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Interleucina-10 y enfermedad coronaria
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Los conocimientos actuales de la fisiopatologia de la
aterosclerosis divergen marcadamente de los de las Ulti-
mas décadas. Hoy dia se acepta de manera generalizada
que la inflamacién desempenfa un papel fundamental en
el desarrollo y progresion de las lesiones aterosclerdti-
cas, condicionando la aparicién de manifestaciones clini-
cas en la evolucion. El estudio histopatolégico de las le-
siones ateroscleroticas revela la presencia de células
inflamatorias (linfocitos T y macréfagos activados), asi
como de abundantes citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-
6, IL-8, TNF-a, INF-y, etc.), que modulan la respuesta
inflamatoria local, alterando la estabilidad de la placa y
favoreciendo el desarrollo de acontecimientos cardiovas-
culares agudos. Sin embargo, el papel de las citocinas
antiinflamatorias no ha sido tan bien estudiado. La IL-10
es una citocina antiinflamatoria capaz de inhibir la sinte-
sis de citocinas proinflamatorias por los linfocitos T y los
macréfagos, asi como otras funciones inflamatorias de
estas células. Su presencia ha sido demostrada en las
placas ateroscleréticas humanas y se ha objetivado en
estudios de experimentacion animal que los bajos valores
de IL-10 condicionan el desarrollo de lesiones ateroscle-
réticas mas extensas y morfolégicamente mas inestables.
Las evidencias disponibles en la actualidad sugieren un
potencial papel protector de la IL-10 en el desarrollo de la
aterosclerosis. Este nuevo enfoque de la enfermedad co-
ronaria como una enfermedad inflamatoria crénica puede
abrir en el futuro nuevos caminos para la investigacion en
el campo de la cardiopatia isquémica.

Palabras clave: Inflamacion. Aterosclerosis. Interleuci-
na-10.

Interleukin-10 and Coronary Disease

Understanding of the pathophysiology of atherosclero-
sis has changed markedly over the past few decades. It is
now widely accepted that inflammation plays a fundamen-
tal role in the genesis and development of atherosclero-
sis. Inflammatory mechanisms also appear to determine
clinical presentation and disease outcome. Atherosclero-
tic lesions have high concentrations of inflammatory cells
(T lymphocytes and activated macrophages) as well as
an abundance of pro-inflammatory cytokines [interleukin
(IL)-1, IL-6, IL-8, interferon-y, tumor necrosis factor-a,
etc.] that modulate local inflammatory responses. These
may also alter plaque stability and facilitate the develop-
ment of acute cardiovascular events. The role of anti-in-
flammatory cytokines in this context remains to be stu-
died. IL-10 is an anti-inflammatory cytokine synthesised
by T-lymphocytes and macrophages and has other anti-
inflammatory effects. IL-10 expression within human athe-
rosclerotic plagues has been demonstrated and animal
experiments have shown that low levels of IL-10 lead to
the development of extensive and unstable atherosclero-
tic lesions. Currently available evidence suggests a po-
tential protective role for IL-10 in atherosclerosis. This
new perspective on coronary disease as a chronic inflam-
matory process may open new avenues for the manage-
ment of ischemic heart disease.

Key words: Inflammation. Atherosclerosis. Interleukin-
10.

INTRODUCCION

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es una afec-
cion de alta prevalencia en las sociedades industrializa-
das y una de las mds importantes causas de morbilidad
y mortalidad en las mismas'2. El proceso subyacente
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en la EAC es la aterosclerosis y actualmente se acepta
que se trata de una enfermedad inflamatoria crénica de
la pared arterial®. La presentacién clinica mds severa
de este proceso es el sindrome coronario agudo (angina
inestable e infarto [IAM])®8, que ocurre secundaria-
mente a la oclusion de las arterias coronarias enfermas.

El estudio histologico de las placas aterosclerdticas
revela la presencia de una progresiva infiltracién y
acumulacion de lipidos, células inflamatorias (monoci-
tos/macréfagos, linfocitos T), células musculares lisas
(CML) y de matriz extracelular en la pared!~.

La identificacién de células inflamatorias en las le-
siones aterosclerdticas, asi como de factores del com-
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ABREVIATURAS

CID: coagulacion intravascular diseminada.

CML: célula muscular lisa.

CMV: citomegalovirus.

COX-2: ciclooxigenasa 2.

CPA: células presentadoras de antigeno.

DE: disfuncién endotelial.

ADN: acido desoxirribonucleico.

EAC: enfermedad arterial coronaria.

FT: factor tisular.

G-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos.

GM-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos.

HSV: virus herpes simple.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICAM-1: molécula 1 de adhesion intracelular.

IL: interleucina.

INF-v: interferén g.

INOS: 6xido nitrico sintetasa inducible.

LDL.: lipoproteinas de baja densidad.

LDL-MM: LDL minimamente oxidadas.

LDL-ox: LDL oxidadas.

LPS: lipopolisacdrido.

MCH-II: moléculas del complejo de
histocompatibilidad tipo II.

MCP-1: protefna 1 quimiotictica de monocitos.

M-CSF: factor estimulante de colonias de monocitos.

MEC: matriz extracelular.

MMP: metaloproteasas.

NE-KB: factor nuclear kb.

NO: 6xido nitrico.

PCR: proteina C reactiva.

PDFG: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas.

PGI2: prostaglandina I2.

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero.

TIMP: inhibidor tisular de metaloproteasas.

Th1: células T Helper tipo 1.

TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa.

VCAM-1: molécula 1 de adhesién vascular.

