración del 
tejido sinovial por células plasmáticas, la producción de autoanticuerpos y el aumento en 
la producción de proteínas de fase aguda como la proteína C reactiva [CRP] y la proteína 
A amiloide del suero [SAA] cm>. 

Houssiau et al U17l, en 1988, propusieron que la IL-6 participa en el desarrollo de 
las lesiones articulares de enfermedades como la artritis reumatoide [RA] y la osteoartritis 
[OA]. Sus estudios demostraron que el líquido sinovial de pacientes con diversas artritis 

inflamatorias contenía grandes cantidades de esta interleucina, a diferencia del suero de la 
mayoría de los mismos pacientes en donde la concentración de la IL-6 no se elevaba. 
Sin embargo, una tercera parte de los pacientes con artritis reumatoide que fueron 
estudiados, presentó una correlación significativa entre la concentración en el suero de la 
IL-6 y varias proteínas de fase aguda como PCR, a.1-glucoproteína ácida, a.1-antitripsina, 

fibrinógeno y haptoglobina. Independientemente de los trabajos anteriores, el grupo de 
investigadores dirigidos por Gueme (85) también ha estudiado la participación de la IL-6 
en la aparición de los síntomas locales y sistémicos de pacientes con distintas artropatías. 

Ellos han encontrado que, in vilro y en presencia de suero, Jos sinoviocitos obtenidos de 
pacientes liberan, de manera espontánea, grandes cantidades de IL-6 (5,200 U/mi = 42 
ng rBSF-2), Ja cual resulta de una masa molecular muy parecida a la IL-6 secretada por 
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los monocitos y los fibroblastos de la piel. Al actuar sobre diferentes líneas celulares, 
esta interleucina es capaz de promover la síntesis de Ig, el crecimiento de hibridomas o 
plasmocitomas y la producción de proteínas de fase aguda. Las actividades anteriores, 
estimuladas por la IL-6, fueron inhibidas al añadir anticuerpos anti-BSF-2/IL-6 a los 
cultivo de cada línea celular. Asimismo, la producción de la citada interleucina también 
se estimuló por la adición al medio de cultivo de IL-1, TNFa, y Iinfotoxina [LT] o 
TNFf3. En los cultivos de sinoviocitos, la primera de estas citocinas es más potente, 
como inductora de la síntesis de IL-6, que la segunda y ésta última, a su vez, resultó ser 
mejor inductora que la LT. Los mismos autores <85J también observaron que la síntesis 
de IL-6 aumenta después de añadir pequeñas cantidades de LPS a los cultivos de células 

de la sinovial. 

Los resultados obtenidos por el grupo de Gueme (85J indican que, in vitro, los 
sinoviocitos provenientes de pacientes con enfermedades inflamatorias como la RA y la 
espondilitis anquilosante, producen cantidades similares de IL-6/célula que los 
sinoviocitos de pacientes con enfermedades no inflamatorias como la osteoartritis [OA] y 
la necrosis avascular. Sin embargo, in vivo existen notables diferencias entre la 
concentración de esta interleucina en el líquido sinovial de pacientes con artropatías 
inflamatorias y no inflamatorias como la OA. Estas diferencias pueden ser una 
consecuencia de la activación in vivo de otras células que infiltran la membrana sinovial 
inflamada, como lo son los monocitos activados. Gueme et al <SS> mencionan que, otra 
fuente probable de esta citocina pueden ser los sinoviocitos infectados con 
citomegalovirus, que son uno de los muchos inductores de la síntesis de IL-6. Sin 
embargo, los autores mencionados creen que, en las enfermedades artríticas, los 
sinoviocitos son la fuente principal de IL-6, ya que este tipo de células constituyen uno de 
los principales tejidos de la articulación y, además, se encuentran ubicados directamente 
en el sitio de la destrucción de ésta. 

Otros resultados de estos mismos investigadores indican que la síntesis de la IL-6 

también puede ser inducida por los cristales de urato, pirofosfato e hidroxiapatita, los 
cuales se encuentran asociados con artropatías inflamatorias. Este hecho pudiera 
explicar el aumento en la producción de dicha interleucina en estas enfermedades. 
Además, ellos señalan que la IL-6 producida en los sinoviocitos no contribuye a elevar la 
síntesis de colagenasa y PGE2, que han sido identificados como los principales efectores 

en la destrucción de la articulación, cuando esta es mediada por la IL-1 y el TNF. De 
todos modos, como la membrana sinovial de los pacientes con RA tiene un infiltrado 
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masivo de linfocitos B y células plasmáticas que producen inmunoglobulinas, entre las 
que se encuentra el factor reumatoide que, probablemente, contribuye al depósito 
focalizado de complejos inmunes y, además, como los sinoviocitos secretan grandes 
cantidades de IL-6, que es una interleucina estimulante de la producción de 
inmunoglobulinas, Gueme et al (85) consideran posible que esta interleucina participe de 
una manera importante en la aparición de los signos clínicos, locales y sistémicos, que 

están presentes en la artritis reumatoide. 

En 1990, Nietfeld y colaboradores <ZOSJ informaron acerca de la probable actividad 

que desempeña la IL-6, inducida por la IL-1, en las lesiones inflamatorias de los 
pacientes con RA. Ellos mencionan que la primera de estas dos interleucinas parece ser 
necesaria para inhibir la síntesis de proteoglicano que es un componente esencial del 
cartílago. Sus estudios in vitro, en los que utilizaron cartílago de niños y adultos sanos, 
adultos con osteoartritis y adultos con artritis reumatoide, mostraron que ninguna de esas 
muestras produce IL-6 de manera espontánea. Sin embargo, la producción de esta 

interleucina se estimula en grandes cantidades (hasta 135 ng/ml), en presencia de rhIL-
113, rhlL-la. o IL-1 natural, dependiendo de las cantidades de estas últimas citocinas 
añadidas al medio de cultivo. La adición de las IL-1 al medio también produjo una 
disminución de más del 25% en la síntesis de proteoglicano, la cual fue determinada por 
la incorporación de 35S04 • Esta reducción fue menor al añadir, a los cultivos de 
cartílago, suero de conejo anti-IL-6 al 10% y no se observó cuando se usó suero de cabra 
anti-IL-6 al 5 % . Estos resultados indican que el principal inhibidor de la síntesis de 
proteoglicano es la IL-1 y que la IL-6 también lo hace, pero de manera más limitada. 
Además, estos autores (ZOSJ opinan que la IL-6 puede ser un intermediario en la inhibición 

de la síntesis del proteoglicano, cuando ésta es inducida por la IL-1. 

Los niveles elevados de IL-6 encontrados en el sobrenadante de los cultivos de 
cartílago, son parecidos a los niveles de la misma interleucina encontrados, por los 
mismos autores, en el lfquido sinovial de personas con RA muy activa. Swaak et al <ZSS>, 

en 1988, también han considerado que los niveles de IL-6 del líquido sinovial de 

pacientes con RA se correlacionan con la actividad local de la enfermedad. 

Por otra parte, Nietfeld et al 1zos> han propuesto que la IL-6 presente en el líquido 
sinovial de las personas con RA se genera, parcialmente, por la inducción de la IL-1 

sobre los condrocitos del cartílago de la articulación, aunque no descartan la posibilidad 
de que la IL-6 también sea producida por las células adyacentes al tejido sinovial 
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inflamado. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta ahora no han aclarado por 
completo la participación de IL-6 en el curso de las reacciones inflamatorias que 
provocan las lesiones articulares de los pacientes con artritis reumatoide. Así por 
ejemplo, los estudios in vuro realizados por Seckinger y colaboradores (253>, en 1990, 

utilizando células sinoviales y cartílago articular, parecen descartar la posibilidad de que 
Ja IL-6 sea uno de los elementos responsables de la destrucción del cartílago. 

Los resultados de dichos estudios han mostrado que la IL-6 no inhibe la síntesis del 

glucosaminoglucano [GAG] y tampoco interviene en la síntesis del ácido hialurónico, 
eventos de Jos que es responsable la IL-1. Además, Seckinger y colaboradores <253> 

sustentan esta idea en los resultados de un estudio, no publicado hasta ese momento y 
realizado por Hauptmann y Dayer, en el que se han comprobado que la IL-6 no estimula 
la producción de PGEi y de colagenasa. En base a todos estos datos, Seckinger et al 

!Z53l no creen que la IL-6 ejerza un efecto proponderante en la destrucción del tejido 
conectivo, al menos, mediante mecanismos que involucran la síntesis de GAG, 
colagenasa y PGEi. Sin embargo, consideran posible que IL-6 estimule algunos eventos 
proliferativos de la RA, pudiendo actuar, de una manera sinérgica con otras citocinas, 

sobre los condriocitos o los fibroblastos sinoviales. 

9. 8. IL-6 y lupus eritematoso sistémico. 

El lupus eritematoso sistémico [SLE] es otra enfermedad autoinmune donde se ha 
demostrado un aumento significativo en la producción de la IL-6. El SLE es una 
enfermedad que conduce al daño de múltiples órganos, debido a la destrucción celular, 
mediada por autoanticuerpos o complejos inmunes. Se caracteriza por una hiperactividad 
de las células B, junto con una hipergammaglobulinemia policlonal y antígeno-específica. 
Los pacientes con esta enfermedad presentan grandes cantidades de células B 
linfoblastoides en circulación que, probablemente, son e5timuladas por otro tipo de 
células, diferentes a ellas (134). 

Existe una literatura médica abundante en favor de que la producción de 
autoanticuerpos y la subsecuente formación de complejos antígeno-anticuerpo solubles 
está relacionada con la nefritis que se presenta en el SLE U58l, De una manera similar, 

se han publicado numerosas teorías que tratan de explicar las causas y los mecanismos 
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por los cuales se inicia y se prolonga la producción de autoanticuerpos. Como ejemplo, 
a continuación se describen brevemente algunas de ellas. 

En 1978 se demostró que, en este padecimiento, existían anormalidades en las 
funciones de las células supresoras y una reducción importante de su número, lo cual hizo 
pensar que había una deficiencia en la síntesis de las citocinas que controlan la 
producción y el crecimiento de estas células. Recientemente, otros autores han 
observado que, en el SLE, los monocitos, las células T y las células parecidas a las NK 
son las que regulan la hiperactividad de las células B !IS9J. En otros estudios, in vitro, se 
ha podido observar que existen deficiencias en la producción y en la respuesta hacia 
citocinas como IL-1, IL-2, IFNy y TNFa y, además, en la inducción y respuesta hacia 
otros factores de crecimiento y de diferenciación de células B, después de la estimulación 
externa con Iectina /Ag de los linfocitos provenientes de pacientes con SLE. 

Los estudios en modelos animales han planteado la posibilidad de que la 
hiperactividad de las células B en el SLE se deba a una hiperproducción de citocinas, 

secretadas por células distintas a los linfocitos B, tal como en el caso de los ratones 
MRL/lpr. En otro de estos modelos se ha propuesto que las células B pudieran tener un 
defecto intrínseco, como se sospecha con los ratones NZB/NZW ¡134¡. 

Desde hace varios años, se tienen indicios de que la IL-6 pudiera estar relacionada 
con este desorden inmunológico. En 1988, el equipo de Tanaka <297) observó que el 
sobrenadante de los cultivos de células B humanas provenientes de pacientes con SLE 
presentaba actividad de IL-6. Asimismo, Hirohata y Miyamoto (IOSJ, en 1990, 

encontraron un incremento en los niveles de esta citocina en el SNC de pacientes con 
SLE. Otro hallazgo significativo fue que la IL-6 exógena aumentaba la producción 
espontánea de anticuerpos anti DNA de doble cadena [dsDNA] en los cultivos de 
linfocitos de pacientes con SLE (158J. Estos últimos autores habían informado en 1990 
(l59J que los linfocitos CDSC+l, provenientes de pacientes con SLE apoyaban, en vez de 
inhibir, la producción policlonal espontánea d.e IgG, y que actuaban de manera sinérgica, 
con las células CD4<+l, para producir anticuerpos. Igualmente, observaron que los co­
cultivos de células B con monocitos, linfocitos T, o células no-T no-B contienen IgG 
policlonal. Los co-cultivos que contenían células T CD4C+l y monocitos fueron los 
únicos que produjeron anticuerpos anti dsDNA, y los co-cultivos que incluían células 
CD4C+l poseían actividad de IL-6. Al año siguiente, ellos descubrieron la presencia de 
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IL-6 e IL-1 en las células del mesangio renal y en las asas capilares glomerulares, en 

personas con SLE que padecían nefritis. 

