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Influencia de la IL-10 en la enfermedad
alérgica múrida

La IL-10 es una citocina Th2 cuya concentración aumenta en los ratones alérgi-

cos tras la inmunización y la provocación específica con alérgenos. Sin embar-

go, se sabe que la IL-10 reduce la respuesta alérgica y parece participar en su

resolución. En este trabajo se describen los resultados preliminares de un mode-

lo experimental alérgico inducido con ovoalbúmina en ratones deficientes en

IL-10. Los resultados indican que la falta de IL-10 puede disminuir la celulari-

dad general y la eosinofilia de la vía respiratoria. Sigue sin conocerse la fun-

ción que la IL-10 tiene en la respuesta alérgica. 
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asma.

Influence of interleuquin-10 in the murine
allergic disease
IL-10 is a Th2 cytokine with increased levels in mice after specific immuniza-

tion and allergen challenge. However, this cytokine down-regulates the allergic

response and it seems to be involved in the allergic response resolution. This

work describes preliminary results of an OVA-induced allergic experimental

model in IL-10 deficient mice. Results pointed out that the absence of IL-10

can contribute to the decline of total and eosinophilic inflammation. The func-

tion of IL-10 in the allergic response is still obscure.

Key words: Interleucina 10. Alergia. Eosinofilia. Repuesta Th2. Ratones. Asma.

INTRODUCCIÓN 

Dentro de la respuesta Th2, característica de las enfermedades alérgicas,

las citocinas IL-4 e IL-5 parecen esenciales en su patogenia. La IL-4 es el

principal factor que induce y mantiene la respuesta de los linfocitos Th2, es

determinante en el cambio de isotipo de inmunoglobulina hacia la IgE1 y exa-

cerba la inflamación de la vía respiratoria al estimular la liberación de quimio-

cinas. En la regulación de la producción de la IgE también son importantes la

IL-9 y la IL-13, ésta última con un receptor común con la IL-4, y ambas inter-
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vienen en la hiperplasia de las glándulas secretoras muco-

sas y en la hiperreactividad bronquial. La IL-5 es la cito-

cina principal para el crecimiento, diferenciación, activa-

ción y supervivencia de los eosinófilos. Otras citocinas de

la respuesta Th2 son la IL-3, que controla el desarrollo de

mastocitos y basófilos, y el factor estimulador de colonias

de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), que junto a la IL-

3 y la IL-5 regula el componente eosinofílico de la res-

puesta alérgica. 

La interleucina 10 (IL-10) es una citocina antinflama-

toria considerada una citocina Th22 que reduce la respuesta

alérgica y la respuesta Th1. Aunque las concentraciones de

IL-10 en el lavado broncoalveolar de los ratones alérgicos

aumentan tras la provocación con alérgenos3, la IL-10 pare-

ce participar en la resolución de esta respuesta4. En este tra-

bajo se describe el desarrollo de un modelo experimental

alérgico inducido por ovoalbúmina en ratones deficientes en

IL-10. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Ratones 

Se utilizaron indistintamente ratones macho y hem-

bra C57BL/10.Q y de la misma cepa pero deficientes en

IL-10 (IL-10-/-)5 6; la falta de IL-10 se demostró mediante

un enzimoinmunoanálisis (ELISA). Los animales se man-

tuvieron en condiciones ambientales controladas en la

Sección Animal del Biomedical Centrum I11 (M.I.R.,

B.M.C. I11, Universidad de Lund, Suecia). Los protocolos

experimentales se rigieron por las normas internacionales.

Inducción de la enfermedad

A los ratones se les sensibilizó por vía intraperito-

neal con 50 µg de ovoalbumina (OVA) (Sigma, St Louis,

EEUU) incluidos en 5 mg de Alum (Sigma) el día 07. En

los días 7º, 8º, 9º y 10º se realizó una provocación intra-

nasal con 50 µg de OVA. El día 11º se evaluó la respues-

ta alérgica, 24 horas después de la última provocación.

Eosinofilia en el lavado broncoalveolar (LBA) 

El día 11º se realizó un lavado broncoalveolar (LBA)

según el método publicado previamente8. Se prepararon

muestras citológicas teñidas para detectar eosinófilos me-

diante un análisis histoquímico9 y las extensiones se exami-

naron mediante microscopia óptica en una sesión a simple

ciego. Se contabilizaron más de 400 células por muestra.

Concentraciones de IgE e IgG1 en el suero y de
citocinas en el LBA

Las concentraciones de IgE e IgG1 totales se deter-

minaron por duplicado en el suero mediante ELISA se-

gún un protocolo previamente publicado8. Posteriormente

se evaluó el contenido de IL-4, IL-5 e IL-13 en el sobre-

nadante del LBA mediante ELISA utilizando anticuerpos

monoclonales comercializados7. 

Análisis estadístico

La significación estadística se analizó mediante la

prueba U de Mann-Whitney. Los valores se consideraron

significativos cuando la p fue inferior a 0,05. 

