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Resumen
La utilización de la dexametasona está asociada
con la supresión de la respuesta inmune en pa-
cientes con cáncer en estadíos III y IV, debido po-
siblemente a una acción inhibidora sobre las
células dendríticas presentadoras de antígenos.
Bajo la acción de la dexametasona, las células
dendríticas secretan niveles muy bajos de IL-10,
lo que a su vez disminuye, tanto la respuesta
mediada por los linfocitos Th2 como la inducida
por las células NK. La IL-10 tiene pues un efecto
dual, si se tiene en cuenta que, en la mayoría de
los modelos experimentales, aumenta en pacien-
tes tratados con glucocorticoides tipo
dexametasona e inhibe la respuesta mediada por
los linfocitos Th1, con una consecuente exacer-
bación del proceso. Metodología: Metodología: Metodología: Metodología: Metodología: Se utilizó la
prueba de ELISA para determinar IL-10 en pa-
cientes con diferentes tipos de tumor en estadíos
III y IV, sometidos a quimioterapia y tratados con
dexametasona-metoclopramida como
antiemético y en un grupo control de personas
sanas. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: En este modelo experimen-
tal, todos los pacientes con cáncer en estadíos III y
IV presentaron niveles séricos de IL-10 muy ba-
jos, comparados con los del grupo control. Ade-
más, IL-10 no aumentó su concentración en los

pacientes tratados con dexametasona. Conclu-Conclu-Conclu-Conclu-Conclu-
sión:sión:sión:sión:sión: IL-10 no provoca anergia de las células
dendríticas ni disminución de la respuesta
citotóxica mediada por Th1. Por tanto, se sospe-
cha que es la dexametasona y no la IL-10 la res-
ponsable de la supresión en la respuesta inmune
en pacientes con cáncer en estadíos III y IV, lo
que podrá ser demostrado en posteriores estu-
dios que complementen los resultados obtenidos.

Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: interleucina-10, neoplasmas,
glucocorticoides, dexametasona, inmunosupre-
sión, células dendríticas.
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Abstract
Dexamethasone treatment in patients with can-
cer in stages III and IV is associated with immune
response suppression, possibly because of the
inhibiting effect produced by antigen presenting
dendritic cells. Under dexamethasone action,
dendritic cells secrete very low levels of IL-10
that not only diminish the Th2 lymphocyte
response but also the one induced by NK cells.
In most of experimental models, IL-10 levels
increase when patients have been previously
treated with dexamethasone, which inhibits the
Th1 lymphocytes response and produces wor-
sening of the process. Methodology:Methodology:Methodology:Methodology:Methodology: ELISA
test was used to determine IL-10 in patients
with different tumors in stages III and IV treated

with chemotherapy and dexamethasone-metoclo-
pramide and in healthy controls. Results:Results:Results:Results:Results: In the
experimental model, all patients with cancer in
stages III and IV exhibited very low levels of IL-
10, compared to those of the control group. In
addition, IL-10 concentration did not increase in
patients treated with dexamethasone. Our results
show that IL-10 does not produce dendritic cells
anergy nor cytotoxic response mediated by Th1
lymphocytes. Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion: it is possible that
immune response suppression in this type of
patients is the result of dexamethasone and not
of IL-10 effect.
Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: Interleukin-10, neoplasms, gluco-
corticoids, dexamethasone, immunosuppre-
ssion, dendritic cells.

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

inmunoreguladora producida por los linfocitos
T ayudadores (LTh), principalmente por los del
fenotipo Th2, así como también por las células
presentadoras de antígeno (CPA), cuando son
estimuladas por patógenos bacterianos (1-3).

La IL-10 ejerce una potente actividad
inmunosupresora, debida tanto a una regula-
ción negativa sobre los monocitos, como a una
inducción de anergia sobre los linfocitos Th1 (2,
3). Sobre las CPA, la IL-10 provoca una notoria
disminución de las moléculas del complejo de
histocompatibilidad mayor tipo II (MHC-II), de
modo que evita la activación consecuente de los
linfocitos (LTh1) y, por tanto, también la secre-
ción de interleucina-2 (IL-2) y de interferón-ã
(IFN- ã). La IL-10 produce además disminución
de la respuesta inmune de los linfocitos T
citotóxicos (LTcx) contra las células tumorales,
porque también suprime la expresión de las mo-
léculas de histocompatibilidad mayor tipo I
(MHC-I) en las CPA (3, 4).

