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Importancia de la medicion de la interleucina 6
en suero como mediador de inflamacion sistémica
en pacientes con deficiencia de alfa-1-antitripsina

S. Vila, M. Miravitlles, F. Campos?, C. de la Roza, R. Segura®, F. Morell y R. Vidal

Servicios de Neumologia y “Bioquimica. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

El objetivo de este estudio fue conocer si la actividad in-
flamatoria sistémica que presentan los enfermos con defi-
ciencia de alfa-l-antitripsina (DAAT) puede estar condicio-
nada en parte por concentraciones circulantes elevadas de
interleucina (IL) 6 y/o de su receptor soluble (RSIL-6). Con
este objetivo se cuantificaron las concentraciones de la IL-6
y del RSIL-6 en suero de 7 pacientes con DAAT en fase esta-
ble. La edad media de los pacientes era de 51 aiios (DE, 5,2)
y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) medio, del 35,5% (DE, 15%). La concentracién de la
IL-6 y de su RSIL-6 se comparé con las concentraciones de
estas sustacias en un grupo de 23 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) sin DAAT y con si-
milar alteracion funcional respiratoria (edad media, 63 afios
[DE, 10,11, FEV,, del 38,3% [DE, 11%]).

Los pacientes con DAAT presentaron unos valores medios
de IL-6 de 4,7 pg/ml (amplitud intercuartil [AI], 4,0) y de
RSIL-6 de 29,1 ng/ml (Al 31,5). Los pacientes con EPOC
presentaron unos valores de IL-6 de 4,1 pg/ml (Al 4,2) y de
RSIL-6 de 140,8 ng/ml (AL, 71). No se observaron diferen-
cias significativas entre las concentraciones halladas para
ambas citocinas entre los pacientes con DAAT y el grupo
EPOC (prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney;
p > 0,05). Tan sélo un paciente con DAAT presentoé concen-
traciones de IL-6 por encima de las consideradas normales.

En conclusién, las concentraciones séricas de IL-6 y RSIL-6
en pacientes con DAAT no son diferentes de las halladas en
pacientes con EPOC con similar alteracién funcional respira-
toria y concentraciones normales de alfa-1-antitripsina (AAT).
Estos resultados no apoyan el papel de dicha citocina en la es-
timulacién inflamatoria sistémica en pacientes con DAAT.

Palabras clave: Deficiencia de alfa-l-antitripsina. Interleucina 6
(IL-6). Receptor soluble de la interleucina 6 (RSIL-6). Enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Importance of serum interleukin-6 as a mediator
of systemic inflammation in patients with alpha-1
antitrypsin deficiency

The objective of this study was to determine whether high
concentrations of circulating interleukin-6 (IL-6) and/or the
soluble receptor of IL-6 (SRIL-6) may mediate systemic in-
flammatory activity in patients with alpha-1 antitrypsin de-
ficiency (AATD). To that end we assessed serum concentra-
tions of IL-6 and SRIL-6 for 7 patients with AATD in stable
phase. The patients’ mean age was 51 years (SD 5.2); mean
FEV,% was 35.5% (SD 15%). IL-6 and SRIL-6 concentra-
tions were compared with those of 23 non-AATD patients
with COPD but with similar changes in lung function (mean
age 63 years, SD 10.1; FEV, % 38.3%, SD 11%).

The AADT patients had mean IL-6 concentrations of 4.7
pg/mL (interquartile range [IR( 4.0) and RSIL-6 levels of
129.1 ng/mL (IR 31.5). The COPD patients had IL-6 concen-
trations of 4.1 pg/mL (IR 4.2) and SRIL-6 levels of 140.8
ng/mL (IR 71). No significant differences between the
AADT group and the COPD group were observed for either
cytokine (non-parametric Mann Whitney U test, p > 0.05).
Only one AADT patient had an IL-6 concentration that was
higher than normal.

In conclusion, the serum IL-6 and SRIL-6 concentrations
of patients with AADT are not different from those of pa-
tients with COPD, similarly altered respiratory function
and normal alpha-1 antitrypsin levels. These results do not
point to a role for alpha-1 antitrypsin in systemic inflamma-
tory stimulation in patients with AADT.

Key words: Alpha-1 antitrypsin deficiency. Interleukin-6 (IL-6).
Soluble receptor of IL-6 (SRIL-6). Chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD).