Más recientemente, en 1991, este mismo grupo de investigadores U!8l ha realizado 

estudios in vilro, cuyos resultados apoyan la hipótesis de que la IL-6 pudiera ser un factor 

patogénico en este padecimiento. Ellos han encontrado que el suero de pacientes con 
SLE, en fase activa, posee niveles elevados de IL-6 los cuales se correlacionan con la 

actividad de la enfermedad. Además, observaron una mayor cantidad de RNAm para 

IL-6 que para IL-1, TNFa y 13. IL-2 o IL-4, en las células monocfticas de sangre 

periférica [PBMC], sin estimular, recién extraídas de 11 personas con SLE. En este tipo 

de células, sólo los anticuerpos anti-IL-6 y los anticuerpos anti-TNFct inhibieron 

parcialmente la síntesis de IL-6, mientras que los anticuerpos anti-IL-4 incrementaron la 

producción de ella al triple. Los mismos autores informan que, en varios pacientes con 

SLE, del 10% al 15% de los linfocitos y del 15% al 80% de los monocitos son las células 

productoras de la IL-6 la cual, a su vez, es la inductora de la producción espontánea in 
vilro de IgG. Al mismo tiempo encontraron que la producción de la inmunoglobulina se 

inhibe considerablemente si se adicionan anticuerpos anti-IL-6, o anti-IL-1 observándose, 

incluso, que actúan de manera sinérgica. Cabe señalar que la producción espontánea de 

IgG se restableció cuando se les añadió IL-6 exógena a los cultivos de PBMC que habían 

sido tratadas con anticuerpos anti-IL-6, o con anticuerpos anti-TNFa. Los autores de 

estos trabajos (158) piensan que la IL-6 encontrada en los sobrenadantes de los cultivos de 

PBMC, provenientes de pacientes con SLE, la producen principalmente los monocitos. 

Esta aseveración la fundamentan en los presentes resultados y en otros previosC1!9l , donde 

ellos ya habían observado que los linfocitos B no estimulados, obtenidos de personas con 

SLE, requerían de la presencia de linfocitos T y de monocitos, para restablecer 

óptimamente su producción espontánea de IgG . Asimismo, ellos C1!8l sostienen que la 

producción excesiva de IL-6 es la responsable de la hiperactividad de los linfocitos B en 

el SLE , aunque reconocen que podrían ser más de una las citocinas que se encuentran 

involucradas en la sobreproducción de IgG. Una de tales citocinas pudiera ser el TNFct, 

cuyos bajos niveles han sido vinculados a ~sta enfermedad. En el mismo caso se 

encontrarían la IL-1, que ha demostrado ser uno de los activadores de la hiperactividad 
de las células B, en este padecimiento Cl97l, o la IL-4, que según Te Velde et al CJOl), 

inhibe la secreción de IL-6 en los monocitos. 

Aunque no se sabe qué es lo que genera la producción elevada de la IL-6, en los 

pacientes con SLE, el equipo de Linker-Israeli Cl!8l cree que los anticuerpos anti-
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linfocitos, presentes en los pacientes con esta enfermedad, o los complejos inmunes Ag­
Ac que formen, pudieran ser el estímulo para la producción in vivo de esta interleucina . 

Por otra parte, los trabajos recientes de Klashman et al U34l, muestran que las células 

B linfoblastoides, provenientes de pacientes normales e inmunizados con el toxoide 
tetánico, requieren de la IL-6 y del factor soluble CD23, para poder producir grandes 
cantidades de IgG anti-toxoide tetánico, en el medio de cultivo. Este mismo grupo de 
investigadores comparó la respuesta que provoca la IL-6 y el CD23 en las células 
linfoblastoides normales, en células linfoblastoides de SLE (ambas inducidas con toxoide 
tetánico), o en células linfoblastoides de SLE inducidas endógenamente. Aquí, ellos 
encontraron que la IL-6 era necesaria en las tres clases de células linfoblastoides para la 
producción de anticuerpos IgG anti-toxoide tetánico [IgG-Tet], y que la presencia de la 

molécula CD23 en el medio está asociada a un incremento en la producción de los 
anticuerpos IgG, IgM e IgA, también inducidos por la IL-6, en las células mencionadas. 

Uno de sus primeros resultados fue que las células linfoblastoides sin estimular, obtenidas 
de personas con SLE, producen espontáneamente el Ac policlonal citado al cultivarlas en 
un medio libre de suero, tal y como otros autores ya lo habían informado. También 
comprobaron que los cultivos de estas células secretan grandes cantidades de IL-6 (38 +_ 
12.9 U/mi). Las subpoblaciones de células productoras de anticuerpos eran más 

grandes, en tamaño, que la mayoría de los linfocitos B circulantes. Además, casi todas 
las células linfoblastoides de personas con SLE mostraron el fenotipo CD19C+l, mientras 
que aquellas que fueron responsables de la producción de anticuerpos presentaron el 
fenotipo poco común CD20H. 

En este mismo trabajo U34J se refiere que la administración de rIL-6 a los cultivos de 
células linfoblastoides de SLE, estimuladas y no estimuladas, casi no modificó los niveles 
basales de IgG-Tet. En otro experimento en el que se utilizaron este mismo tipo de 
células, la adición de un exceso de anticuerpos anti IL-6 ocasionó una disminución de 
esta inmunoglobulina policlonal en un 40%, lo cual fue restituido al agregar IL-6 
recombinante. Sólo 7 sobrenadantes de células linfoblastoides de pacientes con SLE 
presentaron anticuerpos anti dsDNA, cuya producción fue inhibida por anticuerpos anti 

IL-6. De la misma forma, el sobrenadante del medio RPMI 8866 (el medio de cultivo 
que contiene una línea celular lifoblastoide B, transformada por el EVB y usada por los 
autores como fuente de CD23) también incrementó la producción de anticuerpos anti 
dsDNA. El efecto inductor de la IL-6 y el CD23 en la síntesis de estos autoanticuerpos, 
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o en la respuesta policlonal de las células linfoblastoides fue muy semejante en ambos 

casos. 

Klashman y su equipo de investigadores (IJ4) opinan que el exceso de IL-6 

encontrada en el sobrenadante de los medios de cultivo utilizados en sus experimentos fue 

producida por los linfocitos B o se debe a una anomalía en su metabolismo. Los mismos 

autores consideran que otras fuentes de esta interleucina podrían ser los monocitos, las 

células NK o linfocitos T contaminantes. En este último caso, las células T CD41->/CDS!·l 

o células "doble negativas" que expresan receptores a/j3, se han encontrado en 

proporciones muy elevadas en pacientes con SLE, y se cree que son las que incrementan 

la producción de anticuerpos anti-DNA. Los ganglios linfáticos de animales con 

enfermedades auntoinmunitarias también contienen células "doble negativas", las cuales 

se consideran como la fuente potencial de la elevada cantidad de citocinas sintetizadas en 

los ratones MRL/lpr. 

9. 9. IL-6 y la glomerulonefritis proliferativa del mesangio. 

La glomerulonefritis proliferativa del mesangio [PGN] es una enfermedad del riñón 

que, en su fase primaria, se puede manifestar como una nefropatía por depósito de 

complejos inmunes cuyos anticuerpos pueden ser lgA o lgM, principalmente. Desde el 

punto de vista histológico, la enfermedad se caracteriza por un notable incremento de las 

células del mesangio. Por· esta razón se cree que en su patogenia intervienen algunos 

factores capaces de estimular el crecimiento de estas células . 

El factor de crecimiento derivado de plaquetas [PDGF-1], la IL-1 y los 

sobrenadantes del cultivo de macrófagos son algunos de los factores estimulantes, 

derivados del sistema inmunitario, que han sido propuestos como responsables de la 

expansión del mesangio glomerular. Sin embargo, en algunos estudios recientes se opina 

que más bien son los factores liberados por las mismas células del mesangio los que 

parecen estar involucrados en la patogénesis de la PGN. 

El punto de vista anterior se pudo sostener cuando, en 1989, Horii et al 1111¡ 

demostraron, en ratas, que la IL-6 podía ser sintetizada por las células del mesangio 

cuando éstas se cultivaban en un medio complementado con suero fetal de ternera [FCS], 
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ya sea en presencia o en ausencia de LPS. Los mismos autores también encontraron 

RNAm para la IL-6, tanto in silu como en los cultivos de las células mencionadas. 

Al extender sus estudios, ellos pudieron observar que la rlL-6 promueve la 

proliferación in vilro de las células del mesangio de rata. De modo que, en vista de 

todos estos resultados, se pudo proponer que la interleucina podía ser un factor de 

crecimiento autócrino para las células del mesangio de las ratas. El efecto observado fue 

dependiente de la dosis y la proliferación de las células se observó cuando las 

concentraciones de la interleucina estaban entre los 2 y los 200 ng/ml . 

Por otro lado, el mismo grupo de investigadores 1111) demostró la presencia de 

cantidades significativamente elevadas de IL-6 (30 a 126 pg/ml) en la orina de 19 

pacientes con glomerulonefritis proliferativa del mesangio [PGN], mientras que la misma 

citocina sólo fue encontrada en 2 de 27 personas con una nefropatía membranosa. La 

actividad de IL-6 en estas muestras se pudo inhibir con anticuerpos monoclonales [mAc] 

anti IL-6. De la misma manera, ellos también demostraron que existe una relación entre 

la cantidad de IL-6 presente en la orina y el estadio progresivo de la PGN, sugiriendo que 

ésto podía ser útil para el diagnóstico diferencial y para vigilar el curso de la enfermedad. 

Aunque los autores lllll no explican por qué sólo el 50% de los pacientes con PGN 

presentan la IL-6 en orina, de todos modos ellos proponen que la tasa de síntesis de esta 

interleucina probablemente cambia en el curso de la enfermedad y que su producción 

descontrolada puede ser una causa del crecimiento patológico de las células del mesangio, 

en laPGN. 

TABLA xm. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA DF.SREGULACION 

DE LA EXPRFSION DEL GENE DE LA 1Ir6 l13Zl. 

Llnfomas, 
Plasmocitomas, 
Mielomas, 
Artritis rewnatoide, 
Enfermedad de Castleman, 
Mixoma cardíaco, 
Glomerulonerrltis proliferativa del mesangio. 
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9. 10. IL-6 y la Diabetes Mellitus. 

Desde hace dos décadas se conoce que la diabetes tipo I o diabetes mellitus insulino 
dependiente [IDDM], es una enfermedad autoinmunitaria crónica. Hace apenas unos 
pocos años que se descubrió la participación de los linfocitos T y de las células NK en la 
destrucción de las células 13 de los acinos del páncreas de ratas propensas a la diabetes. 
También se pudo comprobar que es posible prevenir la aparición de la enfermedad si a 
los animales (ratas BB) se les administra sílica o anticuerpos monoclonales con una 
especificidad dirigida contra los linfocitos T <124>. Como una conclusión de los trabajos 
anteriores, se propuso que las citocinas producidas por los macrófagos activados durante 

el proceso de insulinitis, eran las que generaban la destrucción de las células 13 del 
páncreas de las ratas, en el curso de la IDDM, porque eran las responsables de la 
activación de los linfocitos T citotóxicos <272> • 

Actualmente se acepta la idea de que la destrucción de las células 13 de los islotes de 
Langerhans la llevan a cabo los linfocitos T después de ser estimulados por la acción de 
citocinas como el TNFcx, la IL-1 y la IL-6. También existe la posibilidad de que, 

directamente, estas mismas sustancias solubles pueden dañar la estructura, el 
funcionamiento y la viabilidad de las células de los islotes del páncreas. 