En el marco de la progresión del cáncer, la
IL-10 inhibe la respuesta antitumoral, debido a
que impide la presentación de antígenos de las
células propias transformadas a los linfocitos T
citotóxicos (LTcx) (3, 5). No obstante, la IL-10
puede ejercer el efecto antitumoral mediante
otros mecanismos tales como la activación de
las células asesinas naturales (NK), los linfocitos
T, los macrófagos y el óxido nítrico (NO). En los
macrófagos activados, el efecto sinérgico de INF-
g e TNF-á induce un aumento en su capacidad
citotóxica contra tumores y microorganismos,
pues estimula la expresión de NO.

Por otra parte, la IL-10 aumenta la suscepti-
bilidad de las células blanco hacia las NK de
modo que, en virtud de la disminución de la
expresión de MHC-II, pueden ser lisadas con
mayor facilidad (6). Diversos estudios efectua-
dos en murinos indican que los niveles bajos de
expresión de IL-10 aumentan el riesgo de cán-
cer y que, por el contrario, el incremento en la
expresión de IL-10 ejerce un papel protector y
preventivo al menos para algunos tipos de tu-
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mores, tales como el melanoma maligno cutá-
neo, el cáncer de mama y el cáncer de próstata,
entre otros (3, 6). Algunos investigadores han
recomendado la administración terapéutica de
IL-10, en razón de la correlación observada en-
tre el aumento en su expresión con la inhibición
de las metástasis y con un pronóstico favorable.

Por lo general, cuando se aplica quimioterapia
en pacientes con algún tipo de tumor, se producen
efectos adversos como la emesis aguda. Esta es in-
ducida en especial por antraciclinas, ciclofosfamida
y carboplatino (7). El glucocorticoide dexame-
tasona, en conjunto con la metoclopramida y el
ondasetron, ha sido utilizado en la prevención del
efecto emético secundario, mediante administra-
ción previa a la quimioterapia (7). Debido a su
potente efecto antiinflamatorio e inmunosupresor,
la dexametasona puede afectar también la respues-
ta inmune antitumoral, pues suprime la síntesis de
varias citoquinas como IL-12 e IL-10 (8, 9). Su
efecto bifásico sobre la IL-10 produce estimulación
a bajas dosis e inhibición a altas dosis.

En el presente estudio se efectuó la determi-
nación de IL-10 en pacientes con diferentes ti-
pos de tumor en estadíos III y IV, sometidos a
quimioterapia y tratados con dexametasona-
metoclopramida como antiemético.

Materiales y métodos
La determinación de IL-10 se efectuó en un

grupo de 29 personas de ambos sexos (65%
mujeres y 35% hombres), con edades entre los
24 y 77 años, con patologías tumorales clasifi-
cadas en estadíos III y IV. Los pacientes, usuarios
del Centro de Investigaciones Oncológicas
(CIO), en el año 2002, fueron previamente tra-
tados con quimioterapia convencional y con
dexametasona-metoclopramida.

Como grupo control fueron seleccionadas 20
personas sanas del Dispensario de la Fuerza

Aérea Colombiana (FAC) de la ciudad de Bogo-
tá D.C., sin antecedentes de neoplasia y con un
cuadro hemático normal.

Previa firma del consentimiento informado,
y con el fin de efectuar la medición de IL-10
sérico de cada persona analizada –tanto del gru-
po experimental como del control– se obtuvo
una muestra de sangre venosa periférica (10 cc)
en ayunas.

Cuantificación de IL-10 por Elisa
Con el fin de obtener el suero, las muestras

de los pacientes con cáncer y las de los sujetos
del grupo control fueron sometidas a centrifu-
gación. La medición de IL-10 se efectuó mediante
la utilización del kit ICN´Kine Plus human IL-
10, consistente en un enzimo-inmunoensayo
(EIA) de tipo competitivo, donde la IL-10 bio-
tinilada y la IL-10 contenida en la muestra o en
el estándar compiten por los sitios de unión es-
pecíficos de los anticuerpos anti-IL-10, de tal
manera que si la concentración de la muestra es
alta, la cantidad de IL-10 biotinilada capturada
por los anticuerpos es baja. Mediante adición de
fosfatasa alcalina conjugada con estreptavidina
(que se une sólo a la IL-10 biotinilada) y de
cromógeno, es posible detectar y medir la IL-10
biotinilada. Por tanto, la densidad óptica (DO)
correspondiente es inversamente proporcional
a la cantidad de IL-10 contenida en la muestra.