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.

plemento, inmunoglobulinas, citocinas®’, etc., implica
una participacion del sistema inmunoldgico en la ate-
rogénesis. Durante esta reaccién inflamatoria se pro-
ducen una gran cantidad de citocinas por los macroéfa-
gos y las células T activadas presentes en la placa’,
encargadas de modular la respuesta inflamatoria. Estas
pueden alterar la estabilidad de la placa y favorecer el
desarrollo de acontecimientos agudos®. Sin embargo,
el modo en que esta respuesta inmunoldgica local y/o
sistémica se inicia y se propaga para dar origen o favo-
recer el desarrollo de las lesiones aterosclerdticas aun
no ha sido completamente aclarado.
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Numerosos estudios de experimentacidon en anima-
les alimentados con dietas ricas en colesterol han de-
mostrado que la inmunosupresién provoca el desarro-
llo de lesiones aterosclerdticas mds extensas y severas
en los mismos comparados con los controles'*2,

En los dltimos afios, miltiples trabajos cientificos
han destacado el papel que las células del sistema in-
munolégico (monocitos, linfocitos, etc.) y las citocinas
proinflamatorias (TNF-o, IL-1f3, IL-6, INF-y, etc.)>!317
desempefian en el desarrollo de la aterosclerosis. Sin
embargo, se dispone de pocas evidencias acerca del
potencial papel de las citocinas antiinflamatorias en
este proceso.

El objetivo de este articulo es revisar los conoci-
mientos de los que actualmente disponemos acerca del
potencial papel protector que las citocinas antiinflama-
torias, en concreto la interleucina 10 (IL-10), desem-
peflan en la patogenia y desarrollo de las lesiones ate-
rosclerdticas.

FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS

El desarrollo de las lesiones aterosclerdticas es un
proceso que se inicia alrededor de la segunda o tercera
décadas de la vida del individuo, y en el que se pueden
diferenciar varias etapas, a través de las cuales la com-
posicion de la placa aterosclerética va progresivamen-
te cambiando hasta adquirir la morfologia de una placa
madura.

La disfuncion endotelial

El primer acontecimiento en el desarrollo de la ate-
rosclerosis es la apariciéon de la disfuncién endotelial
(DE)*!32!, El endotelio desempefia un importante pa-
pel en la conservacién del equilibrio de la funcién del
lecho vascular. Tiene un papel regulador del tono va-
somotor mediante la produccién de sustancias vasodi-
latadoras, como el 6xido nitrico (NO) y la prostacicli-
na (PGI2), y vasoconstrictoras, como la endotelina 1 y
la angiotensina II?2. Posee, ademds, propiedades antia-
terogénicas (antiagregante, antiadhesiva, antiprolifera-
tiva y antioxidante) y antiinflamatorias, segregando
sustancias quimioticticas de monocitos y linfocitos,
asi como moduladoras del crecimiento vascular?-26.

Las causas de la DE que favorecen el desarrollo
de la aterosclerosis son multiples, incluyendo entre
ellas la presencia de elevados valores de LDL modifi-
cadas (LDL-ox, LDL-MM); radicales libres; sustan-
cias inmunorreguladoras (TNF-a, IL-1f, LPS); micro-
organismos infecciosos (HSV, Clamydia, CMV, etc.);
alteraciones genéticas; valores séricos elevados de ho-
mocisteina, y factores de riesgo clasicos (hipertension,
diabetes, tabaquismo)>’28.

La disfuncién endotelial conlleva una pérdida de las
funciones homeostdsicas del endotelio, que resulta en la
adhesion de plaquetas y células inflamatorias (monoci-
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tos y linfocitos T) a la pared vascular*’; un aumento de
la permeabilidad endotelial que permite el depdsito de
LDL modificadas a nivel intimal®’; una liberacién de ci-
tocinas y factores de crecimiento que producen la proli-
feracion de las células musculares lisas, y la atraccién
de mds células de estirpe inflamatoria a la pared arterial
alterada”’. También trac como consecuencia una pertu-
bacién del equilibrio trombolitico-trombético en el le-
cho endotelial que promueve el desarrollo de fenéme-
nos trombdticos, asi como una regulacion anormal del
tono vasomotor, secundaria a una menor biodisponibili-
dad del 6xico nitrico (NO), con la subsiguiente tenden-
cia a la vasoconstricién arterial®*3!.

El papel de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). La formacion de la estria grasa

El primer cambio histopatoldgico detectable en las
fases iniciales de la aterosclerosis es la acumulacién de
particulas de cLDL en el espacio subintimal®2. Estas
LDL sufren un proceso de oxidacién que activa al endo-
telio favoreciendo el desarrollo de la placa aterosclerdti-
ca**. Las LDL modificadas (oxidadas) inducen la
expresion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-
1)* y la sintesis de factores quimiotacticos de monoci-
tos y linfocitos (MCP-1) por las células endoteliales.
Esto favorece la unién de los monocitos y linfocitos cir-
culantes al endotelio disfuncionante y la posterior mi-
gracién de estas células al espacio subendotelial, pro-
moviendo, al mismo tiempo, la diferenciaciéon de los
monocitos a macréfagos**®. Las LDL oxidadas también
alteran la produccién de radicales libres y NO, favore-
ciendo el estrés oxidativo****” en la pared arterial, e in-
crementan la apoptosis de las células endoteliales™.

Los monocitos atraidos al endotelio disfuncionante
por los factores quimiotacticos liberados se adhieren al
mismo por medio de las moléculas de adhesion
(ICAM-1, VCAM-1) expresadas por las células endo-
teliales dafiadas, se internalizan en el espacio subendo-
telial y maduran a macréfagos, los cuales captan las
LDL-ox para transformarse en células espumosas, ini-
cidndose asf la formacién de la «estria grasa»”.

Estas células cargadas de lipidos producen radicales
libres para la oxidacion de mads particulas de LDL y li-
beran nuevas citocinas para la atraccion de mds mono-
citos y linfocitos al endotelio disfuncionante y para la
migracion y proliferacion de células musculares lisas
en la intima3*3**!, Estos procesos autoperpetdan el me-
canismo que favorece el desarrollo y la progresion de
la placa aterosclerdtica.