En favor de este último punto de vista están los estudios de Campbell et al (32>, 
quienes, en 1989, encontraron que en los islotes de Langerhans murinos y en las células 
del insulinoma RIN-m5F de rata se puede producir IL-6 y RNAm para ella, cuando a sus 
cultivos se les adicionan IFNy, TNFcx, o ambos. Una vez confirmada la producción de 
IL-6 en el páncreas, surgió otro hallazgo interesante al observar que, in vüro, la 
secreción de insulina se incrementa en los islotes al adicionarles rIL-6, lo cual fue 
confirmado por Sandler et al <24ól un año después. Cabe señalar que, en 1989, Josefsen 
et al U26l habían propuesto que la IL-6 ejercía una acción moduladora, de manera 
endógena, en la estructura y la función de las células 13 del páncreas y que,.en 1990, se 
conoció que los pacientes a los que recién se les había diagnosticado la IDDM poseían 
niveles séricos elevados de IL-113 y de TNFcx (l72l • 

. Los estudios que se realizaron a continuación revelaron que, en los cultivos de 
células de los islotes de Langerhans del páncreas de ratas, la IL-6, al igual que la IL-113, 
es una citocina capaz de inhibir la secreción de insulina inducida por glucosa. Este efecto 
se presenta a las 24 horas de iniciado el cultivo, siendo dependiente de la dosis añadida. 
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Sin embargo, aunque ambas citocinas también mostraron una acción inhibitoria aditiva en 
la inducción de la insulina producida por estas células, los autores de este trabajo <212> no 
creen que la IL-6 medie los efectos citotóxicos de la IL-113 en la IDDM. 

Más recientemente, Jiang y Woda (124>, en 1991, han observado, en ratas BB, la 
presencia de células mononucleares (presuntivamente macrófagos), infiltrando los isloles, 
las glándulas de secreción exócrina que los circundan, los duetos, los vasos y el 
instersticio del páncreas. Además, en estos tejidos ellos lograron demostrar la presencia 
de TNFct, IL-1 e IL-6. Las células que sintetizaban las dos primeras de estas moléculas 
eran más abundantes que las que sólo producían la tercera. Este hallazgo representa otro 
punto de apoyo a la teoría de que las citocinas son un factor importante en la destrucción 
de las células 13 del páncreas. 

9. 11. Infecciones e IL-6. 

9. 11. l. lnfe«:ciones bacterianas. 

Un hecho conocido que ya ha sido mencionado varias veces en los capítulos 
anteriores, es la actividad biológica de los LPS o endotoxinas de las bacterias Gram 
negativas como uno de los inductores más potentes de la expresión del gene de la IL-6 en 
los cultivos de fibroblastos y monocitos o macrófagos humanos <90>. Para investigar la 
producción de esta interleucina in vivo, el mismo grupo de investigadores de Helfgott (90) 

cuantificó sus niveles en diversos fluídos biológicos obtenidos de pacientes con 
infecciones bacterianas agudas. 

Los resultados de ese y otros estudios realizados por el mismo grupo de 
investigadores (91), publicados en 1989, han revelado que, en las infecciones locales por 
Gram positivos y Gram negativos, hay una secreción elevada de diversos isotipos de IL-
6, con PM que fluctúan entre 23 y 30 kD¡i y de 60 a 70 kDa, en diferentes fluídos 
corporales. Así por ejemplo, cuatro personas con meningitis bacteriana aguda, causada 
por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Listeria monocytogenes (dos 
.casos), alcanzaron más de 500 ng/ml de IL-6 en el líquido cerebroespinal (90. Los 

autores de este estudio también encontraron que la IL-6 en el suero tenía una 
concentración de 5 a 70 ng/ml en tres personas con bacteremia por Eschericl1ia coli, 

Pseudomonas aeroginosa y Neisseria meningilidis. En otras personas con meningitis y 
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bacteremia, los niveles de IL-6 en el suero fueron JO a 100 veces mayores que en estos 
últimos tres casos. Además, el líquido sinovial del tobillo de un paciente con artritis 
piógena causada por Streptococcus canus contenía 190 ng/ml de IL-6. Los resultados 
anteriores, han conducido a proponer que la producción de IL-6 se puede elevar como un 
resultado de infecciones bacterianas y que esto puede ser una respuesta local o sistémica, 
generalmente inducida por los LPS que contienen las bacterias !SI, 91>. Este último grupo 
también ha propuesto a la IL-6 como uno de los elementos que participan en la respuesta 
de la mucosa hacia las infecciones por bacterias Gram negativas, vivas o muertas. 

Por otra parte, el grupo de Van Damme !320> ya había sugerido, en 1989, que no sólo 
las células inmunocompetentes participan en la respuesta del organismo hacia las 
infecciones virales o bacterianas, sino que también lo hacen y de una manera importante, 

otras células accesorias que no pertenecen al sistema inmunitario, como los fibroblastos y 
las células endoteliales o los queratinocitos (84>. Ellos (320) sugieren esta idea porque han 

observado la producción simultánea de IL-6, IFNj3 y una actividad estimulante de 
coloniass de granulocito/macrófago [GM-CSA] en células humanas y animales que son 
estimuladas in vilro con IL-1, poli rl/rC, virus infecciosos (como el del sarampión y la 
rubeola) o virus de laboratorio (Se11dai, Me11go y Newcastle). Las tres citocinas se 
sintetizaron en los fibroblastos en una forma dependiente de las dosis utilizadas de virus, 
Escherichia coli o poli rI/rC. Los virus infecciosos fueron los que más indujeron la 
síntesis de IL-6 (por arriba de 20,000 U/mi) en los fibroblastos humanos. Estos valores 
son similares a los encontrados en pacientes con infecciones virales agudas del SCN (66, 

llS>, En estos casos, la IL-6 inducida se neutralizó con anticuerpos anti-hIL-6. 

En 1989, Van der Meer y su equipo (323) informaron que la IL-6 inyectada a ratones 

con una granulocitopenia experimental les proporcionaba un efecto protector muy leve 
contra la infección letal por Pseudomonas aeuroginosa, aun administrando dosis altas de 
la interleucina (800 ng). 

De Man et al (51) informaron, durante. ese mismo año, varios datos importantes 
referentes a la cinética de producción de la IL-6 en el tejido de la mucosa. Ellos 
observaron que los ratones C3H/HeN presentaron aumentos en la concentración de IL-6, 
!11ás rápidamente y en mayor cantidad en la orina que en el suero (> 1,000 U/mi versus 
78 U/mi). Además, observaron que cuando los niveles de la interleucina en el suero 
permanecen elevados, sus niveles en orina se encuentran bajos, después de ser infectados 

con Escherichia coli, local o sistémicamente. Los niveles de la IL-6 producida por estos 
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ratones, después de la infección, mostraron una relación con el número de bacterias 
presentes en la vejiga y en los riñones, así como con el grado de infección, formando 
parte de la respuesta inflamatoria. Los ratones C3H/He.J (una cepa que no produce IL-6 
cuando los animales son estimulados con LPS) sólo la sintetizaron como un resultado del 
daño tisular (en el momento de la cateterización), aunque en mucho menor cantidad que 
los ratones de la primera cepa. 

En vista de que los LPS bacterianos son los responsables de los cambios in vivo en 

los niveles que tienen en el suero ciertas citocinas como IL-1, TNFa. e IL-6 y, de que la 
segunda de ellas es uno de los mediadores del shock bacterémico fatal, tanto en el 
hombre como en los animales, Starnes et al <280>, en 1990, utilizaron un modelo animal de 
shock séptico con la finalidad de investigar los efectos del bloqueo de la IL-6 en las 
infecciones agudas por Eschericl1ia coli, basándose en el hecho de que dicha interleucina 
es un mediador importante que participa en la respuesta inflamatoria contra las 
infecciones (JI, 64, 1JOl. El equipo de investigadores de Starnes (280) encontró que la 

administración previa del anticuerpo de rata anti IL-6 evita la muerte de los ratones que 
reciben la inyección endovenosa de una dosis letal de Escherichia coli o de TNFa.. 
Ellos opinan que el TNF es un control positivo de la IL-6 in vivo, debido a que el 
pretratamiento de los ratones con anticuerpos anti-TNFa. disminuye notablemente (70%) 
los niveles de la interleucina en el suero. Todos estos datos vienen a confirmar los 
resultados de trabajos anteriores (64), realizados en mandriles, en los cuales se había 
podido comprobar que los animales presentaban una reducción en la producción de la IL-
6 después de la administración de anticuerpos anti-TNFa.. Starnes et al (280l también 

observaron, in vivo, que los mAc anti-rmlL-6 aumentan la inducción del TNFa. en 
animales inyectados con Escheric/1ia coli. Este resultado es congruente con otros 
trabajos (3, 2so, 262l en los que se informa que la administración de IL-6 reduce la 

producción de TNFa. inducida por LPS, tanto in vitro como in vivo. De acuerdo a todos 
estos resultados, el equipo de Starnes (280l sostiene la hipótesis de que la IL-6 puede ser, 
además, uno de los factores responsables de los efectos letales que se presentan durante 
las infecciones, participando así en la patofisi.ología de éstas. Por ello proponen (280) que 
en la terapéutica de las infecciones se utilizen tratamientos con sustancias que impidan la 
expresión de la IL-6 o que bloqueen la unión con su receptor, así como sustancias 
antagónicas a dicha interleucina, particularmente en los casos de las personas que se 
encuentren en alto riesgo de padecer infecciones graves. 
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En un estudio llevado a cabo por Deviere et al (Sll, en 1991, se encontró que, en tres 
pacientes con cirrosis hepática alcohólica que presentan complicaciones por infecciones 
con Escherichia coli y en otro caso infectado por Streptococcus faecalis, los niveles de 
IL-6 y de TNFc:t se encontraban elevados en el líquido de ascitis. Los valores de esas 
dos citocinas en el suero estaban ligera e inconsistentemente elevados. Sin embargo, se 
observó que después de administrar la antibióticoterapia regresaron a sus niveles 
normales. En base a estos resultados, los autores sugirieron que la cuantificación de 
ambas citocinas, en el líquido de ascitis, puede ser un procedimiento de laboratorio útil 
para confirmar el diagnóstico de la infección y para controlar la evolución de pacientes 
con una peritonitis bacteriana espontánea. Cabe mencionar que Deviere et al (S3J, en 

1989, ya habían encontrado niveles elevados de esta interleucina en personas con cirrosis. 

En relación a la producción de IL-6 en el caso de infecciones por microorganismos 
Gram positivos, Havell y Sehgal (89J han observado que las inyecciones endovenosas de 
dosis letales y subletales de Listeria monocytoge11es inducen la producción de IL-6, INF 
c:t/13 y TNF en el bazo de ratones sanos; mientras que en el suero de los animales sólo se 
encontraron las dos primeras citocinas. La inducción de la síntesis de IL-6 depende del 
número de bacterias presentes en el bazo y se produce, preferentemente, de una manera 
independiente de la producción del TNF, ya que en aquellos ratones a los cuales se les 
administraron simultáneamente anticuerpos anti-TNF se observó un incremento 
progresivo en los niveles de IL-6, el cual se mantuvo hasta Ja muerte de Jos animales. 

Estos resultados fueron consistentes con Jos que habían sido informados anteriormente 
por Jablons et al um, quienes encontraron que la inyección de TNF aumenta los niveles 
de Ja IL-6 en la sangre. Los resultados anteriores (89J también concuerdan con los de 

otros trabajos que refieren una elevación en la concentración de IL-6 en casos de toxemia 
experimental inducida en humanos (63J y en pacientes con infecciones (91J • 

Un aspecto interesante de la actividad biológica de Ja IL-6 en el curso de las 
infecciones ha sido comentado por Shiratsuchi et al !l65J, quienes en 1991 encontraron que 
las citocinas podían ejercer un doble efecto qurante el establecimiento de las infecciones 
por Mycobacterium avium. En sus estudios, realizados in vitro, observaron que la IL-6, 
la IL-3, la IL-la y el M-CSF favorecen el crecimiento intracelular de Mycobacterium 

'!vium 86m2096 (una cepa relativamente avirulenta que ha sido relacionada con las 
infecciones por el HIV) en los monocitos humanos. En el caso de la primera de las 
cuatro citocinas, el efecto sobre el crecimiento intracelular del Mycobacterium avium fue 



131 

dependiente de la dosis. Además, la rIL-6 y la rIL-lcx también indujeron el crecimiento 

de ésta bacteria en los cultivos de tejidos desprovistos de monocitos. 

9. 11. 2. Infecciones virales e IL-6. 