Introduccion

La deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) es una
enfermedad hereditaria caracterizada por una disminu-
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cién de las concentraciones séricas de esta proteina que
se manifiesta clinicamente por una predisposicion ele-
vada a desarrollar enfisema pulmonar en edades tem-
pranas de la vida'. Ademads, estudios realizados in vivo
demuestran que enfermos con DAAT presentan una res-
puesta inmunitaria mediada por células aumentada que
se manifiesta, entre otras, por una reaccion exagerada y
temprana a la prueba de la tuberculina®. También se ha
observado un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide, uveitis anterior o
lupus eritematoso sistémico en los pacientes con defi-
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TABLA I
Caracteristicas clinicas y analiticas del grupo de enfermos con deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT)

Paciente (I; gzg) Paquetes-afios IZEI};‘ FEV, (%) FEV,/FVC Alfa-l(-;l;glr)ipsina Fenotipo Pi (pI;‘/;:l) znsg%r‘l-l‘;
1 47 10 1.060 41 45 37 77 2,6 120,5
2 51 32 2.200 58 45 31 77 6,1 106,5
3 47 0 706 29 41 37 77 5,6 1335
4 49 8 1.630 50 55 35 77 4,7 196,4
5 54 10 734 21 38 23 77 12,8 138

6 51 33 607 16 29 25 77 2 129,1
7 62 15 786 34 53 23 Mmalton 2,1 87,6

ciencias graves de esta enzima, que pueden ser conse-
cuencia de una alteracién de la tolerancia inmunitaria’.
La actividad inflamatoria sistémica en pacientes con
DAAT se ha atribuido en parte a la accién de la IL-6.
Esta molécula actia como mediador de la sintesis y libe-
raciéon de AAT en el higado®, asi como en otros 6rganos
y tejidos®. En pacientes con DAAT podria existir una
concentracion aumentada de IL-6 a consecuencia de una
falta de inhibicion debida a las bajas concentraciones de
AAT circulante. Este mecanismo de regulacién no ha
sido estudiado previamente. El RSIL-6 actia potencian-
do la accién de la IL-6, por lo que su determinacion
debe complementar la cuantificacion de la IL-6 sérica®.
Mediante este estudio se pretendié comprobar si la
actividad inflamatoria sistémica en los pacientes con
DAAT podria estar desencadenada por concentraciones
circulantes elevadas de IL-6 y/o su receptor soluble.

Método

Se trata de un estudio transversal dirigido a conocer la im-
portancia de la IL-6 como marcador de inflamacién sistémica
en pacientes con enfisema por DAAT.

Se ha escogido para participar en el estudio a los 7 enfermos
con DAAT que seguian controles en la consulta externa mono-
gréfica del servicio de neumologia y que cumplian los siguien-
tes criterios de inclusién: a) valores de AAT en plasma inferio-
res al 35% de la normalidad (< 50 mg/dl); b) fenotipo PiZZ o
cualquier otro deficiente en su forma homocigota; c¢) evidencia
de enfisema con una alteracién funcional demostrada por un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)) <
80% del predicho mds un cociente FEV /capacidad vital forza-
da (FVC) < 70%, y d) no estar siguiendo tratamiento sustituti-
vo con AAT intravenosa en el momento del estudio.

Los resultados se han comparado con los obtenidos en un
grupo de 23 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) sin DAAT que cumplian las siguientes carac-
teristicas: a) edad superior a 40 afios; b) obstruccién crénica
al flujo aéreo demostrada por un FEV, < 80% mads un cocien-
te FEV ,/FVC < 70%; c) fumadores o ex fumadores con un
consumo de tabaco acumulado superior a 15 paquetes-afio; d)
test broncodilatador negativo, y e¢) concentraciones de AAT
dentro de los limites de la normalidad, asi como fenotipo Pi
(proteinase inhibitor) no deficitario.

La espirometria y la prueba broncodilatadora se realizaron
seglin la normativa SEPAR’, siempre en fase estable y trans-
curridas al menos 4 semanas después de la dltima agudiza-
cién. La prueba broncodilatadora se considerd negativa si la
diferencia entre el FEV, antes y después de realizar 2 inhala-
ciones de salbutamol via MDI con cdmara inhalatoria era in-
ferior a 200 ml y al 12%. Los valores de referencia utilizados
en la espirometria fueron los de Roca et al®.
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También en fase estable se obtuvo una muestra de sangre
periférica para cuantificar la concentracion de AAT mediante
nefelometria y el fenotipo Pi segtin técnica de isoelectroenfo-
que tal como se ha descrito previamente’. Las concentracio-
nes normales de la AAT en nuestro laboratorio se encuentran
entre 95 y 200 mg/dl.