Vulnerabilidad de la placa ateroscleroética

Las placas de ateroma son una estructura dindmica,
donde existe un equilibrio entre la influencia destructi-
va de las células inflamatorias y el efecto estabilizante
de las células musculares lisas®*2. Estas ultimas son las
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encargadas de sintetizar las proteinas de la matriz ex-
tracelular, principal componente de la cubierta fibrosa
de las placas ateroscleréticas, que confiere estabilidad
a la lesion®. En las placas ateroscleréticas existe un
equilibrio entre los procesos de sintesis y degradacién
de coldgeno, que estdn estrechamente controlados por
los mediadores de inflamacién y regulan el contenido
del mismo en las lesiones ateroscleréticas®.

Las placas vulnerables (con tendencia a la rotura) se
caracterizan por presentar un nicleo con un alto conte-
nido lipidico, una elevada infiltracién de células infla-
matorias (macrdéfagos y linfocitos T), pocas células
musculares lisas y una delgada cubierta fibrosa®!4#4,
Los linfocitos T activados de la placa producen INF-y,
que inhibe la proliferacién de la CML y su capacidad
de sintesis de coldgeno®. Los macréfagos activados
producen metaloproteasas (gelatinasas, estromelisina y
colagenasa intersticial) que degradan las proteinas de
la matriz extracelular, favoreciendo la disrupcién de la
placa*, y sintetizan factor tisular (FT)¥, uno de los
principales activadores de la cascada de la coagula-
cién, que promueve la trombosis de la placa. Estos
macréfagos también inducen la apoptosis de las CML,
con la consiguiente disminucién de la sintesis de cola-
geno y debilitamiento de la capa fibrosa que inestabili-
za la placa®.

Ademéds de los monocitos, los linfocitos T son igual-
mente atraidos a la pared arterial disfuncionante por
sustancias quimiotdcticas, y alli son activados inician-
do la produccién de mas citocinas, como INF-y, TNF-
a; interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) y factores de
crecimiento, como GM-CSF, que activan a los monoci-
tos presentes en las placas y favorecen su proliferacion,
potenciando la respuesta inflamatoria local®3%4048,

El resultado de la interaccién de estos factores es una
progresion de la lesién aterosclerdtica desde sus esta-
dios iniciales «la estria grasa» hasta la placa ateroscle-
rética compleja®. La rotura o ulceracién de la placa
inestable trae como consecuencia la exposicion de su-
perficies procoagulantes y protrombdticas a la sangre,
que provocan la activacién de plaquetas y formacion
de trombos, que pueden desencadenar complicaciones
clinicas al ocluir la luz del vaso o bien producir un cre-
cimiento de la placa de forma asintomatica®.

Asi pues, a lo largo de los distintos estadios evoluti-
vos de las lesiones aterosclerdticas pueden ser identifi-
cados signos de inflamacion crénica, y se han descrito
varios mecanismos fisiopatolégicos que influyen en el
desarrollo, progresion e inestabilizacion de las lesio-
nes ateroscleréticas®.

LA INFLAMACIONY LA ATEROSCLEROSIS

Tradicionalmente, la aterosclerosis ha sido conside-
rada como una enfermedad por acumulacién de lipi-
dos, donde las placas vulnerables eran aquellas con
mayor nucleo lipidico y capa fibrosa adelgazada, cuya
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rotura respondia a fuerzas de estrés mecdnico. Sin em-
bargo, hoy dia existen multiples evidencias cientificas
que confirman el papel que la respuesta inflamatoria,
local o sistémica, desempeiia en el desarrollo del pro-
ceso aterosclérotico y en el desencadenamiento de
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acontecimientos cardiovasculares agudos®' (fig. 1).
Los pacientes con angina inestable presentan elevados
valores de reactantes de fase aguda (proteina C reacti-
va [PCR], amiloide A sérica, fibrinégeno) y citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8)? (fig. 2). Los valo-
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res elevados de estos mediadores de inflamacion
(PCR, fibrin6geno, amiloide A, IL-6) son marcadores
sensibles de inflamacién y se correlacionan con el de-
sarrollo de enfermedad arterial coronaria y su severi-
dad>4, asi como con la presencia de acontecimientos
coronarios agudos®>*®, La PCR, ademds de ser consi-
derada un predictor independiente para el desarrollo
de complicaciones cardiovasculares, parece desempe-
flar un papel en la patogenia de la aterosclerosis, pues
ha sido asociada a un incremento del riesgo de trom-
bosis al promover la expresion de factor tisular por los
monocitos® y activar la cascada del complemento’'.
También se ha observado que promueve la expresion
de moléculas de adhesion por las células endoteliales y
aumenta la captacion de cLDL por los macréfagos en
las placas a través de un proceso de opsonizacién®®,

La IL-6 es una citocina con potentes propiedades
proinflamatorias que induce la expresién de reactantes
de la fase aguda (mayor inductor de la produccion he-
patica de PCR) y la migracién y diferenciacion de los
macréfagos activados®. También contribuye al desen-
cadenamiento de los sindromes coronarios agudos, al
potenciar la sintesis de metaloproteasas y la expresion
de receptores de LDL en los macréfagos, asi como un
aumento de la captacion de cLDL y la secrecién de
sustancias quimiotéacticas, como MCP-1, por los mis-
mos>. Finalmente, regula la expresién de moléculas
de adhesién y citocinas, como la IL-1B, TNF-o, que
incrementan la reaccién inflamatoria®. Al mismo
tiempo, su liberacion es estimulada por la IL-1, ambas
actian conjuntamente y con el TNF-a, incrementando
la sintesis de IL-8 y reactantes de fase aguda®.

La IL-1 también induce la expresién de genes para
la sintesis de factores activadores del sistema de la co-
agulacién e inhibidores de la fibrindlisis y la migra-
cién de neutréfilos al espacio subendotelial, mediada
por un aumento de la expresion de moléculas de adhe-
sién en las células endoteliales y de la produccion de
GM-CSF (factor estimulador de las colonias de granu-
locitos y monocitos).

La IL-8 es una citocina proinflamatoria producida
por distintos tipos celulares, incluyendo los monoci-
tos-macréfagos y linfocitos T, y su presencia ha sido
detectada en las células espumosas en placas de atero-
ma humano. Se le han asociado propiedades protrom-
béticas, al incrementar la actividad procoagulante de
los monocitos, por aumentar la sintesis y expresion de
factor tisular en la superficie de estas células, y propie-
dades proaterogénicas, al disminuir los valores de
TIMP-1 (un inhibidor de las metaloproteasas), lo cual
favorece un predominio de los procesos de degrada-
cion de la capa fibrosa de la placa sobre los de
sintesis®.