Desde hace tiempo se conoce que, en algunas infecciones virales persistentes, la 
producción prolongada de anticuerpos contra los antígenos de los microorganismos 
provoca el desarrollo de una enfermedad por complejos inmunes. Estas infecciones 
experimentales, como es el caso de la coriomeningitis linfocítica de los ratones, 
generalmente se encuentran acompañadas de una invasión viral de las células T y B y de 
varios tejidos como el cerebro y otros órganos no linfoides (193) • 

Algunas células infectadas crónicamente por virus promueven la síntesis y la 
secreción de diversas citocinas, entre las que se encuentra la IL-6. Un ejemplo de ello lo 
constituyen los linfocitos B que han sido infectadas por el EBV, los cuales producen IL-6 

y expresan receptores de superficie para esta citocina, de modo que se puede decir que la 
infección es un evento que promueve el crecimiento autócrino de esas células (l90, 305) • 

En experimentos realizados con ratones se ha observado que la respuesta 
inmunológica no siempre es la misma cuando los animales son infectados con un solo tipo 
de virus. De esta forma, las citocinas que se producen, el tipo de células 
inmunocompetentes que infiltran el tejido infectado y su localización varían según las 
cepas de los animales utilizados y el tipo de infección viral inducida en ellos. Un estudio 
realizado recientemente por Moskophidis et al <19J> contiene resultados que son un 
ejemplo de lo anterior. Estos autores demostraron que los ratones NMRI, infectados de 
una manera persistente con el virus de la coriomeningitis linfocítica (LCMV) producen 
cantidades significativamente elevadas de IL-6 en el líquido cerebroespinal [CSF] y, en 
cambio, cantidades reducidas de la misma interleucina en el suero. Además, se 
comprobó la síntesis de todos los isotipos de IgM, Ig~ e IgA específicas para el virus y 
una infiltración importante de los tejidos del animal por linfocitos T CD4<+>, linfocitos B, 
células plasmáticas, macrófagos y algunas células cose+>, la mayoría de ellas activadas y 
!ocalizadas principalmente en los espacios subaracnoideos y en los riñones. Al utilizar 
ratones CBA/J y provocarles la misma infección intracerebral con el LCMV, las 
meninges y el plexo coroides están infiltrados con células CDS<+> y monocitos. Sin 
embargo, los animales de esta cepa producen grandes cantidades de IL-6 e INFy tanto en 
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el CSF como en el suero. Aparenlemente, en el curso de las infecciones experimentales 
causadas por el LCMV, el origen de las citocinas son Jos linfocitos T, Jos macrófagos de 
las meninges, las células de la microglia y Jos astrocitos, tal como había sido propuesto 
previamente por Freí et al (67l. 

9. 11. 3. IL-6 y el Síndrome de la lrununodeficiencia Adquirida [SIDA]. 

La infección con el HIV y el SIDA que se desarrolla posteriormente presentan 
como característica una activación policlonal de las células B, hipergammaglobulinemia, 
un incremento en el número de células secretoras de lg, presencia de autoanticuerpos, 
una disminución en las respuestas específicas hacia antígenos y mitógenos, así como una 
incidencia elevada de linfomas de células B <28l. Debido a que está bien definida la 
función de la IL-6 en la diferenciación de los linfocitos B, se piensa que Ja producción no 
controlada y constitutiva de esta interleucina puede ser Ja causa de la activación policlonal 
de las células B, dando como resultado Ja hipergammaglobulinemia y la producción de 
autoanticuerpos en pacientes con ciertos tumores !99l • Por esta razón, existe la idea de 
que la IL-6 también se encuentra involucrada en algunas de las manifestaciones clínicas 
de los pacientes con SIDA o infectados con el HIV, tal y como ha sido informado por 
diversos grupos de investigadores. En apoyo al punto de vista anterior se pueden tomar 
los resultados de trabajos publicados por Gallo et al <7Zl quienes han encontrado IL-6 en 
el tlufdo cerebroespinal de 16 pacientes infectados con el HIV. Por otra parte, otros 
autores (6, 72 • 106l refieren que Jos cultivos de monocitos expuestos al HIV incrementan su 
producción de IL-6 y que el NF-IL6 se une al promotor del HIV . 

En 1989, Nakajima et al 1200 informaron que, in vilro, las células mononucleares de 
sangre periférica [PBMC], principalmente los monocitos de donadores sanos, que son 
expuestas al HIV (vivo o inactivado) y al HlV no infeccioso (capaz de inducir Ja 
expresión del gene de la IL-6), producen RNAm para la IL-6 y secretan esta interleucina. 

Un año después, el grupo de Breen (28) evaluó Ja producción de IL-6 en personas 
infectadas con HIV, bien sea que solo expresaran el complejo relacionado al SIDA 
[ARC] o que se tratara de pacientes con el SIDA. Ellos encontraron niveles altos de IL­
~ (de 1.3 a 18 U/mi) y de CRP (44 mg/J) en el plasma de todos los pacientes infectados 
por el HIV. También observaron que, en las células mononucleares de la sangre 
periférica [PBMC] recién aisladas y sin estimular de dichos pacientes, habían niveles 



133 

elevados de RNAm para IL-6, los cuales se correlacionaron bien con los valores de la 

misma interleucina en el suero, previamente cuantificados. Estas mismas células 

también presentaron un aumento en la producción espontánea de anticuerpos de la clase 

lgG. Los cultivos de PBMC de los pacientes infectados con el HIV secretaron 

cantidades altas de IL-6, siendo los monocitos los principales productores de la 

interleucina. Los incrementos en la concentración de IL-6 en el suero de los pacientes 

alcanzaron a ser hasta 16 veces los valores de la misma encontrados en pacientes no 

infectados y personas normales, y no estuvieron relacionados al estado clínico de la 

enfermedad o a la coexistencia de infecciones. De acuerdo a estos resultados, los 

autores citados llBl sostienen la opinión de que la IL-6 es, probablemente, la responsable 

de la secreción policlonal de lg en los pacientes infectados con el HIV. Además, ellos 

mismos creen que esta interleucina puede estar involucrada en la patogenia del cuadro 

clínico que presentan las personas infectadas con este virus y que el HIV induce la 

producción de cantidades elevadas de IL-6 in vivo . 

En otros estudios publicados también en 1989, Oxholm et al czis¡ encontraron 

actividad de TNFa e IL-6 en las biopsias de piel, provenientes de pacientes con SIDA y 
con sarcoma de Kaposi [KS]. Esta neoplasia es una lesión vascular multifocal que 

generalmente complica la infección por el HIV, aunque también puede presentarse en 

otros estados de inmunosupresión como en pacientes a los que se les han practicado 

transplantes renales o cardíacos. Los resultados anteriores (218) se correlacionan con la 

observación de que las líneas celulares derivadas del sarcoma de Kaposi obtenido de 

pacientes con SIDA, producen varias citocinas y factores de crecimiento (186) • 

Como el HIV incrementa la producción de la IL-6 en los monocitos 1201¡, Miles y 

colaboradores (l86l decidieron estudiar la producción y la respuesta hacia dicha 

interleucina, tanto en líneas celulares como en el tejido tumoral del sarcoma de Kaposi, 

provenientes de pacientes con SIDA. Utilizando las líneas celulares N521J y EKS3, 

ellos demostraron la presencia de mRNA para la IL-6 así como para el IL-6R. Además, 

las dos líneas celulares mencionadas secretan grandes cantidades de esta IL y expresan el 

receptor para ella, siendo ambas moléculas biológicamente activas. El tejido circundante 

recién aislado de una lesión de sarcoma de Kaposi también mostró la presencia de IL-6 y 
del IL-6R, aunque en menores cantidades que el tejido comprometido por este tipo de 

lesión. 
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Estudios adicionales revelaron que la rhIL-6 también estimula la proliferaci6n de 
estas líneas celulares y que la tasa de multiplicaciones de las mismas se encuentran 

disminuídas cuando al medio de cultivo, que contiene la línea celular EKS3, se añaden 

anticuerpos anti IL-6 o un oligonucleótido antisentido de IL-6. La adición de este último 
oligonulceótido sintético al medio de cultivo también provocó una disminución en la 
síntesis de IL-6 por dichas células. Sin embargo, la proliferación se restituyó al 
adicionarles hrlL-6. Al tomar en cuenta estos resultados, Miles et al U86> han 

manifestado que la IL-6 pudiera ser un factor de crecimiento autócrino para las células 

del sarcoma de Kaposi y que su producción puede estar inducida por citocinas o por las 

células epiteliales infectadas con virus entre los que se encuentran el HIV y el 
citomegalovirus < zs, zss > • 

El grupo de Honda UIO>, en 1990, ha utilizado una técnica más sensible 

(luminiscencia de ELISA en sandwich) para medir los niveles de la IL-6 en el suero de 

pacientes infectados con el HIV y sus resultados mostraron aumentos mucho mayores a 

los que habían sido informados por otros autores. Así por ejemplo, las personas HIV 

seropositivos y asintomáticas tenían valores de IL-6 casi quintuplicados, en relación con 

las personas sanas, en las cuales la interleucina tenía una concentración sérica de 9 .5 

pg/ml. Aquellos pacientes infectados por el HIV que presentaban el complejo asociado 

al SIDA [ARC] alcanzaron cantidades de IL-6 casi 12 veces mayores que las de los 

individuos normales, mientras que en los enfermos con el SIDA los valores de la 

interleucina llegaron a sobrepasar casi 30 veces los niveles de la población sana. 

Además, todos estos valores se correlacionaban perfectamente con el grado de progreso 
de la enfermedad. 

Los estudios anteriores fueron complementados con otras pruebas, realizadas ill vitro 

en los diferentes grupos de personas infectadas con el HIV, las cuales revelaron que 

existe una relación significativa entre los niveles de IL-6 y los del receptor soluble para la 
IL-2 (sIL-2R). La cantidad de sIL-2R en el medio se duplica si al cultivo se añade IL-6 

y disminuye en forma considerable al agregar mAc anti-IL-6 a las PBMC activadas con 

PHA e infectadas, posteriormente, con el HIV. Cabe señalar que este mismo equipo de 

investigadores había encontrado anteriormente una relación significativa entre los niveles 

de slL-2R y el grado de enfermedad en las personas infectadas por el HIV. Los autores 

de este trabajo <110> apoyan la hipótesis de que los fagocitos mononucleares y las células T 

infectadas por el HIV podrían ser las productoras de la IL-6 circulante, la cual, a su vez, 

estimula a los linfocitos B para que produzcan grandes cantidades de lg en una forma 
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policlonal. Ellos cuo¡ piensan que los niveies altos de IL-6 deben ser un hallazgo común 
en las enfermedades que tienen una patogénesis inmune, puesto que ya se han encontrado 
niveles elevados de dicha interleucina en pacientes con tuberculosis, en mielopatías 
asociadas al virus linfotrópico de células T humanas y en las leucemias de células T de 
personas adultas. 

Figura 20. Represenlacidn esquemática de algunas de las principales actividades bioldgicas de la 11.-6 

en el orxanismo de una persona infeclada con el HIV. 
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Más recientemente, en 1991, los trabajos de Amadori et al <7> han estado dirigidos al 

estudio de los procesos que producen la activación específica e intensa de los linfocitos B 

de sangre periférica, en pacientes infectados con el HIV-1. Sus estudios, realizados in 
vitro, parecen confirmar que, en las personas infectadas con el HIV, los monocitos y la 

IL-6 tienen una participación importante como factores responsables del aumento en la 

producción de anticuerpos. En los cultivos de células mononucleares de la sangre 

periférica [PBMC] de dichos pacientes se pudo observar que, después de extraer las 

células accesorias, ocurría una disminución importante en la síntesis espontánea de 

anticuerpos anti-HIV y en la producción total de Ig. Ambos efectos se pudieron restituir 

al agregarle rlL-6 al medio de cultivo. Además, la adición de anticuerpos anti-IL-6 a los 

cultivos de PBMC no fraccionados, inhibió la producción de anticuerpos anti-HIV-1, en 

una forma dependiente de la dosis. Los niveles séricos y la producción in vitro de IL-6 

por las PBMC, no fraccionadas, ya sea estimuladas con LPS o no, fue muy similar tanto 

en las personas sanas como en aquellas seropositivas para el HIV (drogadictos) que se 

encontraban en diferentes estadios de la enfermedad. 