La concentraciéon de la IL-6 asi como la del RSIL-6 se
cuantificaron en suero. La determinacién de ambas moléculas
se realizé por duplicado mediante una técnica de ELISA
(Bender Medsystems). El coeficiente de variacion de la técni-
ca para la cuantificacién de la concentracién de la IL-6 fue del
8,8% para una concentracién de 5,6 pg/ml y el del RSIL-6 fue
del 8,9% para una concentraciéon de 146 pg/ml'®. Los valores
de referencia se obtuvieron de un grupo de 15 controles sanos
y los valores medios hallados fueron de 5,3 pg/ml (desviacién
estandar [DE], 2,6) para la IL-6 y de 144 ng/ml (DE, 39,8)
para el RSIL-6.

Se han calculado las medias y desviaciones estdndar de las
distintas variables en los grupos de estudio. Las variables
cuantitativas entre los grupos se han comparado mediante la
prueba de la t de Student y las variables cualitativas mediante
la prueba de la x2 Como las concentraciones de la IL-6 y del
RSIL-6 no segufan una distribucién normal se han calculado
las medianas y la amplitud intercuartil. La comparacién de es-
tas variables entre los pacientes con EPOC y el grupo con
DAAT se realizé mediante la prueba de la U de Mann-Whit-
ney. Se ha considerado significativa una p < 0,05.

Resultados

El grupo de enfermos con DAAT estaba compuesto
por 7 pacientes, cuatro eran varones y tres eran mujeres.
Seis enfermos presentaban el fenotipo PiZZ y una en-
ferma presentaba el fenotipo deficiente Pi Mmalton que
condiciona una deficiencia grave con concentraciones
de AAT en sangre similares a las de los pacientes con
fenotipo PiZZ. La edad media de los pacientes del gru-
po DAAT fue de 51 afios (DE, 5,2) y el FEV, posbron-
codilatador del 35,5% (DE, 15). En la tabla I se detallan
las caracteristicas clinicas y funcionales de cada uno de
los pacientes con DAAT.

El grupo de enfermos con EPOC sin DAAT estaba
compuesto por 23 pacientes, de los que 22 (95%) fue-
ron varones. La edad media de los pacientes fue de 63
afios (DE, 10,1) y el FEV, posbroncodilatador del 38,3 %
(DE, 11). Como era de esperar, destaca que los pacien-
tes con DAAT fueron significativamente mas jovenes y
menos fumadores, a pesar de lo cual presentaban una
alteracion similar en su funcién pulmonar (tabla II). El
tratamiento administrado a los pacientes asi como las
concentraciones medianas de IL-6 y de RSIL-6 en el
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grupo de pacientes con DAAT y en los pacientes con
EPOC se exponen en la tabla II. No se hallaron diferen-
cias significativas entre los valores mostrados por am-
bos grupos.

Discusién

Los pacientes con DAAT presentaron unas concen-
traciones séricas de IL-6 y RSIL-6 similares a las obte-
nidas en un grupo de pacientes con EPOC, con una gra-
vedad similar de su afeccién pulmonar pero sin DAAT.
Estos resultados sugieren que en pacientes con DAAT
la IL-6 no es un mediador importante de inflamacién
sistémica.

La IL-6 ha demostrado ser un factor decisivo en la li-
beracion de AAT por el hepatocito. Tras la estimulacién
con IL-6 de células Hep G2 (linea celular derivada de
carcinoma hepatico) se produce un aumento en la trans-
cripcion para la AAT*. Diversos investigadores han pos-
tulado que la IL-6 actuaria como mediador en la libera-
cion aumentada de AAT que ocurre en situaciones de
estrés, como en las agudizaciones de la EPOC!. En
efecto, un estudio reciente demostré concentraciones
superiores de IL-6 en esputo en pacientes con EPOC
que sufrian mds agudizaciones comparado con aquellos
que sufrian menos episodios!?2. También el RSIL-6 ha
demostrado ser un factor que incrementa la expresion
del gen de la AAT".