La sintesis de las citocinas proinflamatorias estd
mediada en gran parte por el factor de transcripcion
nuclear NF-kP. Este estd asociado a la induccién de
genes codificadores de proteinas, que son vitales para
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los procesos inflamatorios relacionados con la rotura
de las placas aterosclerdticas. Este factor es activado
por diversos estimulos, como citocinas, virus, mitége-
nos, microorganismos patdgenos, LDL modificadas, el
estrés oxidativo, etc.?!. La activacion de este factor ha
sido detectada tanto en macréfagos como en células
endoteliales y CML de las placas ateroscleréticas®>®,
y existen trabajos experimentales que demuestran una
correlacion directa entre la actividad de NF-xf y la se-
veridad de las lesiones coronarias®. El NF-kf} se en-
cuentra en forma de un heterodimero inactivo en el ci-
toplasma unido a proteinas inhibidoras denominadas
génericamente I k. Este heterodimero consta de 2
subunidades p50 y p65. Cuando la célula es activada
por alguno de los agentes mencionados anteriormente,
la I xB se fosforila y experimenta ubiquitinacién, lo
cual actia como «sefial» para su degradacion proteoli-
tica. Entonces, el dimero p50/65 se transloca al nicleo
y alli activa la transcripcién de genes diana que indu-
cen la expresion de citocinas (TNFa), interleucinas
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8), factores de crecimiento (M-
CSF, GM-CSF, G-CSF), sustancias quimiotdcticas
(MCP-1), moléculas de adhesiéon (ICAM-1, VCAM-1,
E-selectina) y enzimas (MMP, iNOS, COX-2)%5, que
potencian la respuesta inflamatoria local e inestabili-
zan la placa ateroscler6tica.

Las células inflamatorias presentes en la placa de ate-
roma expresan el mediador inmune CD40 y su ligando
CDA40L%. La existencia de células T positivas para el
CD40L acumuladas en las placas, principalmente en zo-
nas de rdpido crecimiento de la placa y con mayor ten-
dencia a la complicacion, sugiere que este ligando inter-
viene en la patogenia del proceso. La interaccion del
CD40 con su ligando promueve la respuesta humoral y
celular®’. La interrupcién de esta unién mediante la ad-
ministracién de anticuerpos anti-CD40L limita, de for-
ma experimental, el desarrollo de ciertas enfermedades
autoinmunes, como la nefritis ldpica, la esclerosis mul-
tiple, la tiroiditis, la enfermedad injerto contra huésped,
etc.%72, También se ha demostrado in vitro que la inte-
raccion CD40/CD40L activa funciones relacionadas
con la aterogénesis, incluyendo la produccién de citoci-
nas proinflamatorias’!, metaloproteasas’’, expresion
de moléculas de adhesion”™ y factor tisular’™.

PAPEL DE LA IL-10 EN LA ATEROSCLEROSIS

Entre las citocinas antiinflamatorias, la IL-10 es
considerada la interleucina antiinflamatoria por exce-
lencia’®”’. Fue en primer lugar identificada como el
factor inhibidor de la sintesis de citocinas (CSIF)’8,
pues actuaba inhibiendo la produccién de citocinas por
los linfocitos T, particularmente el IFN-y por las célu-
las Th1 en los sistemas murinos”. En ellos, sin embar-
go, esta inhibicién sélo se observaba cuando los ma-
crofagos actuaban como células presentadoras de
antigenos (CPA)%.

68



Trabajos posteriores revelaron que la IL-10 es, de
hecho, una citocina con propiedades pleiotrpicas que
actda sobre diferentes tipos celulares, incluyendo los ti-
mocitos®, las células T citotéxicas®, los mastocitos??,
las celulas B3 y los monocitos-macréfagos®.

La IL-10 es producida principalmente por un sub-
tipo de linfocitos CD4+ (Th2), y también en grandes
cantidades por los macréfagos. Es una citocina con
potentes propiedades antiinflamatorias capaz de in-
hibir importantes funciones de estos dos tipos celu-
lares’7°. Asi, se ha descrito que inhibe la produccién
de citocinas proinflamatorias por los macréfagos y
por células T*, activadas a través de distintos esti-
mulos.

La IL-10 ha sido identificada en fases tempranas y
avanzadas de lesiones ateroscleréticas®®®’, principal-
mente localizada en el citoplasma de los macréfagos,
aunque también en las CML y en la matriz
extracelular®’.

Propiedades antiinflamatorias de la IL-10:
mecanismos de accion

Una de las primeras propiedades atribuidas a la IL-
10 en sus origenes fue su capacidad para inhibir la sin-
tesis de citocinas. Existen numerosos trabajos publica-
dos que apoyan esta afirmacién. Waal Malefyt et al”
demostraron que tanto la IL-10 humana o su recombi-
nante viral afiadida a cultivos de monocitos activados
por INF-y y/o LPS, como la producida endégenamente
en respuesta a dichos estimulos, era capaz de inhibir la
produccién de citocinas proinflamatorias, incluyendo
la IL-1at, IL-1P, IL-6, IL-8, TNF-q, INF-y, GM-CSF y
G-CSF por los monocitos. Sumado a estos efectos, la
IL-10 end6gena ejercia un efecto autorregulador sobre
su propia produccién, reduciendo la sintesis de IL-10
ARNm por parte de los monocitos activados. Wang et
al® demostraron que del mismo modo podia actuar so-
bre las células T inhibiendo la produccion de IL-2,
TNF-B, INF-y y GM-CSF. También disminuye la ex-
presion de moléculas del complejo de histocompatibi-
lidad clase IT (MCH II) por los monocitos/macréfagos,
y con ello la capacidad de los mismos para actuar
como células presentadoras de antigeno, limitando, en
ultimo término, la respuesta proliferativa antigeno es-
pecifica de los linfocitos T™# y, por tanto, la respuesta
inflamatoria.