De acuerdo a los resultados anteriores, Amadori et al C7l piensan que Ja IL-6 es un 

factor importante en la desrregulación de los linfocitos B, observada en el curso de la 

infección por el HIV. Además, ellos señalan que no hay que perder de vista lo anterior, 

puesto que en estudios de otros investigadores se ha observado que las células B activa<jas 

producen grandes cantidades de IL-6 y de TNFa, las cuales son citocinas que aumentan 

la expresión y la replicación del HIV en las líneas celulares infectadas crónicamente Cl25) • 

En ese mismo año de 1991, Schnittman y colaboradores Cl51> informaron otros 

resultados muy interesantes que aportaron fundamentos a una teoría que trata de explicar 

la disminución de las células T, observada en la infección por el HIV. Cabe señalar que 

la infección por este virus produce, en los humanos, la disminución de la población y las 

funciones de los linfocitos T CD4<+>, por efecto citopático y muerte celular. El trabajo 

de Schnittman et al C25U apoya la idea de que los cambios en el microambiente del timo 

pueden alterar el desarrollo de los timocitos durante la infección por el HIV. Este grupo 

de investigadores se basó en las sugerencias de Fauci C59> quien propuso que la capacidad 

regenerativa anormal de los linfocitos T CD4<+>, maduros, podría deberse a la infección 

~el HIV, ya sea en ellas mismas, en sus células precursoras, en sus células madres, o en 

las células que se encargan de sintetizar los factores de crecimiento necesarios para la 

regeneración de los linfocitos mencionados. 
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Schnittman y su equipo ya habían observado, en 1990, que los precursores 
intratímicos de células T, en diferentes etapas de su desarrollo, podían infectarse con el 
HIV. En ese mismo año, también se habían encontrado algunas fallas en el 
funcionamiento del microambiente intratímico, específicamente en las células epiteliales 
[TE] y en las células dentríticas. Además, los estudios realizados sobre ellas revelaron 
que las primeras podían producir IL-6, IL-la y 13, G-CSF, GM-CSF y LIF, in vüro, las 
cuales eran citocinas necesarias para la proliferación y la diferenciación de los 
precursores hematopoyéticos que migran al timo durante el desarrollo fetal y postnatal del 
hombre (l49) • 

Otro resultado de este mismo estudio realizado por el grupo de Schnittman <250 

reveló que el suero fetal de ternera es un buen inductor de la secreción de IL-6 (10,000 

pg/ml, dependiendo de la concentración del suero) y del RNAm para esta misma 
interleucina en los cultivos de células TE. El efecto inductor del suero en la síntesis de 
IL-6 se pudo inhibir parcialmente (20-50%) cuando al medio se adicionaron anticuerpos 
anti-IFNy. En base a estos resultados ellos concluyeron que el IFNy promueve, por sí 
solo, la síntesis de IL-6 en los cultivos de células epiteliales tímicas, ya que la producción 
de la interleucina se neutralizaba considerablemente con anticuerpos policlonales [pAc] 
anti-INF-y. 

Por otra parte, debido a que en años anteriores se había informado que el PMA, la 
IL-6 y el GM-CSF podían estimular la multiplicación del HIV en la clona de 
promonocitos UI, crónicamente infectada con este virus, Schnittman et al <25ll decidieron 
comprobar si ese mismo efecto se podía obtener con los sobrenadantes de cultivos de 
células productoras de IL-6. Para ello, primero cultivaron células TE en presencia de 
suero normal humano. Posteriormente, el sobrenadante de este cultivo fue adicionado al 
medio en donde estaban suspendidas las células U!. En este último cultivo se pudo 
observar que las células aumentaron 20 veces su actividad de transcriptasa reversa, misma 
que se pudo bloquear con Ac anti-IL-6. 

En base a todos sus resultados Schnittman y su equipo (251) propusieron que la 

inducción de IL-6, provocada por la presencia natural de IFNy en el suero humano, podía 
ser un evento fisiológico que contribuye a la inmunopatogénesis de la infección por el 
HIV en los timocitos y, por ende, a que no se pueda restablecer el pool de ellos, a pesar 
de que se les administren agentes antirretrovirales a los pacientes con el SIDA. Los 
mismos autores sugieren que una alteración en el microambiente tímico pudiera ser otro 
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factor que contribuye a la disminución de los linfocitos T maduros en los pacientes con 

esta enfermedad. Esta proposición la hacen porque en niños y adultos con SIDA se ha 
observado una involución grave del timo, acompañada de una reducción de sus 

poblaciones de linfocitos y célula epiteliales. Estos últimos cambios no son exclusivos 

de este padecimiento, ya que también se han encontrado en pacientes con la enfermedad 

injerto contra huésped y en algunas inmunodeficiencias congénitas. 

9. 12. IL-6 y cáncer. 

Ya que la IL-6 es el principal mediador de la respuesta del huésped al daño tisular, 
se ha pensado que ella es la responsable de algunos síntomas y alteraciones en los 

resultados de laboratorio que presentan los pacientes cancerosos, tales como el aumento 

de la velocidad de sedimentación globular [VSG] y las variaciones en la concentración de 
las proteínas plasmáticas C259l • 

De la misma forma, la intervención de la IL-6 como promotor de la proliferación 
tumoral ha sido una hipótesis sostenida por varios investigadores (81, 180l, ya que se ha 

observado que los ratones con tumores sólidos transplantables poseen valores elevados de 

IL-6 circulante, que se correlacionan con la extensión del tumor. Además, se sabe que 

esta interleucina incrementa la motilidad, dismunuye las uniones adherentes y provoca 

cambios fenotípicos en las lfneas celulares T47D y ZR-75-1 de carcinoma de seno, lo 
cual pudiera aumentar la invasividad de dichos tumores (295) • 

Asimismo, se ha visto que, en los ratones, la producción de la IL-6 aumenta 

rápidamente poco después de la implantación de diferentes tipos de células tumorales. 

En estos casos, la mayor parte de la IL-6 es producida por los linfocitos T de los 
animales que reciben el implante tumoral CJlll, En los humanos con tumores, su 

producción es inducida in vivo por Ja IL-2 o el TNF. Se cree que en las personas con 

cáncer por lo general se encuentran elevados los niveles de la IL-6 en la circulación c122). 

Esta proposición se apoya en que el tejido tumoral fresco de mixoma cardíaco contiene 
grandes cantidades de esta interleucina C99l, Lo mismo sucede en algunas lfneas celulares 
tumorales, como la T24 del carcinoma de vejiga (257l, en células de mieloma (129), en el 

~coma de Kaposi asociado a SIDA C2l8J, en pacientes con cáncer colorectal o de ovario 
u7o¡ y en células de carcinoma renal Cl85J. Otros autores CISJ han encontrado una 

correlación entre los niveles altos de IL-6 y la gravedad de la enfermedad en casos de 
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mieloma múltiple y en las leucemias de células plasmáticas. Entre los estudios que 

apoyan la idea de la promoción del crecimiento tumoral por la IL-6 esta el de Motro et al 
(195), para quienes esta interleucina parece ser un factor con actividad angiogénica. 

También se ha observado que esta glucoproteína puede detener la muerte celular 
programada en las células B de hibridoma sensibles a ella !242, J47J • 

Sin embargo, la actividad de la IL-6 hacia las células tumorales parece ser compleja, 

debido a que en algunos casos ayuda a la proliferación celular de mielomas (99, IJSJ, 

mientras que en otros inhibe la proliferación de algunos carcinomas <44l. Estos dos 

efectos contrarios se manifiestan al actuar directamente sobre dichas células en forma 

autócrina o parácrina, o al influir sobre ellas de una manera indirecta, modificando las 

actividades normales de las células del sistema inmunitario que responden contra esta 

clase de células malignas. Parece que el efecto parácrino de la IL-6 en las células 

tumorales no es exclusivo de ella, sino que son varias las citocinas que apoyan el 

crecimiento de los tumores. Tal es el caso de los macrófagos activados asociados a 

carcinomas de ovario que producen IL-1 e IL-6, las cuales incrementan el crecimiento de 

estas células malignas. Parte de la actividad de la primera interleucina se debe a la 

segunda, debido a que la administración de suero anti-IL-6 inhibe parcialmente el 

aumento del crecimiento tumoral. 

En lo que respecta a los efectos antiproliferativos, se ha observado que la IL-6 es un 

factor autócrino, inducido por la IL-1, que interrumpe el crecimiento de las células de 

melanoma U91l, También disminuye la aparición de metástasis tumorales en ratones 

inoculados con las células de un tumor transplantable que había sido inducido 
químicamente U96l, 

En cuanto a los efectos de la IL-6 sobre las células inmunocompetentes que están 

infiltradas en la masa tumoral, también existen publicadas opiniones opuestas. En 

algunos casos la IL-6 promueve el crecimiento de los linfocitos que infiltran el cáncer 

renal humano u52i y, en otros, deteriora las funciones de las células NK en ratones 

desnudos !2!18) La siguente Tabla presenta algunos ejemplos de células tumorales sobre 

las que la IL-6 ejerce un efecto antiproliferativo o en los que contribuye a su crecimiento, 
según Martínez-Maza y Berek <110>. 



TABLA No. XIV. CELULAS CANCEROSAS SOBRE LAS QUE ACTUA LA IL-6 

MECANISMOS DE ACCION 

AUTOCRINOS 

Mieloma múltiple humano, 
Carcinoma renal, 
Sarcoma de Kaposi 
asociasdo a SIDA 

PARACRINOS 

Cáncer de ovario, 
Linfocitos B transformados por EBV, 
Linfoma de Lennert (linfocitos T) 

Mieloma múfliple humano 
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Un trabajo de Chen et al <44> informa, principalmente, acerca de la potente actividad 
inhibitoria que puede ejercer la rIL-6 (cuyo DNAc se obtuvo de las células de ovario de 
hamster chino) sobre el crecimiento de algunas líneas celulares de carcinoma y en células 
de Ieucemia/Iinfoma no-B. Esta actividad inhibitoria sobre el crecimiento de dichas 
líneas celulares se manifiesta utilizando concentraciones cercanas a las que se requieren 
para que dicha interleucina actúe como un factor estimulante del crecimiento de 
hibridomas y plasmacitomas [HPGF] y como estimulante de la secreción de Igs, en las 
células de plasmocitoma murino TI 165 y en las células Iinfoblastoides humanas CESS . 
El efecto inhibitorio de la IL-6 en las células cancerosas se neutraliza en un 70-100% al 
emplearse anticuerpos contra un péptido sintético que reproduce el extremo N-terminal de 

la IL-6. 

Entre las células cancerosas que detuvieron su crecimiento por efecto de la IL-6 están 
las células U937 de linfoma histiocftico humano (90%), las T47D de carcinomas de seno 
(70%-75%) y las MCF-7. Otras células malignas menos sensibles a la IL-6 que las 
anteriores, fueron las células humanas T Molt-4 de linfoma, las células Daudi del linfoma 
B de Burkitt, los fibroblastos diploides humanos FS 11 y las células HeLa. 

En 1989, Kirnbauer et al Cl3l) propusieron que la IL-6 producida por las células 

epiteliales, normales o cancerosas, podían colaborar en el desarrollo de los tumores. Esta 
hipótesis tuvo como fundamento los resultados de sus estudios y el hecho de que distintos 
tumores pueden secretar grandes cantidades de esta interleucina. Ellos encontraron que 

los cultivos de las líneas celulares de carcinoma epidermoide y los queratinocitos 
normales de la piel humana producen constitutivamente una IL-6 con peso molecular de 
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21-28 kDa y su correspondiente RNAm, cuando se multiplican en presencia de suero 

fetal de ternera [FCS]. Asimismo, la síntesis de IL-6 se vió aumentada en presencia de 

Con-A, sílica, PMA e IL-la o IL-lj3 humanas. El RNAm específico para IL-6 sólo 

aumentó cuando las células estuvieron en contacto con las tres últimas sustancias. Los 
mismos autores (131) también observaron que los anticuerpos anti-rlL-6 bloquearon la 

actividad de dicha citocina sobre las células B9 (una línea celular de plasmocitoma 
murino, cuya proliferación es dependiente de la IL-6). 

