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La citoquinas: herramientas imprescindibles en el
diagnostico de la inflamacion silenciosa

La inflamacion presenta muiltiples facetas

La inflamacién es una reaccion fisioldgica del sistema inmunitario que se pone en
marcha ante un agente infeccioso, una confrontacion con un antigeno extrafo, una
lesidn, un traumatismo o una exposicion a compuestos quimicos o sustancias
xenobiodticas. La inflamacidn silenciosa, que a primera vista parece un concepto
contradictorio, designa un proceso inflamatorio crénico, subclinico, que resulta un
factor de riesgo en el desarrollo de multiples patologias, algunas de las cuales son
muy frecuentes hoy en dia en las sociedades occidentales industrializadas (como
por ejemplo: enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y tumorales). En
los paises industrializados, las enfermedades infecciosas han registrado en los
ultimos 100 anos un retroceso impresionante. En cambio, se ha observado un
incremento dramatico de enfermedades asociadas con la génesis y la
manifestacion de la inflamacion crénica (Bach, 2002). La inflamacién silenciosa
debe diferenciarse de las inflamaciones detectables/reconocibles clinicamente, que
se asocian tanto a las enfermedades agudas como crénicas (Fig. 1).
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Las causas de estos fenomenos inflamatorios latentes son diversas. Es preciso
diferenciar por un lado la predisposicion genética y por otro la influencia de los
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factores ambientales. Se ha visto que, en ciertos individuos, citoquinas como el
TNF-a o la interleuquina 1, se encuentran sobreexpresadas, lo que genéticamente
les predispone a un mayor riesgo de padecer inflamaciones crénicas (High
Responder Status). Ahora bien, los procesos autoinmunes, las infecciones cronicas
(por ejemplo, por clamidias o borrelias), la exposicion a sustancias nocivas o
medicamentos, la sobrecarga del sistema neuroendocrino (estrés psiquico crénico,
falta de sueno, sobrecarga sensorial, intensidad de trabajo elevada), la sobrecarga
psiquica, la mala alimentacion o las alteraciones del sistema inmunitario que se
producen con la edad, son a su vez factores ambientales que se vinculan a la
aparicion de este tipo de inflamaciones.

Por ejemplo, se ha demostrado claramente que la falta de suefio activa genes
proinflamatorios como el Nf-kappa-B (Aho et al 2013), al igual que lo hacen los
alimentos que contienen Omega-6. Asimismo, el estrés cronico tiene efectos
importantes sobre la produccion de cortisol y, por tanto, el control de la inflamacion.
También se atribuye una importancia creciente a la translocacion de componentes
del microbioma intestinal, asociada a alteraciones en la barrera mucosa intestinal
(leaky gut), como desencadenante de los procesos inflamatorios. Una articulo
publicado en el ano 2015 en la revista Nature también apunta, por ejemplo, al
posible papel que desempenan los emulgentes contenidos en los alimentos como
factores desencadenantes de los procesos inflamatorios de la mucosa intestinal
(Chassaing et al 2015).

Diagnostico de la inflamacion latente mediante PCR ultra-sensible

El marcador clasico de la reaccion inflamatoria de bajo grado, en términos de factor
de riesgo, es la proteina C reactiva ultra-sensible (PCR-us). La PCR es una de las
proteinas de la fase aguda que se produce en el higado y se libera tras el estimulo
de ciertas citoquinas (interleuquina 6 y otras), sobre todo en caso de infeccion
bacteriana. Su larga semivida plasmatica, de unas 24 horas, le confiere una
importancia especial para el diagnostico. Asi, la PCR-us muestra una muy buena
correlacion con la evolucion clinica del paciente en las infecciones agudas y los
procesos inflamatorios crénicos sintomaticos (p. ej. artritis reumatoide o
enfermedad de Crohn).

Ademas del uso de la PCR cuantitativa para el diagndstico primario y del curso
evolutivo en casos de infeccion aguda y de inflamacidn cronica, desde hace afnos se
ha consolidado también la determinacion de la PCR ultra-sensible, llamada asi
porque puede medirse en un rango de bajas concentraciones, como marcador del
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Falta por dilucidar si la PCR-us
posee una sensibilidad suficiente para todas las formas de inflamacion latente.
Debido al caracter complejo y diferenciado de las inflamaciones subclinicas, la
idoneidad de la PCR-us como marcador sumatorio universal de la totalidad de los
procesos inflamatorios queda por confirmar.
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Analisis de 897 muestras séricas