Se han propuesto varios mecanismos por los cuales
la IL-10 inhibe la sintesis de citocinas proinflamato-
rias. Uno de los mds estudiados es la inhibicién de la
activacion del factor de transcripciéon nuclear NF-kf3
por parte de la IL-10 en los monocitos y células T, por
medio de un proceso donde intervienen segundos
mensajeros del tipo de radicales libres de oxigeno”.
Esto tiene como resultado una reduccién de la sintesis
de interleucinas proinflamatorias, moléculas de adhe-
sion, factores de crecimiento y quimiotacticos de célu-
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las del sistema inmunolégico que limita la respuesta
inflamatoria local en la placa. Este mecanismo de ac-
cién de la IL-10 difiere del de 1a IL-4, otra interleucina
antiinflamatoria, la cual inhibe igualmente la sintesis
de factores proinflamatorios, pero por una via que no
involucra al NF-kf, sino secundariamente a un au-
mento de la degradacion del ARNm de dicha
molécula®.

O’Farrel et al propusieron como otro posible meca-
nismo para explicar los efectos antiinflamatorios de la
IL-10 la inhibicién de la produccién de interferén me-
diante la actuacién a través de factores de transcrip-
cién del grupo STAT®. Paralelamente, se ha demostra-
do que la IL-10 puede inhibir la expresién de genes
proinflamatorios que presentan regiones ricas en ele-
mentos AU (ARE)®, como el TNF-q, IL-1a, IL-1p,
GM-CSF, IL-8, etc., desestabilizando su ARNm al ac-
tuar sobre estos ARE mofits®!.

Ademas de lo expuesto anteriormente, se ha demos-
trado que la IL-10 tiene capacidad para inhibir la res-
puesta de los monocitos mediada por la interaccion del
CD40-CD40L, la cual parece desempeiiar un papel re-
levante en la aterosclerosis®’. Mach et al demostraron
que el bloqueo in vivo de esta interacciéon mediante an-
ticuerpos, en ratones sometidos a dieta aterogénica, li-
mitaba el tamafio de las placas aterosclerdticas, redu-
cia su contenido lipidico, asi como de células T y
macréfagos, y disminufa la expresién de moléculas de
adhesion (VCAM-1)%. Asi pues, este modelo experi-
mental en animales pone de manifiesto otro de los me-
canismos a través de los cuales la IL-10 parece ejercer
un papel protector limitando el desarrollo de la lesién
aterosclerdtica® %,

La IL-10 modula la respuesta inmune celular

Hemos visto que las células T participan en la res-
puesta inmunoldgica mediante la liberacién de citoci-
nas. Dentro de las células T helper se distinguen 2
tipos que median respuestas inmunoldgicas diferencia-
das. Las células tipo Thl producen principalmente IL-
2 e INF-y, que se asocian a la activacién de macréfa-
gos y de otros subtipos de células T. Por el contrario,
las células Th2 sintetizan fundamentalmente I1L-4 e IL-
5, que actdan aumentando la respuesta humoral e inhi-
biendo la respuesta de tipo Thl, que es la que predo-
mina en las placas ateroscleréticas inestables™.

La IL-10, junto con la IL-12, desempefia un impor-
tante papel regulando estos dos tipos de respuesta in-
munoldgica. La IL-12 es un importante factor de cre-
cimiento de las células T%, principalmente producida
por los monocitos activados® y que induce de manera
selectiva un patrén de respuesta inmunoldgica de tipo
Th1%7. Uyemura et al®' demostraron la presencia de IL-
12 en las placas de aterosclerosis. Esta potencia la res-
puesta inflamatoria crénica de las células T y macroéfa-
gos de la placa, lo cual conduce a la inestabilizacién y
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rotura de la misma por diversos mecanismos. Entre
ellos estd la liberacién de INF-y*® por las células Thl,
que estimula la sintesis de metaloproteasas (MMP) por
los macréfagos y produce una disminucién de la ex-
presion de genes para la sintesis de coldgeno por las
CML y un aumento de la apoptosis en dichas células,
que inestabiliza finalmente la placa al debilitar la cu-
bierta fibrosa. Ademas de este papel regulador de la
respuesta inmune celular, el INF-y es capaz de poten-
ciar la expresiéon de VCAM-1, MHC 1I y receptores de
LDL en las células vasculares*®.

Un trabajo experimental en ratones deficientes en
apolipoproteina E demostré que el ARNm de IL-12 se
detectaba mds precozmente en las placas de ateroscle-
rosis que el ARNm de IL-10, y que la administracion
diaria de IL-12 aceleraba el desarrollo de aterosclero-
sis en dichos ratones®®.

El grupo de Uyemura® propuso que la produccién
enddgena de IL-10 por células T y monocitos huma-
nos activados, en respuesta a la estimulacién por LDL
modificadas, inhibia la produccién de IL-12 y, por tan-
to, facilitaba la respuesta inmune tipo Th2 disminu-
yendo la respuesta proinflamatoria. Estos hallazgos
sugieren que existe, pues, una cross-regulation en la
produccién de IL-10 e IL-12 que modula la respuesta
inflamatoria local.

La presencia de IL-10 en las placas
de aterosclerosis

La IL-10 ha sido identificada en fases tempranas y
avanzadas de lesiones aterosclerdticas, principalmente
localizada en el citoplasma de los macréfagos, aunque
también en las CML y en la matriz extracelular®®®’
(fig. 1).

Mallat et al¥” demostraron en humanos no sélo la
presencia de IL-10 en placas de aterosclerosis, sino
que existia una fuerte asociacion entre los altos valores
de expresion de IL-10 en las lesiones y una reduc-
cioén de la expresion de iNOS (6xido nitrico sintetasa
inducible) y de muerte celular en las placas®!'®. Esto
sugiere que la IL-10 desempefia un importante papel
limitando la respuesta inflamatoria local, protegiendo
de la excesiva muerte celular en la placa y promovien-
do, en consecuencia, su estabilidad.