Los pacientes con DAAT presentan una reaccion in-
flamatoria exagerada a diversos estimulos e incluso pre-
sentan un riesgo superior de padecer enfermedades au-
toinmunes®. Fundamentalmente se ha descrito una
alteracién en los mecanismos inflamatorios y de la in-
munidad celular, mientras que la inmunidad humoral se
encuentra conservada'®. Estos procesos inflamatorios
han sido poco estudiados y la conexién entre la defi-
ciencia y el incremento de las concentraciones sistémi-
cas es aun desconocida. Una posibilidad seria que las
concentraciones séricas bajas de AAT no fueran capaces
de inhibir la produccién de IL-6 y las concentraciones
elevadas de esta citocina justificaran una mayor activi-

TABLA 11
Comparacion entre las caracteristicas clinicas y analiticas
de los dos grupos de estudio

EPOC (n=23) | DAAT (n=7) P

Edad, anos 63 (10,1) 51(5,2) 0,006
Paquetes-afios 50 (22,8) 10 (12,4) 0,001
FEV, (ml) 1.139 (464) 1.103 (594) 0,86
FEV, (%) 38,3 (11) 35,5 (15) 0,61
Tratamiento, n (%)

B, adrenérgicos 20 (87%) 6(85,7%) 0,07

Bromuro de ipratropio 23 (100%) 7(100%) NA

Corticoides inhalados 22 (95,6%) 7(100%) NA

Teofilinas 6 (26%) 3(42,8%) 0,6
Alfa-1-antitripsina

(mg/dia) 169 (38,8) 31(6,4) <0,001
1L-6 (pg/dl) 4,1 (4,2) 47 (4) 0,47
RSIL-6 (ng/dl) 140,8 (71) 129,1 (31,5) 0,38

Los valores corresponden a la media. Entre paréntesis las desviaciones estdndar. Los
valores de IL-6 y de RSIL-6 se presentan como mediana y amplitud intercuartil.

NA: prueba de %’ no aplicable. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
DAAT: deficiencia de alfa-1-antitripsina.
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dad inflamatoria en pacientes con DAAT. Si esta hipdte-
sis fuera cierta, los pacientes con DAAT deberian tener
concentraciones séricas elevadas de IL-6 y/o RSIL-6.
En el presente trabajo no hemos podido demostrar que
los pacientes con DAAT presenten concentraciones de
IL-6 y/o RSIL-6 superiores a las de los pacientes con
EPOC sin DAAT. Ademas, las concentraciones halladas
se encuentran en el intervalo de valores observado en
nuestro laboratorio en individuos sanos. Estos hallazgos
estan en contra de atribuir un papel a la IL-6 como me-
diador responsable del incremento en la actividad infla-
matoria en individuos con DAAT.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, en pri-
mer lugar el nimero de pacientes con DAAT estudiado
es reducido, aunque debido a la baja prevalencia de esta
enfermedad es muy dificil poder estudiar con detalle
grupos mds amplios'®. El hallazgo de que uno de los
7 pacientes presentd concentraciones elevadas de IL-6
sugiere que en poblaciones mds amplias un subgrupo de
pacientes con DAAT podria tener concentraciones ele-
vadas de IL-6. Solamente con el estudio de grupos més
amplios podria confirmarse esta hipétesis, de significa-
do incierto si afectara sélo a pocos casos. En segundo
lugar, podria ocurrir que la IL-6 actuara como mediador
en fases de agudizacion, para demostrarlo se deberia
ampliar el estudio incluyendo a pacientes en fase agudi-
zada. Sin embargo, la similitud en las concentraciones
de IL-6 y RSIL-6 entre pacientes con DAAT y pacientes
con EPOC hace suponer que tampoco existirian diferen-
cias importantes entre ambos grupos de estudio en perio-
dos de agudizacion.

En resumen, por los resultados del presente estudio
no parece que la IL-6, a pesar de su funcién como acti-
vador de la transcripcién de AAT, tenga un papel en el
incremento de la actividad inflamatoria inespecifica que
se observa asociada a la deficiencia de AAT. Si estos re-
sultados se confirmaran en series mds amplias, supon-
drian que el posible tratamiento de las alteraciones in-
flamatorias en pacientes con DAAT con inhibidores de
IL-6 no serfa de utilidad.
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