El grupo de Tabibzadeh <288> también ha informado la presencia de IL-6 

inmunorreactiva en varios tumores como los carcinomas primarios de células escamosas 

de mama, colon, ovario y endometrio, los adenocarcinomas con metástasis hacia ganglios 
linfáticos, los tumores de músculo liso (leiomiosarcoma), el neurofibrosarcoma y los 

linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Por estos hallazgos ellos apoyan la idea de que las 

células tumorales pueden producir IL-6 en forma constitutiva y creen que esta 
interleucina puede ser un mediador importante de las interacciones entre el huésped y el 

tumor. Aunque en los tejidos sanos como los de la piel, los de la superficie y del 

epitelio glandular de la mucosa gástrica y de los túbulos renales también se pudo 
demostrar la presencia de IL-6, los autores mencionados (288> consideran que en estos 

otros tejidos, sanos, la IL-6 está ejerciendo un efecto inhibitorio de su proliferación. 

Por su parte, Sawada et al <24s¡ han informado que, en la mayoría de los pacientes 

con leucemia de células T de adulto [ATL] estudiados por ellos, sus células malignas 

cultivadas producen IL-6 espontáneamente. Esta interleucina fue encontrada únicamente 

en el medio condicionado donde se cultivaron los linfocitos provenientes de dichos 

enfermos, alcanzando una concentración máxima de 19.6 ng/ml. 

Se cree que los niveles elevados de IL-6 encontrados en ese estudio (248), pudieran 

tener alguna relación con las anormalidades comunmente observadas en el cromosoma 7 

de los linfocitos poco diferenciados, comprometidos por esta clase de leucemia. 
Asimismo, la presencia de la citocina puede explicar algunas de las manifestaciones 

clínicas observadas en pacientes con ATL, como la trombocitosis y los incrementos en los 

niveles de la proteína C reactiva [CRP] y en la velocidad de sedimentación globular 
[VSG] (36, 163>. 

Otras células tumorales capaces de producir IL-6 en forma constitutiva han sido la 

mayoría de las líneas celulares epiteliales de carcinoma ovárico (CAOV-3, OVCAR-3 y 
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SK-OV-3), estudiadas por Watson et al (336) en 1990. La cantidad de IL-6 secretada por 

estas líneas celulares es distinta en cada una de ellas, aunque depende de la 
concentración de las células cultivadas y se incrementa, considerablemente, después la 
adición de IL-113, TNFcx e IFNy al medio de cultivo. Las isoformas de IL-6 secretadas 
por las células mencionadas poseen, principalmente, un peso molecular de 24 kDa, 
aunque también las había de 27-28 kDa. 

La IL-6 también ha sido encontrada en los cultivos primarios de tumores ováricos 
recién extirpados y en todos los líquidos de ascitis que han sido estudiados en pacientes 
con cáncer de ovario, alcanzando concentraciones hasta de 40 ng/ml. Sin embargo, sólo 
en las células SKOV-3 y CAOV-3 se encontró que el RNAm para la IL-6 era producido 
en forma constitutiva. Aunque se desconoce la función que ejerce la IL-6 en éstas 
células, diferentes autores opinan que ella podría ser un factor de crecimiento, cuya 
expresión anormal podría contribuir a la diseminación del cáncer de ovario. 

Por otra parte, algunas líneas celulares de hígado humano y las células Chang, HLE 

y HLF también pueden producir IL-6 in vitro, en forma constitutiva,. Su producción se 
incrementa al estimularlas con TPA aunque, en las células Chang, el TNF y la IL-113 
también pueden estimular su síntesis; lo mismo sucede con el RNAm de la interleucina 
(17~) • 

En 1990 Siegall eral <266) informaron sobre la producción de una molécula quimérica 
con actividad citotóxica para algunas líneas celulares tumorales. Dicha sustancia, 
llamada (IL6-PE40), está compuesta por la IL-6 más las fracciones ADP-ribosilante y el 
dominio translocante de la toxina de 40 kDa de la bacteria Pseudomonas aernginosa. 
Las células más sensibles a la molécula quimérica fueron las líneas H929 y U266 de 
mieloma humano (ésta última estudiada inicialmente por Siegall et al <267>) y las líneas 
PLC/PRF/5 y Hep3B, procedentes de hepatomas humanos. En cambio, la línea de 
histiocitoma humano U937 y la línea celular HEPG2 de hepatoma fueron menos sensibles 

que las anteriores. En el caso de las células de hepatoma, la sensibilidad hacia la 
molécula quimérica se correlacionó con el número de IL-6R presentes en la superficie de 
la membrana. 

Durante 1991, el equipo de Meyers (184) demostró la presencia de IL-6 y de IL-6R en 
las líneas celulares EJ/T24 y G-2451 de tumores de vejiga. Este hallazgo confirmó lo 
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informado anteriormente por Yasukawa et al (346) en relación a la expresión de IL-6 por 

las células transicionales de carcinoma [TCC]. 

La literatura publicada sobre las relaciones entre IL-6 y cáncer es muy abundante. 
Se puede mencionar que Tanner y Tosato Cl98) informaron en 1991, algunas observaciones 

interesantes, que sugieren la participación de la IL-6 en la tumorigenicidad de ciertas 
neoplasias y en la interacción huésped-tumor en ratones atímicos o desnudos. Ellos 
observaron una serie de actividades notables en las células B normales, después de que se 
les inmortalizó infectándolas con el EBV y luego se les introdujo el gene de la hIL-6. 
Las células transfectadas secretan mayores cantidades de IL-6 (6,500-40,000 U/mi del 

sobrenadante del medio de cultivo). Por otra parte, después de ser inyectadas por vía 
subcutánea a los ratones atfmicos o desnudos, incrementan la incidencia y disminuyen el 
tiempo de la presentación de los tumores (linfomas). Además, la tumorigenicidad de 
estas líneas celulares fue transferible a otras células linfoblastoides. Los medios 
condicionados de las células provenientes de los linfomas generados en los ratones 
atfmicos, contenían más IL-6 que los cultivos de las células linfoblastoides a las que se 
les injertó el gene de la interleucina señalada y de las cuales se originaron dichos 
tumores. La mayor parte de esta citocina era de origen murino. Asimismo, las líneas 

celulares derivadas de estos linfomas detuvieron su proliferación en presencia de IL-6 
exógena, a concentraciones de 104 a 108 U/mi. 

Una de las actividades más importantes observada en este estudio es que la IL-6, a 
dosis elevadas, parece contribuir a que las células tumorales escapen de la vigilancia 
inmunológica del huésped, al reducir la eliminación de las células neoplásicas por las 
células activadas por linfocinas [LAK]. De este modo la IL-6 contribuyó a aumentar la 
tumorigenicidad que presentaron las células inmortalizadas con el EBV que fueron 
utilizadas en los experimentos de Tanner y Tosato. Estos dos investigadores tomaron 
células del bazo de los ratones desnudos y las cultivaron con IL-2 (400 U/mi), en 
presencia o en ausencia de IL-6 (108 U/mi). Después de 4 días, vieron que su actividad 
citotóxica fue menor en los cultivos celulares que contenían las dos interleucinas referidas 
que en el caso de Jos cultivos a Jos que sólo se les añadió la primera de ellas. La 

citotoxicidad de los esplenocitos se determinó según su capacidad para eliminar una de las 
líneas linfoblastoides utilizada en ese estudio y una línea celular que era sensible a las 
células asesinas naturales [NK]. La IL-6 por sí sola no tuvo efecto citotóxico alguno 
sobre estas dos líneas celulares. 
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Aunque Tosato et al (304, 305, 307J, habían encontrado que la IL-6, a concentraciones 

entre 10 y 100 U/mi, promueve el crecimiento de los linfocitos B infectados por el EBV, 
también se ha observado que, a concentraciones de más de 5,000 U/mi, esta misma 
interleucina inhibe el crecimiento de dichas células, dependiendo de la dosis. En líneas 
generales, se sabe que a concentraciones menores o iguales que 1 U/mi , la IL-6 activa a 
las células NK humanas (167l, mientras que las concentraciones elevadas de esta 

interleucina disminuyen la expresión de los receptores de los monocitos para la misma 
(16J. Tanner y Tosato (298> no descartan la posibilidad de que parte de la IL-6 encontrada 

en los sobrenadantes de sus cultivos sea producida por monocitos activados. 
Probablemente esta interleucina contribuya a incrementar la tumorigenicidad, al 
disminuir la expresión de los genes de la IL-lP y del TNF en esas células, tal y como lo 
han informado Schindler et al c250 >en 1990. 

Willheim et al (339) también han estudiado la actividad de la IL-6 sobre líneas 

celulares Ieucémicas. En 1991, ellos observaron, in vilro, que las dosis altas de esta 
interleucina (1,000 U/mi) incrementaban la expresión del receptor para el Fe de la IgE 
[Fc8RII/CD23], en las líneas celulares monoblásticas/monocíticas U937, THP-1 y Mono­
Mac-6. Lo mismo ocurrió cuando a esos mismos cultivos se les agregó IL-4 o IFNy. 
Estas dos últimas citocinas mostraron un efecto aditivo con la IL-6, siendo, además, las 
que produjeron la expresión de las máximas cantidades del receptor mencionado. La 

inducción del Fei;Rll/CD23, promovida por la lL-6 se neutralizó con anticuerpos anti IL-
6. El grupo de investigadores de Willheim notó que el efecto de IL-6 e IL-4 en la 
inducción del receptor Fc8 RII/CD23 se lleva a cabo a nivel genético, porque las 
interleucinas provocaron un aumento del RNAm para éste último. Además, ellos CJ39J 
encontraron que la IL-6 y el IFNy disminuyen la expresión del receptor arriba 
mencionado, cuando dicha expresión es promovida por la IL-4. 

En septiembre de 1991 se publicó el primer trabajo que informaba sobre el uso de 
anticuerpos anti-IL-6 como un tratamiento antitumoral en el hombre. En este estudio de 
Klein et al (136l, se administraron, intraveno.samente y durante dos meses, dos tipos de 

anticuerpos monoclonales murinos anti-IL-6 a un paciente con leucemia de células 
plasmáticas. Los resultados mostraron que es factible el empleo de anticuerpos anti-IL-6 
.en el tratamiento de diversas enfermedades en las que esta interleucina se encuentra 
elevada, tal y como habían sugerido distintos investigadores. Además, los resultados 

contribuyeron a esclarecer un poco más las actividades de la IL-6 in vivo. El tratamiento 
con anticuerpos monoclonales anti-IL-6 mejoró temporalmente el estado clínico del 
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paciente; disminuyó la fiebre, los niveles de calcio, los niveles de lgG monoclonal en el 
suero y las cantidades de CRP y al-antitripsina en el suero, así como también bloqueó la 
proliferación de las células del mieloma en la médula ósea. Los únicos efectos adversos 
que produjo esta terapia fueron una inmunización transitoria contra los anticuerpos 
murinos, a los 15 días de iniciada, y la disminución de las cuentas de neutrófilos y 
plaquetas circulantes. 

Dos años antes, algunos de estos mismos investigadores US> habían aportado 
evidencia que implicaba a la IL-6 en la proliferación de las células malignas de la médula 
ósea de personas con un mieloma terminal. Ellos habían encontrado niveles elevados de 
IL-6 en estos pacientes, particularmente en aquellos con leucemia de células plasmáticas. 
En otro estudio publicado en ese mismo año de 1989, Zhang, Klein y Bataille !3Sll 

hallaron que, in vüro, las células de mieloma que mejor respondieron a la adición de IL-
6 exógena fueron aquellas que provenían de pacientes con mielomas que se encontraban 
proliferando in vivo. 

En marzo de 1992 se publicó un estudio de Solary et al 1211¡ sobre la correlación 

existente entre los niveles de IL-6 en el suero y diversos parámetros biológicos, en 
pacientes a quienes se les acababa de hacer el diagnóstico de diferentes gammapatías 
monoclonales. Mediante un radioinmunoensayo específico para esta interleucina, ellos 
<211¡ lograron medir la concentración de la IL-6 en el suero tanto en los voluntarios sanos 
como en los pacientes con gammapatías monoclonales. En los primeros, los niveles de 
la IL-6 estuvieron entre los 122 y 466 pg/ml (promedio 294+-86 pg/ml). En el caso de 

los enfermos, la concentración de la IL-6 rebasó los 500 pg/ml. El estudio fue realizado 

sobre personas con el diagnóstico de leucemia, macroglobulinemia, mieloma múltiple 
[MM], linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin. 