Es sabido que el 6xido nitrico (NO) es producido en
condiciones normales por las células endoteliales y
presenta importantes propiedades vasodilatadoras y
antiaterogénicas, al inhibir la agregacién plaquetaria,
la activacién de moléculas de adhesién y la prolifera-
cién y migracion de las CML!Y', En los estadios inicia-
les de la aterosclerosis, antes de que aparezcan lesio-
nes angiogrificamente visibles, ya estd presente la
disfuncion endotelial, la cual condiciona una biodispo-
nibilidad reducida de NO, ya sea por una disminu-
cién de su sintesis'®? o de su liberacién!® o por un au-
mento de su inactivacién'™. Por el contrario, se pro-
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mueve la sintesis de su isoforma inducible iNOS (6xi-
do nitrico sintetasa inducible), que permite su unién a
aniones superéxido. Como consecuencia se produce
un aumento del estrés oxidativo en la lesidn ateroscle-
rética y, con ello, una tendencia a la vasoconstriccion,
una mayor oxidacion intravascular de LDL y la activa-
cién del factor NF-xf, que promueve la expresion de
genes que potencian la respuesta inflamatoria e inesta-
bilizan la placa'®.

Toshiyuki et al'® demostraron en estudios in vitro
que la IL-10 enddégena ejercia un papel esencial para
proteger de la muerte celular a los macréfagos infec-
tados por Salmonella, al prevenir la excesiva produc-
cién de TNF-a tras la destruccién de la bacteria. El
TNF-o. ha demostrado ser capaz de inducir muerte
celular por apoptosis en distintos tipos celulares, ade-
mads de ser un importante mediador de efectos infla-
matorios!'%6:107,

Posteriormente, Cohen et al” demostraron que, in
vitro, la IL-10 podia inhibir la apoptosis de las células
T, y que esto era mediado en parte por la sobreexpre-
sion de la proteina Bcl-2, conservando los linfocitos
rescatados de la apoptosis su capacidad para proliferar
al ser estimulados por la IL-2.

La interleucina-10 y la vulnerabilidad
de la placa aterosclerética

Se conoce que uno de los principales condicionantes
de la inestabilizacién de las placas aterosclerdticas es
la degradacion de la matriz extracelular (MEC) y de la
cubierta fibrosa de coldgeno. Los macréfagos presen-
tes en las placas se encargan de modular el recambio
de la MEC, sintetizando y segregando unas enzimas
degradadoras de la MEC, denominadas metaloprotea-
sas (MMP), asi como sus correspondientes inhibidores
(TIMP). Las principales MMP estudiadas son la cola-
genasa intersticial, la estromelisina y las gelatinasas
92 Kd y 72Kd. Estas son sintetizadas inicialmente en
forma inactiva y con posterioridad son activadas por
diversos estimulos como el estrés oxidativo, citocinas
proinflamatorias, etc.!%®, Asimismo, existen 2 tipos de
inhibidores de las MMP: TIMP-1 y TIMP-2!®. El
TIMP-1 interactda con las formas activas de la colage-
nasa y estromelisina, al igual que con el precursor y la
forma activa de la 92Kd gelatinasa. E1 TIMP-2 especi-
ficamente inhibe la proenzima y la forma activa de la
72Kd gelatinasa'®®,

Lacraz et al'® demostraron en experimentos in vitro
que la IL-10 ejercia una regulacién especifica sobre
los macréfagos y monocitos, suprimiendo la sintesis
de MMP y estimulando en contra la sintesis de su inhi-
bidor, el TIMP-1. Esto sugiere que la IL-10 posee po-
derosos efectos antiinflamatorios, al contrarrestar las
funciones degradativas de los macréfagos y alterar el
balance proteasas/antiproteasas, favoreciendo la pre-
servacion de la MEC y cubierta fibrosa, que confiere
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estabilidad a la placa.

Regulacion de fenédmenos protrombéticos:
papel de la IL-10

Uno de los factores importantes que participan en el
desencadenamiento del sindrome coronario agudo es
la oclusién arterial por un trombo sobreimpuesto en
una placa complicada®¥#*110.11! Entre los desencade-
nantes de esta trombosis intravascular estd la expre-
sion por parte de las células endoteliales y los monoci-
tos del factor tisular (FT)!2. Este es uno de los
principales iniciadores de la cascada de la coagulacion
in vivo, al ligarse al factor VII y favorecer su activa-
cién. El complejo formado por el FT/FVIIa activa pos-
teriormente los factores X y IX de la via final comtin
de la coagulacion.

El FT no se expresa en las células en condiciones
normales, sino como respuesta a varios estimulos,
siendo el mas efectivo la endotoxina (LPS), pero tam-
bién las citocinas proinflamatorias (IL-1, MCP-1, fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGF,
etcétera)'’’.

En 1993, Pradier et al''* demostraron en experimen-
tos in vitro sobre monocitos aislados que la IL-10 te-
nia un efecto inhibitorio sobre la expresion de TF por
dichas células en respuesta a los estimulos menciona-
dos anteriormente, inhibicién que es transcripcional
(ARNm)!'.

Estos hallazgos fueron confirmados posteriormente
por Landmark et al''é al observar que la IL-10 mante-
nia in vivo su efecto inhibitorio sobre la expresion de
FT por los monocitos cuando era inducida por LPS,
actuando también en el ARNm. En otro orden de co-
sas, en un estudio reciente realizado en humanos, a los
que se les inducia endotoxemia de manera experimen-
tal, la IL-10 demostrd ser capaz de inhibir la activa-
cion del sistema de la coagulacion al igual que atenuar
la fibrindlisis'"”.

Lo expuesto anteriormente permite sugerir que la
IL-10 podria ser muy til en el tratamiento de algunas
patologias que presentan un riesgo incrementado de
trombosis, por aumento de la actividad procoagulante
de los monocitos, como la CID o la cardiopatia isqué-
mica'ls.