Para tratar de aclarar esta cuestion hemos comparado, durante los afios 2015 y
2016, la concentracion de PCR-us con la de otros marcadores inflamatorios séricos
en 400-500 muestras séricas que nos fueron enviadas al laboratorio por una
sospecha de inflamacion latente. Como parametros se seleccionaron las citoquinas
proinflamatorias interleuquina 18, TNF-q, interleuquina 6, interleuquina 8, sIL2R,
proteina de unién al LPS (LBP) y citoquina antiinflamatoria interleuquina 10 (las
denominaremos “conjunto o panel de citoquinas inflamatorias"). La monoquinas
TNF-a e IL1B se escogieron como marcadores de la participacion de monocitos, las
interleuquinas 6 y 8 son marcadores ubicuos de procesos inflamatorios
inespecificos e inducen el reclutamiento quimiotactico de granulocitos neutroéfilos.
El receptor soluble de la interleuquina 2 (sIL2R) constituye un marcador del estado
de activacion de las células T, mientras que la LBP es inducida por estructuras
bacterianas (LPS) y por tanto indica inflamaciones de origen bacteriano. Por su
parte, la interleuquina 10 se considera una citoquina reguladora antiinflamatoria y
nos permite detectar procesos “contra-regulatorios” en el contexto de la dinamica
inflamatoria en el suero, es decir, permite evaluar la capacidad del organismo de
controlar la inflamacion. Los analisis se llevaron a cabo de forma estandarizada con
la tecnologia Immulite 1000 de la empresa Siemens. Los sueros fueron
centrifugados 30 minutos después de la extraccion de la sangre. Después fueron
analizados en un plazo de 24 horas desde la extraccion de sangre.
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Resultados

En alrededor del 40% de las muestras, ni la PCR-us ni los otros marcadores
inflamatorios mostraron valores elevados, en virtud de lo cual se constaté la
presencia de inflamacion en aproximadamente el 60% de las muestras. En alrededor
del 19% del total de muestras, tanto la PCR-us como alguno de los demas
marcadores inflamatorios estaban aumentados. En aproximadamente el 8% de las
muestras estaba aumentada unicamente la PCR-us, mientras que en el 30-36% la
PCR-us era normal, pero uno o mas de los demas marcadores inflamatorios
estaban aumentados. En conjunto, sdlo a través de la PCR-us se detectaron
alrededor del 25-28% del 60% de muestras con inflamacién, mientras que utilizando
el conjunto de marcadores se pudo detectar hasta el 50-55%. En cuanto a la
frecuencia de deteccion de parametros positivos segun cada citoquina,
predominaba en las muestras el aumento del TNF-q, la interleuquina 6 y la
interleuquina 8, si bien se detectaba en casos aislados una mayor concentracion de
otros marcadores distintos a éstos. Esto evidencia la necesidad de utilizar un
amplio panel de citoquinas para asegurar un diagnostico inflamatorio sensible.

En suma, los resultados demuestran una sensibilidad diagnostica maxima de la
inflamacion silenciosa cuando se combina la PCR-us con otros marcadores
inflamatorios séricos.
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Preanalitica

Una objecion manifestada a menudo en torno a la determinacion de las citoquinas
séricas en el laboratorio de rutina es la estabilidad preanalitica de los parametros.
Por lo general, la semivida biolégica plasmatica se utiliza como criterio y
argumento, ya que para la mayoria de las citoquinas es notoriamente corta. Por
ejemplo, para la interleuquina 6, es de 20 minutos. Sin embargo, la estabilidad de
una citoquina en una muestra de sangre aislada obedece a otros criterios. De
hecho, se ha demostrado la estabilidad fundamental de numerosas
concentraciones de citoquinas en suero aislado e incluso en sangre completa
durante al menos 24 horas después de la extraccion de sangre (Herrmann 2014). No
se hall6 tampoco ninguna diferencia entre el plasma y el suero. Solamente la
interleuquina 8 y el MIF mostraban un aumento notable en la concentraciéon cuando
la muestra se almacenaba como sangre completa y no se separaba el suero de los
componentes celulares. La interleuquina 8 esta unida en gran medida a los
denominados receptores Duffy de los eritrocitos y se libera mediante hemdlisis, lo
cual explica el aumento que se produce en la sangre completa sin centrifugar.
Ademas, mis propios estudios sobre la estabilidad de las citoquinas séricas
propuestas confirman la estabilidad de los valores séricos en un intervalo de tiempo
de 24 horas.
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Conclusion personal

A través de la PCR ultra-sensible solamente se puede identificar una pequena parte
de los pacientes con inflamacién silenciosa. Por lo tanto, la ampliaciéon del método
diagndstico con otros marcadores inflamatorios es necesaria y conveniente para
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detectar esta forma discreta y diferenciada de inflamacion. Los avances técnicos y
los datos sobre los factores preanaliticos permiten realizar en la actualidad un
analisis rutinario valido de las citoquinas séricas en el laboratorio.
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