Los valores mayores a los 700 pg/ml fueron encontrados en los casos de leucemia 
aguda, linfoma maligno o mieloma múltiple. Los máximos niveles de IL-6 fueron 
observados en pacientes con leucemia agud.a monoblástica, en linfoma de Hodgkin 
estadio IV y en linfoma no Hodgkin de alto grado, quienes tenían 1774, 8211 y 8887 
pg/ml, respectivamente. Únicamente en el grupo de personas con mieloma múltiple se 
encontró una correlación entre los niveles de IL-6 y la plasmocitosis de médula ósea, así 
como las concentraciones de calcio, lactato deshidrogenasa y 132-microglobulina en el 
suero. Cabe señalar que, ya Schindler et al 12soi, en 1990, habían informado un 

promedio de IL-6 plasmática de 187 pg/ml en personas sanas, utilizando también un 
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radioinmunoensayo. Los diferentes valores encontrados por estos autores y el equipo de 
Solary (271), las explica este último grupo de investigadores por la falta de estandarización 
de los métodos utilizados, lo cual impide hacer comparaciones entre uno y otro 

procedimiento. 

En pacientes con MM se ha visto que la IL-6 participa, de manera importante, en la 
destrucción del tejido óseo. Los osteoblastos producen una gran cantidad de esta 
interleucina y ella promueve la formación de osteoclastos que reabsorben el hueso. En 
los ratones, esta interleucina induce la aparición de lesiones en los huesos e hipercalcemia 
(24, JZOl. En este mismo trabajo, Solary y colaboradores cm¡ apoyan la idea de que la IL-

6 actúa como un factor autócrino o parácrino en linfomas y leucemias. 

Finalmente, en un estudio reciente de Kreitman et al <142), publicado en 1992, se ha 
comprobado que una mutante de la exotoxina de Pseudomona aeroginosa, fusionada con 
la IL-6 [IL-6-PE4E] es capaz de eliminar, selectivamente, células tumorales recién 
extraídas de algunos pacientes con mieloma múltiple [MM]. Los resultados demostraron 
que la IL-6 fue efectiva sobre las células malignas en 8 de 15 casos de la mencionada 
enfermedad. Esta molécula quimérica [IL-6-PE4E], a la cual se le cambiaron 4 aa 
básicos por glutamato, en la porción de la exotoxina, requiere tanto del dominio 
ribosilante de la toxina como de la IL-6 para ser citotóxica. Las células de mieloma más 
sensibles a ella fueron las qu.~ tenían una síntesis activa de proteínas. Estas células, 
colocadas en medio de cultivo, murieron en presencia de la molécula quimérica, cuando 
ésta alcanzaba concentraciones desde menos de 1 hasta 6 ng/ml; mientras que las células 
menos sensibles necesitaron entre 30 y 140 pg/ml. Los autores (142) no encuentran 
todavía una explicación al por qué unas células de MM fueron sensibles a dicha molécula 
híbrida y otras no, pero opinan que quizás ésto se debe a la baja cantidad de IL6R que 
algunas de ellas expresan, lo cual concuerda con lo informado por Kawano et al U29l 

quienes encontraron que no todas las células de mieloma expresan grandes cantidades de 
este receptor. Algunas apenas poseen 140 receptores/célula. 

9. 13. IL-6 y la enfermedad de Alzheimer . 

La enfermeded de Alzheimer está causada por un proceso degenerativo del cerebro 
que provoca una atrofia cortical. Como una consecuencia, en diversas zonas de la 
corteza y del hipocampo ocurre una pérdida de neuronas, enredos de neurofibrillas, 
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formación de placas seniles y depósitos vasculares del péptido 13-amiloide. Estos últimos 
depósitos están formados por un residuo peptfdico de 40 aa y por la al-antiquimotripsina, 

aunque esta última en menor cantidad. 

Vandenabeele y Fiers cm>, en 1991, apoyan la hipótesis de que el origen de la 
enfermedad de Alzheimer puede ser la consecuencia de una reacción de fase aguda 
cerebral, en la que intervienen la IL-1 y la IL-6. Estos autores proponen que IL-1 puede 
inducir la síntesis de IL-6, que es el principal mediador de la respuesta de fase aguda. 
Como la ct.1-antiquimotripsina es una proteína de fase aguda, ellos consideran posible que 
la síntesis de ésta última es inducida en el cerebro después de la producción de las dos 
citocinas anteriores, junto con los precursores de la proteína amiloidea [APP]. En apoyo 
de su teoría, ellos toman en cuenta los siguientes hechos. 1) La al-antiquimotripsina y 
los péptidos 13-amiloides se producen en los astrocitos y en las neuronas, respectivamente, 
es decir que se originan en áreas afectadas por esta enfermedad. 2) La IL-1 y la IL-6 son 
inductores de la síntesis de al-antiquimotripsina en células hepáticas y de hepatoma, 

además de que la al-antiquimotripsina y otros APP poseen en su promotor una secuencia 
consenso que también se ha identificado en la región del promotor de proteínas inducibles 
por la IL-6. 3) Se han encontrado receptores para IL-1 e IL-6 en astrocitos. 4) La IL-1 
y la IL-6 se producen en las células de la microglfa. 

Vandenabeele y Fiers (322> creen que el incremento en la producción de IL-1 e IL-6 
en el cerebro puede ser inducida por diferentes factores. Entre los más comunes, 
proponen : 1) daños inespecfficos del cerebro que desencadenan una respuesta de fase 
aguda; 2) la activación de las células de la microglfa por contacto con linfocitos T, en el 
curso del envejecimiento; 3) la formación, a distancia, de linfocitos T autorreactivos, con 
receptores específicos para el péptido 13-amiloide, que promueven la producción de 
citocinas y, 4) las infecciones virales repetidas o persistentes. Sin embargo, los mismos 
autores reconocen que no se han encontrado niveles altos de IL-6 en pacientes con la 
enfermedad de Alzheimer, aunque ellos piensan que IL-6 sí está aumentada en el líquido 
cefalorraquídeo [LCR], debido a que en la mayoría de las infecciones virales o 
bacterianas del SNC se encuentran valores altos de IL-6 en LCR y, no obstante, ésto no 
se refleja en sus niveles séricos. 

Pese a lo anterior, Vandenabeele y Fiers C322) creen que, tal vez, la producción escasa 
aunque sostenida y focalizada de IL-6 puede ser más dañina que un incremento 
considerable pero, transitorio y sistémico. Además, piensan que es posible que en este 
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último caso no se encuentre esta interleucina ni otros APP en el LCR , porque se 

producen en otros sitios específicos. 

Ganter y colaboradores <74> en 1991, también han apoyado la hipótesis de que, 
probablemente, en las células de neuroblastoma humano, Ja IL-6 participa en la 
transformación de Ja proteína precursora beta amiloide mediante la estimulación de la 
síntesis de la a2-macroglobulina. 

9. 14. IL-6 y la enfermedad de Paget 

La enfermedad de Paget se manifiesta por deformaciones toscas de los huesos a causa 
de un aumento en el número de los osteoclastos, los cuales son más grandes, mas activos 
y multinucleados. Los osteoclastos presentan inclusiones citoplásmicas que parecen ser 
de naturaleza viral y, además, expresan antígenos de paramixovirus, Jo cual hace suponer 
que la enfermedad está causada por virus, aunque hasta ahora se desconoce el mecanismo 

que contribuye a elevar Ja actividad de Jos osteoclastos. 

Desde hace pocos años se conoce que la IL-6 participa en el control de ciertas 
funciones celulares en el hueso y que los osteoblastos como otras células de Ja médula son 
capaces de producirla (62, 166) • En 1990 se demostró que la IL-6 aumenta Ja formación 
de células multinucleadas [MNC] en los cultivos de médula ósea humanos Cl46>, al igual 
que la producción de las citocinas IL-1, GM-CSF y TNFa. 

En 1992, Roodman et al Cl4-0> informaron que la aparición de osteoclastos 

multinucleados puede estimularse al colocar las células mononucleares de la médula ósea 
normal en un medio que ha sido condicionado con cultivos a largo plazo de la médula 
ósea de pacientes con la enfermedad de Paget. Ellos también observaron que la IL-6 es 
parcialmente responsable de este efecto, puesto que los anticuerpos anti-IL-6 

neutralizaron la formación de las MNC. Además, los mismos autores observaron que, 
tanto el plasma separado de Ja médula ósea del hueso comprometido por la enfermedad, 
así como el suero separado de la sangre de las personas con la misma enfermedad, 
contienen cantidades elevadas de IL-6, (21-300 pg/ml y 11-710 pg/ml, respectivamente). 

En cambio, los medios condicionados con cultivos de células de Ja médula ósea normal 
contienen concentraciones bajas de IL-6 y no promueven Ja formación de MNC, a pesar 
de que la interleucina se encuentra en el rango de concentraciones al que promueve la 
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formación de estas células anormales. Por otra parte, el suero normal contiene muy 
poca cantidad de la misma interleucina. 

Por todo lo anterior, los autores de este trabajo <z40) concluyeron que la IL-6 es el 

factor autócrino o parácrino que se produce durante la activación de los osteoclastos y el 
responsable del recambio óseo que se observa en las lesiones activas de la enfermedad de 
Paget. Ellos consideran que los osteoclastos multinucleados son los principales 
productores de la IL-6, aunque no son las únicas células que la producen. También 
creen que otros factores, presentes en los cultivos de médula ósea de pacientes con este 

padecimiento, pueden contribuir a la formación de las MNC. 

9. 15. IL-6 y las enfennedades desgastantes. 

No se encontró literatura que relacione directamente la producción de IL-6 con este 
tipo de enfermedades. Sin embargo, se puede inferir que la IL-6, lo mismo que la IL-1 
y el TNF<X, debe tener una participación muy importante en la expresión de las diversas 
manifestaciones del desgaste, ya que éste es un síndrome que reune las consecuencias de 
la disfución neuroendocrinoinmunológica que caracteriza la etapa terminal de varias 
enfermedades crónicas como el cáncer, el SIDA o la tuberculosis. En los incisos 
anteriores se han mencionado brevemente los estudios que revelan un aumento en la 
síntesis de IL-6 en personas con infecciones y enfermedades malignas, así como la 
producción de la misma interleucina por cierto tipo de tumores. 

Es probable que la mejoría clínica observada en cancerosos, a los cuales se ha 
aplicado un tratamiento con anticuerpos anti-IL-6, tenga más relación con la atenuación 
del deterioro físico e inmunológico de los pacientes (la principal característica del 
desgaste), que con una regresión de la enfermedad primaria. Asimismo, también es 
probable que la inyección experimental de IL-6 en animales de laboratorio sanos 
provoque una pérdida de peso que puede llegar a la caquexia, en una forma similar a la 
observada en animales inyectados con caquectina o TNF<X. El estudio de la participación 
de la IL-6 en la patogenia de los síndromes desgastantes puede conducir a la introducción 

de nuevas medidas terapéuticas que ayuden a la recuperación física e inmunológica de 
estos pacientes y que, de este modo, permitan el tratamiento más efectivo de la 
enfermedad primaria. 
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10. Resumen 

La revisión de la literatura consultada demuestra que la IL-6 es uno de los 

mensajeros inmunológicos más versátiles que se conocen hoy en día. En un lapso corto, 
de 3 a 7 años, se han identificado la localización y estructura de su gene, la secuencia de 
aminoácidos de la molécula, las isoformas que presenta, las sustancias que inducen la 
expresión de su gene, los tipos de receptores a los que se une, las células que la producen 
y la gran diversidad de actividades biológicas que lleva a cabo, tanto in vivo, como in 
viJro. La mayoría de esas actividades biológicas son estimulatorias e IL-6 las ejerce 
para el control de la respuesta inmunitaria celular y humoral. Sin embargo, la 
interleucina también participa en el control de la hematopoyesis, de la respuesta de fase 
aguda y de las interacciones entre los sistemas inmunitario y neuroendócrino. IL-6 
también promueve o inhibe la proliferación de algunas líneas de células tumorales. 