Evidencias experimentales del papel
protector de la IL-10 en la aterosclerosis

La IL-10 es una citocina que presenta un importante
papel regulador sobre la respuesta inmune. Su capaci-
dad para inhibir la sintesis de citocinas y diversas fun-
ciones celulares de los macréfagos y los linfocitos T la
convierte en un agente con poder antiinflamatorio. Si
extrapolamos este concepto al campo de la aterogéne-
sis, entendida ésta como una enfermedad inflamatoria
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cronica de la pared vascular, es posible plantear la hi-
potesis de que esta molécula pudiera ejercer un papel
protector en la patogenia de la aterosclerosis.

Se han realizado miiltiples estudios experimentales
in vivo e in vitro en animales, cuyos resultados refuer-
zan la teoria del papel protector de la IL-10, tanto en la
formacion como en la estabilizacion de la placa ateros-
clerética. Mallat et al''® demostraron que los ratones
C573L/6J deficientes en IL-10 (IL 10-/-) presentaban
una susceptibilidad incrementada al desarrollo de le-
siones aterosclerdticas comparada con los ratones sal-
vajes (productores de IL-10, IL 10+/+). Ademas, al es-
tudiar la composicién de las placas ateroscleréticas,
observaron que, en los ratones IL10 -/-, éstas demos-
traban una mayor infiltracion de células inflamatorias,
una produccién aumentada de IFN-y (caracteristica de
la respuesta tipo Thl) y un menor contenido de cold-
geno con respecto a las placas de los ratones salvajes,
sugiriendo estos hallazgos que se trataban de placas
mds vulnerables o inestables con alta tendencia a la ro-
tura®. Posteriormente, al estudiar el efecto de la trans-
ferencia de ADN de IL-10 a los ratones IL-10 -/- ali-
mentados con dieta aterogénica observaron que se
conseguia una reduccioén del 60% en el tamafio de las
lesiones aterosclerdticas. Por otro lado, comprobaron
que en los ratones IL-10 -/- sometidos a un ambiente
libre de patégenos la superficie total de las lesiones
aterosclerdticas era 4-5 veces menor comparada con la
de ratones IL-10 -/- sometidos a condiciones normales,
a pesar de no hallarse diferencias en su perfil lipidico.
Este dato apoya la teoria de la intervenciéon de micro-
organismos patégenos en el desarrollo de la ateroscle-
rosis'.

En resumen, este trabajo demostré que la IL-10 tie-
ne un profundo impacto tanto en el desarrollo como en
la composicion de las lesiones aterosclerdticas, asi
como un efecto protector contra los patégenos del en-
torno.

Estos hallazgos fueron corroborados posteriormente
por Pinderski et al'*, al demostrar in vivo que los rato-
nes IL-10 transgénicos, que sobreexpresan IL-10 en
las células T, al ser alimentados con dieta aterogénica
presentan una reduccion significativa del desarrollo de
lesiones ateroscleréticas, comparados con los ratones
salvajes o deficientes en IL-10 sometidos a las mismas
condiciones (fig. 3). En estos udltimos se observo, ade-
mds, que presentaban unas lesiones mds grandes, con
mayor infiltrado inflamatorio y lipidico y una cubierta
fibrosa casi inapreciable. Paralelamente, los experi-
mentos in vitro de este grupo demostraron que el pre-
tratamiento con IL-10 en estos ratones era capaz de in-
hibir la interaccién de los monocitos, activados por las
LDL, con el endotelio y su adhesiéon al mismo. Esto
puede ser en parte explicado por la capacidad de la IL-
10 de inhibir la expresion de moléculas de adhesién
(VCAM-1, ICAM-1) por las células endoteliales.

Resultados similares han sido obtenidos en un estu-
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dio reciente llevado a cabo en humanos, que apoya la
hipétesis del papel protector de la IL-10 en la aterogé-
nesis, al contribuir a mantener la estabilidad de la pla-
ca evitando acontecimientos agudos. Smith et al'*! de-
mostraron que los pacientes con angina inestable
presentaban unos valores significativamente mas bajos
de IL-10 en sangre que aquellos con angina crénica es-
table, lo cual sugiere que unos valores bajos de IL-10
estan asociados a mayor inestabilidad clinica (fig. 4).

Por otro lado, una importante liberacion de IL-10 ha
sido demostrada en multiples estudios de isquemia-re-
perfusidon miocéardica y bypass cardiopulmonar en hu-
manos'?>12, Yang et al'® observaron en un modelo de
experimentacién de isquemia-reperfusién en ratones
IL 10-/- que éstos presentaban una respuesta inflama-
toria exagerada en los tejidos reperfundidos al ser
comparados con los ratones salvajes. Esta se manifes-
taba como un incremento de la infiltracién de neutréfi-
los en los tejidos reperfundidos y un aumento de la
produccién de TNF-a, ICAM-1 y productos de degra-
dacién de NO, lo que conducia finalmente a un incre-
mento del tamafo del IAM y de la necrosis miocérdi-
ca, asi como de las tasas de mortalidad en los ratones
inmunodeprimidos.

Estos hallazgos proporcionan evidencia de que la
produccién endégena de IL-10 sirve para proteger de
la isquemia miocdrdica y del dafio por reperfusion al
inhibir la produccién de TNF-a, iNOS, la expresion de
moléculas de adhesion y el reclutamiento de neutr6fi-
los. En la actualidad hay numerosos estudios en mar-
cha que sugieren el potencial uso de la IL-10 en distin-
tas formas de dafio por reperfusion!?6-13!,

Otras propiedades de la IL-10: ¢ huevo agente
terapéutico?