RESULTADOS

En el estudio del lavado broncoalveolar se observó

un número significativamente menor del total de células

en los ratones IL-10-/- (272.000 ± 15.000 células/ml) que

en los ratones del grupo C57BL/10.Q (432.600 ± 76.000

células/ml; p < 0,05). Se mostró de la misma forma un

número significativamente menor de eosinófilos en el

grupo IL-10-/- (43,7% ± 5,7) que en el de ratones

C57BL/10.Q (57,5% ± 6,1; p < 0,05).

De una forma similar se observó una diferencia sig-

nificativa entre las concentraciones de IL-5 en los rato-

nes del grupo IL-10-/- y los del grupo control. En cambio

las concentraciones de IL-4 e IL-13 no variaron ostensi-

blemente entre ambos grupos (Tabla I).

Tabla I. Los valores representan la media aritmética ± error estándar de la media (n=5 ratones por grupo; *p≤ 0,05)

Citocinas LBA (pg/ml) Ig Th2 en suero (µg/ml) Eosinófilos en LBA

IL-4 IL-5 IL-13 IgG1 IgE % Nº total

B10.Q 42,6±6 216±18 125±11 1,1±0,2 2,2±0,1 57,5±6 248,745

IL-10(-/-) 50,3±8 121±9* 161±14 1,6±0,2* 2,9±0,2* 43,7±5* 118,864*
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Las concentraciones séricas de IgE e IgG1 eran li-

gera pero significativamente superiores en los ratones IL-

10-/- que en los ratones C57BL/10.Q (Tabla I).

DISCUSIÓN

El desarrollo de la respuesta inmunitaria en la en-

fermedad alérgica es complejo e incluye la interacción

tanto de factores genéticos como ambientales. A la IL-10

se la describió como un factor inhibidor de la síntesis de

citocinas debido a su capacidad para inhibir la síntesis de

linfocitos Th110. Pero además es una citocina pleiotrópica

producida por los linfocitos B, Th2 y los macrófagos y

que ejerce efectos tanto supresores como estimuladores.

La IL-10 posee una capacidad inhibitoria sobre la acu-

mulación de neutrófilos y eosinófilos en los pulmones

tras la provocación con alérgenos11, en la expresión de

los marcadores B7 (CD80 y CD86) importantes en la

respuesta alérgica y en la expresión del MHC II en los

macrófagos. Además, el tratamiento con IL-10 recombi-

nante en las vías respiratorias de los ratones disminuye

las concentraciones de IL-4 e IL-53, 11. Por el contrario,

la IL-10 puede estimular funciones de los macrófagos, la

capacidad citotóxica de los linfocitos CD8+12 y aumentar

la expresión del MHC II en los linfocitos B.

En este estudio se compararon la eosinofilia pulmo-

nar, las citocinas en la vía respiratoria y las inmunoglo-

bulinas Th2 de ratones con IL-10 con las de ratones que

carecían de dicha citocina tras la aplicación de un mode-

lo experimental alérgico. Los resultados indican que la

falta de IL-10 produce una disminución de la inflama-

ción global y eosinofílica en la vía respiratoria de los ra-

tones C57BL/10. Otros autores han observado hechos si-

milares. Yang y cols. encontraron una respuesta eosinofí-

lica reducida junto a una disminución paralela de la IL-5.

Pero no encontraron diferencias en las concentraciones

de IgE, IgG1 ni IL-413. De una forma similar, los experi-

mentos de Mäkelä y cols. mostraron una disminución de

la eosinofilia junto a una falta de hiperreactividad bron-

quial en los ratones que carecían de IL-10. Junto a ello

encontraron un aumento de IgE e IgG1 sin obtener cam-

bios en la expresión de citocinas Th214. Al contrario que

estos resultados, Justice y cols., observaron un aumento

de todos los parámetros característicos de la respuesta

Th2 incluido un aumento de la eosinofilia pulmonar, de

las inmunoglobulinas E y G1 y de las citocinas IL-4 e

IL-5. Resulta sorprendente que estos autores hallaran una

disociación con la hiperreactividad bronquial, que se en-

contraba disminuida15. Hay que destacar que los tres es-

tudios citados utilizaron la misma cepa de ratones

C57BL/6, aunque la eliminación del gen de la IL-10 no

se obtuvo de la misma fuente. Queda la duda razonable

de que la eliminación del fragmento en el cromosoma 1

múrido, ocupada por el gen regulador de la IL-10, afec-

tara a algún otro gen cercano que pudiera estar implicado

en la aparición de la enfermedad. 

Muchas de las funciones de las citocinas son redun-

dantes, lo que dificulta el estudio de sus funciones de for-

ma aislada. Sin embargo, estos estudios son necesarios

para intentar comprender los factores genéticos, ambien-

tales y dietéticos que influyen en las enfermedades alérgi-

cas. La función dual que la IL-10 posee en el contexto de

la respuesta alérgica está todavía lejos de conocerse del

todo, pero debe seguirse investigando para poder llegar a

comprender su función en la enfermedad alérgica.
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Fig. 1. Protocolo de inmunización. A los ratones se les inmunizaba el
día 0 y se les aplicaba una provocación nasal con OVA los días 7, 8,
9 y 10. Finalmente se les sacrificaba el día 11.
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