Debido a que actúa como factor de crecimiento autócrino en varias enfermedades 
proliferativas y autoinmunes, se ha sugerido que la expresión anormal de su gene está 
implicada en la patogenia de las mismas. Niveles elevados de esta glucoproteína se han 
encontrado en diversas enfermedades como las infecciones bacterianas, el mieloma 
múltiple, el SIDA, los linfomas, el lupus eritematoso sistémico, la glomerulonefritis 
proliferativa del mesangio, la artritis reumatoide, distintos tipos de cáncer, la diabetes 
mellitus y la enfermedad de Pagel, entre otras. Estos hallazgos han conducido al uso de 
anticuerpos anti-IL-6 como una medida terapéutica que, en algunos casos, ha reducido la 
gravedad de algunas manifestaciones clínicas o retardado el progreso de la enfermedad. 
Varios autores han propuesto el uso de medicamentos que bloqueen la inducción de su 
síntesis para aplicarlos al tratamiento de enfermedades en las cuales se encuentra 
aumentada la producción de la interleucina. Aunque los resultados obtenidos hasta ahora 
no son definitivos, la manipulación de la síntesis y de las actividades biológicas de la IL-6 

representan, actualmente, una de la opciones más prometedoras en el campo de la 
inmunomodulación con fines terapéuticos. 



151 

11. Comentarios finales y conclusiones 

La IL-6 es una fosfo-glucoproteína que desempeña múltiples funciones 

estimulatorias e inhibitorias. Básicamente, actúa como un modulador positivo de 
diversas reacciones para la protección y la reparación de los tejidos del cuerpo, tales 
como las respuestas inflamatoria e inmunológica. En el primer caso, promueve la 
síntesis de la mayoría de las proteínas de fase aguda y produce fiebre. En el segundo, 
estimula la inmunidad celular y humoral, al promover la activación, proliferación y el 
crecimiento de los linfocitos T, de las células T citotóxicas y de las células NK y, 
además, al colaborar en la diferenciación de los linfocitos B hacia células plasmáticas, 
productoras de anticuerpos. 

Otras actividades importantes en las que participa IL-6 son la formación de colonias 
hematopoyéticas de multilinaje, la diferenciación de los megacariocitos, la secreción de 
algunas hormonas hipofisiarias y la estimulación o inhibición de la proliferación de 
ciertas líneas de células tumorales. 

IL-6 puede producirse de manera fisiológica ante estímulos internos, como las 
citocinas IL-1, TNF, IFNy, PDGF, GM-CSF y suero, o ante estímulos externos como las 
infecciones bacterianas, parasitarias o virales y cualquier agente físico o químico que 
cause daño tisular. IL-6 se produce ubícuamente por una gran variedad de células, entre 
las que se encuentran los monocitos y los macrófagos, los fibroblastos, las células 
endoteliales y epiteliales, las células del mesangio, las células del endometrio, las células 
folículo estrelladas de la hipófisis, las células de la microglía, las células 13 del páncreas, 
los linfocitos T o B y las células tumorales derivadas de distintos órganos y tejidos. 

Descubierta hace poco más de 11 años, es una de las interleucinas más estudiadas. 
Sobre ella se ha reunido una información considerablemente amplia, con la ayuda de 

algunas técnicas de separación, purificación y secuenciación de proteínas, la clonación 
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molecular del DNAc para la IL-6 y el uso de cultivos celulares. Sin embargo, falta 

conocer su estructura tridimensional y la naturaleza de las señales intracelulares que 
activa cuando se une a sus correspondientes receptores. 

En vista de que el gene de la IL-6 posee varios sitios de iniciación de su 
transcripción, es posible que ellos estén relacionados con la presencia de las distintas 
isoformas encontradas de esta interleucina. Tal vez, ellas también deban su presencia al 
tipo de inductor que se emplee, o al tipo de célula en la que se induzca la síntesis de IL-

6. 

Algunos autores han sugerido que la asociación del IL-6R a la gpl30 es un nuevo 
mecanismo mediante el cual se activan las células, a diferencia de la manera clásica, en la 
cual un ligando se une a su correspondiente receptor, haciendo que la célula se active y 
manifieste un efecto final conocido. La gpl30 contribuye a la formación de sitios de alta 
afinidad para la IL-6, además de ser la responsable de transmitir la señal generada por la 
unión de esta interleucina a su correspondiente receptor. En lo personal, creo que la IL-
6 genera dos tipos de señales intracelulares. Ur.a que depende de su unión al IL-6R solo 
(en los receptores de baja afinidad) y otra por la vía de la gpl30 (en los receptores de alta 
afinidad). Es probable que la utilización de alguna de estas dos señales dependerá del 
tipo de receptor para IL-6 que posea cada célula. 

Las diversas actividades que manifiesta IL-6 no son exclusivas de ella, puesto que 
comparte algunas con otras citocinas, lo cual resulta algo bastante común entre esta clase 
de moléculas. Es posible que las actividades que desarrolla in vivo no las efectúe por sí 
sola, sino en combinación con otras citocinas, ya que todas ellas ejercen su acción de 
manera coordinada, para promover o inhibir ciertas funciones corporales. 

Pudiera ser que las actividades antagónicas que manifiesta la IL-6 en diferentes 
tejidos y células sean el resultado de que la molécula puede activar diferentes mecanismos 
de acción bioquímica, que éstos se encu.entren relacionados estrechamente con el 
microambiente en el que actúe la interleucina, o de que las actividades biológicas de la 
IL-6 se relacionan con las diferentes isoformas que han sido encontradas hasta ahora. 

Como muchas de las proteínas producidas por mamíferos, la molécula conserva 
diferencias antigénicas de especie, puesto que la IL-6 humana actúa sobre células de 
ratón, mientras lo contrario no ocurre. El factor de crecimiento de hibridomas felino, 
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que posee actividad de IL-6, no puede neutralizarse con un suero anti BSF-2/IL-6 
humana. Además, como la IL-6 recombinante es 100 veces más pirogénica que la 
natural, se ha pensado en la posibilidad de que las modificaciones postraducionales sean 
las que controlen algunas de las actividades de dicha citocina. 

En vista de que, en algunas células, esta interleucina ejerce ciertas funciones que no 
provoca en otras y de que existen efectos específicos de ella, que dependen de la 
concentración a la que se le emplea, puede decirse que su actividad observable puede 
variar según el tipo de célula blanco, la cantidad y el tipo de interleucina utilizada. 

Hasta ahora se sabe que los distintos inductores de la IL-6 ponen en marcha tres tipos 
de segundos mensajeros de la activación celular : la formación de AMPc, la activación de 
las proteínas cinasa A o C y el intercambio de iones de Caz+. Estos son los mismos 
mensajeros que se encargan de transmitir la señal que genera cada uno de los CSFs, 
cuando se unen a sus correspondientes receptores. En cuanto a la IL-6, lo único que se 
sabe, con respecto a la señal que transmite, es que, en las células del mesangio de rata, 
incrementa los niveles de 1,4,5-P3 y de Ca2+ intracelular, así como la síntesis de PGJ3i. 

La escisión del PIP2 o fosfoinosítido [PI] contribuye a aumentar la secreción de 

insulina en las células 13 de los islotes del páncreas, para que estas células produzcan IL-
6, la cual, a su vez, también induce la secresión de dicha hormona en las mismas células. 
Las observaciones anteriores permiten proponer que la IL-6 puede tener como función 
adicional, además de las ya comprobadas, promover la secreción de insulina en los islotes 
de Langerhans. 

Ciertos síntomas como Ja fiebre y el incremento en la síntesis de las proteínas de fase 
aguda, la proliferación de las células de mieloma o la multiplicación del HIV in vilro, 
parecen correlacionarse con los altos niveles de IL-6 encontrados en pacientes con 
infecciones, cáncer o SIDA. Por esta razón, diversos investigadores han llegado a pensar 
que IL-6 interviene en la patogenia de algu!Jas enfermedades. Sin embargo, no se ha 
podido demostrar su participación directa en ellas. De modo que, también es posible 
que su sobreproducción sólo sea un evento secundario en estos padecimientos. 

Llama la atención que algunos investigadores mencionan haber encontrado una 
relación entre los niveles de la IL-6 circulante y el estadio de ciertas enfermedades, 

mientras que en otros padecimientos dicha relación no se ha podido establecer. 
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Considerando que, al aumentar su concentración en algunos líquidos biológicos, la IL-6 

es una glucoproteína que pone de manifiesto la presencia de alguna infección o la 

existencia de un daño tisular, quizás se esperaría que en todos los casos en que se 

encuentra elevada, sus niveles deberían de mantener una correlación con la severidad de 

la lesión y, sin embargo, esto no sucede siempre. Quedan por conocer los factores que 

motivan esta situación. 

Por otro lado, en los casos en los que se encuentran valores altos de IL-6 local y 
bajos en suero, pudiera ser que la actividad fundamental de la IL-6 se está llevando a 

cabo en el sitio de la lesión y que sus actividades biológicas se focalizen sobre las células 

de soporte y sobre las que llegan a ese sitio, por lo que no resulta tan necesaria a nivel 

sistémico. 

Aunque se ha determinado la ubicación cromosómica del gene de la IL-6 y se han 

identificado varias sustancias que pueden inducir su expresión, todavía se desconocen los 

mecanismos que lo activan y lo desactivan. Más adelante, la manipulación de estos 

mecanismos podría permitir el control de la sobreproducción de IL-6, en aquellas 

enfermedades en las que sus niveles están muy elevados. 

En cuanto a la acción de la IL-6 sobre el sistema neuroendócrino, todo parece indicar 

que su función más importante es servir de mensajero entre los sistemas inmunitario y 

neuroendócrino, lo cual explicaría algunas de las interrelaciones existentes entre ellos. 

Se conoce con certeza que tanto la hipófisis como el hipotálamo pueden producir IL-

6, la cual promueve in situ la liberación de hormonas hipofisiarias como la ACTH. 

Esta última fomenta la conversión del colesterol en pregnenolona (precursor de todas las 

hormonas sexuales). Por otra parte, en el endometrio, la síntesis de IL-6 se inhibe por 

el 1713 estradiol. Analizados en conjunto, todos estos hallazgos revelan la existencia de 

un circuito de retroalimentación negativa para el control de la producción de la IL-6, en 

el cual participan los sistemas inmunológico, .nervioso y endócrino, sólo que aquí la IL-6 

es el mensajero y no las hormonas. Este circuito cerrado representa un novedoso proceso 

de modulación de las reacciones inflamatorias. En el promotor del gene de la IL-6 

existen dos regiones que son sensibles a glucocorticoides. 

Las actividades biológicas de la IL-6 sobre el endometrio y las células 13 del páncreas 

constituyen dos ejemplos adicionales que apoyan las hipótesis en favor de que los 
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sistemas inmunológico y neuroendócrino se encuentran íntimamente relacionados, a 
través de factores solubles o por medio de interacciones celulares. Todo esto demuestra 
que los dos sistemas son igualmente importantes para el mantenimiento de la homeostasis 
corporal. 

Entre los posibles usos terapéuticos de la IL-6, los más prometedores son aquellos 
relacionados con el aprovechamiento de su actividad antiproliferativa sobre ciertas líneas 
celulares de leucemia/linfoma y de cáncer de seno <44l. De la misma manera, la IL-6 
también ofrece posibilidades como una herramienta terapéutica en el caso de los 
transplantes de médula ósea, si con ella se puede incrementar la supervivencia de las 
células humanas injertadas en este órgano hematopoyético, tal y como se ha logrado 
experimentalmente en ratones (IJ2J. 

Algunas de las estrategias propuestas para controlar la sobreproducción de IL-6 son 

el uso de fármacos bloqueadores de su producción o de su actividad, la inhibición 
competitiva del gene de la IL-6 con análogos de oligonucleótidos antisentido que se unan 
in vivo al segundo exón del gene de la IL-6 o al NF-IL6 U86J y la administración de 

bloqueadores del receptor para esta citocina (anticuerpos monoclonales u 
oligonucleótidos). Para el tratamiento de ciertos tipos de cáncer también se ha sugerido 
la síntesis de moléculas quiméricas citotóxicas, por fusión de una proteína tóxica de 
Pseudomonas aeruginosa a la molécula de la IL-6 (142, 2641, 267), las cuales han producido 

algunos resultados prometedores. 
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