Recientemente se han asociado propiedades antitu-
morales a la IL-10 relacionadas con su capacidad para
disminuir la sintesis del VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), TNF-oo y MMP-9 (gelatinasa
92Kd), asi como de prevenir la angiogénesis asociada
al crecimiento del tumor!3>133. Los principales estimu-
los para la angiogénesis son la isquemia y la inflama-
cion, y ambas condiciones se encuentran estrechamen-
te ligadas a la enfermedad isquémica'3*!%,

Debido a las propiedades antiinflamatorias que se le
atribuyen, la IL-10 estd siendo estudiada como posible
terapia de un gran nimero de enfermedades crénicas,
incluyendo la artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal, psoriasis, esclerosis miiltiple, alergia
eosinofilica, granulomatosis de Wegener, rechazo del
trasplante cardiaco, etc.'*, Por ejemplo, la patogenia de
la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa) se caracteriza por un disbalan-
ce en la activacién de los linfocitos Thl y Th2, con un
predominio de la respuesta inmune tipo Thl, que resul-
ta en una respuesta inflamatoria masiva en la mucosa
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Fig. 3. Superficie de lesion aterosclerética en la raiz adrtica segtn los
valores séricos de IL-10 en ratones salvajes (control), transgénicos
(IL-10+/+) y deficientes en IL-10 (IL-10-/-). Obsérvese la menor super-
ficie de la lesion en los ratones transgénicos frente a los controles
(5.433 + 4.008 frente a 13.574 + 4.212 mm?; "p < 0,05). Obsérvese el
marcado incremento en el tamafio de la lesion de los ratones deficien-
tes en IL-10-/- frente a los IL-10+/+ (33.250 = 9.117 mm? “p <
0,0001) (modificada de Pinderski O, et al'®).
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Fig. 4. Concentraciones séricas medias de IL-10 (pg/ml) en pacientes
con angina inestable y angina cronica estable (14 = 10,1 frente a 28,4
+12,1; p < 0,0001) (modificada de Smith D, et al,'*").

intestinal. La IL-10 es una citocina antiinflamatoria que
regula a la baja la produccién de citocinas proinflama-
torias derivadas de los linfocitos Thl, promoviendo
una respuesta inmune de tipo Th2, que es esencial para
la lucha contra la inflamacién'?’. La administracion de
IL-10 recombinante humana (rhulL-10) ha sido ensa-
yada en humanos con enfermedad inflamatoria intesti-
nal por via tépica, intravenosa y subcutdnea'*. Mien-
tras que los resultados obtenidos por el grupo de
Fedorak et al'*® resultan prometedores al objetivarse
una mejoria clinica y endoscdpica de la enfermedad
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tras la administracién subcutdnea de rhull.-10 en pa-
cientes con emfermedad de Crohn, Colombel et al'* no
consiguieron demostrar que dicho tratamiento previnie-
se la recurrencia endoscopica de la enfermedad en pa-
cientes postoperados de enfermedad de Crohn. Las dis-
crepancias en estos resultados pueden responder a la
dificultad para seleccionar el subgrupo de pacientes
que potencialmente se beneficiarian de esta terapia bio-
l6gica, asi como identificar la via de administracién
mads adecuada o la dosis requerida'*,

Asi, se ha observado en trabajos de experimentacion
animal que los ratones deficientes en IL-10 desarrollan
espontdneamente una forma severa de enterocolitis'#!,
Sin embargo, la transferencia de células T CD4+ pro-
cedentes de ratones IL-10 transgénicos (que sobreex-
presan IL-10) es capaz de suprimir en los ratones IL
10-/- el desarrollo de la colitis'** bajo condiciones
donde habitualmente ésta se presenta.

Los resultados de los estudios mencionados per-
miten plantearnos la posibilidad de considerar la IL-
10 como una nueva herramienta terapéutica dentro
del campo de la aterosclerosis. Sin embargo, la ad-
ministraciéon de IL-10 como terapia a largo plazo,
con todas sus acciones supresoras del sistema inmu-
ne, podria traer consecuencias inesperadas al poder
inducir de forma potencial una anergia tipo antigeno
especifica. Varios estudios de experimentacién ani-
mal han demostrado que la IL-10 incrementa la sus-
ceptibilidad a ciertas infecciones, principalmente las
que involucran a patégenos intracelulares como Chla-
mydia y Listeria monocytogenes'*®, Los ratones re-
combinantes BALB/c estimulados con Chlamydia
producen valores mds altos de IL-10 que los ratones
salvajes C57BL/6]J. Los BALB/c presentan, por con-
siguiente, una respuesta inflamatoria menos agresiva
frente a la infeccion por Chlamydia, sucumbiendo a
la infecciéon en mayor nimero que los C57BL/6J'%.
Por otro lado, los ratones IL 10-/- deficientes en IL-
10, al ser infectados con dosis subletales de Chlamy-
dia, desarrollan menos lesiones granulomatosas que
los salvajes'#,

CONCLUSIONES

Los conocimientos actuales de la fisiopatologia de
la aterosclerosis divergen marcadamente de los de las
dltimas décadas. Hoy dia se acepta de manera genera-
lizada que la inflamacién desempefa un papel funda-
mental en el desarrollo y la progresion de las lesiones
aterosclerdticas, condicionando a largo-corto plazo la
aparicion de manifestaciones clinicas. Sin embargo, el
mecanismo intrinseco de como esta respuesta inflama-
toria se desencadena y desarrolla contintia sin ser acla-
rado por completo. El mejor conocimiento de los feno-
menos fisiopatoldgicos que subyacen en el proceso de
aterogénesis permitiria abrir nuevas vias de investiga-
cién para combatir esta fatal enfermedad.
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Desde este punto de vista, los diversos estudios
realizados para conocer la relevancia de la IL-10 en
la aterosclerosis sugieren que ésta desempefa un
papel protector limitando la respuesta inflamatoria
local, que favorece la progresion e inestabilidad de
la placa aterosclerdtica, lo cual condiciona en ulti-
ma instancia el desarrollo de acontecimientos coro-
narios agudos. Esto nos permitiria plantear la posi-
bilidad de investigar el potencial papel de la IL-10
como agente terapéutico cuya administracion exo-
gena frenase el desarrollo de las lesiones y les con-
firiese estabilidad, mejorando la evolucién clinica
del paciente. La IL-10 podria ser también un nuevo
marcador de riesgo que nos permitiese predecir la
inestabilidad de la placa y su propension a sufrir
complicaciones.
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