En papel semilogarítmico se elaboró la cur-
va de calibración con los valores de las concen-
traciones de los estándares (200,00; 50,00;
12,50; 3,13; 0,78; 0,19 pg/ml) en el eje X y las
correspondientes densidades ópticas (DO) en el
eje Y. La curva mostró un modelo sigmoide, que
indica una relación inversa entre la concentra-
ción de IL-10 y la DO. La concentración de IL-10
en los sueros de los pacientes con algún tipo de
tumor, así como la de los sueros del grupo con-
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trol, fue determinada mediante interpolación de
las absorbancias en la gráfica.

Con los resultados obtenidos, la información
fue sistematizada en una base de datos y some-
tida a análisis estadístico en programa SPSS ver-
sión 12 (Licencia Universidad del Rosario).

Resultados
La población de estudio fue de 50 indivi-

duos, 29 de ellos pacientes con diferentes tipos
de cáncer: mama (n=7), gástrico (n=6 ), colon
(n=6), recto (n=4), ovario (n=2) y cuello uteri-
no, próstata, teratoma testicular, con un caso cada
uno. En el estadio III de la enfermedad se encon-
traba el 72,4% y en el estadio IV el 27,6% de la
población. La determinación de los estadios se
efectúa de acuerdo con la clasificación estableci-
da por UICC TNM Classification of Malignant

Tumors (11). El grupo control de sujetos sanos
estuvo constituido por 20 pacientes.

Con el objeto de establecer los valores de refe-
rencia para la concentración de IL-10, se tomaron
los valores del grupo control con el promedio +/-
dos desviaciones estándar (IC: 0,07943, 0,27500).
La concentración de IL-10 en los pacientes con cán-
cer mostró una distribución de tipo normal (P
=0,693, K-S exacta), con un valor mínimo de
absorbancia de 0,129, uno máximo de 0,173 y un
promedio +/- desviación estándar de 0,14424 +/-
0,0111. Se observó un ligero sesgo o asimetría ha-
cia la derecha (coeficiente de asimetría = 0,796) don-
de el valor máximo de absorbancia de IL-10 (0,173)
de los pacientes enfermos está muy por debajo del
valor de referencia (0,27500). Esto demuestra que
los valores de IL-10 obtenidos en los pacientes con
cáncer se encuentran dentro del rango normal.

Figura 1. Distribución de Il-10 en pacientes con cáncer

El promedio de concentración de IL-10 en el grupo de pacientes con cáncer fue significativamente menor (0,14424 +/-
0,0111) comparado con el grupo control (0,17743 +/- 0,0490). Esta diferencia fue altamente significativa entre los dos
grupos, con un valor de p=0,006 (T-Student para varianzas heterogéneas).
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Cuadro 1. Medida descriptiva de la distribución de IL-10 en los grupos de pacientes con cáncer
y grupo control

Control 21 0,17743 4,9022E-02 1,0697E-02 0,15511 0,19974 0,133 0,297

Cáncer 29 0,14424 1,1115E-02 2,0640E-03 0,14001 0,14847 0,129 0,173

Total 50 0,15818 3,6404E-02 5,1483E-03 0,14783 0,16853 0,129 0,297

N Promedio Desviación
estándar

Error estándar Intervalo
de confianza 95%

Límite
inferior

Límite
superior

Mínimo Máximo

La concentración de IL-10 en los pacientes con cáncer fue 0,14424 ± 0,011, con una pequeña variación y con tendencia
a disminuir, si se la compara con la obtenida en el grupo control, de 0,17743 ± 0,049

Figura 2. Comparación de las concentraciones de IL-10 en el grupo de pacientes con cáncer y en
el grupo control.

Los valores obtenidos del grupo de pacientes con cáncer se encuentran en un rango de 0,14 a 0,15 de
absorbancia, por debajo del valor de referencia 0,2750. Mientras que el valor de referencia determina el
punto de corte, todo resultado que se encuentre por debajo de éste es considerado como nivel basal. El
grupo de pacientes control, si bien se encuentra dentro del rango, presenta valores superiores, comparados
con el grupo de pacientes con cáncer. La explicación de los resultados obtenidos puede residir en el efecto
inhibidor que ejerce la dexametasona sobre la síntesis de IL-10.
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Discusión
En pacientes con cáncer, la utilización de

glucocorticoides como la dexametasona puede
provocar inmunosupresión (8, 9), tal como lo de-
muestra la obtención de niveles basales de IL-10,
por debajo del valor de referencia. Por otra parte,
la exacerbación del proceso tumoral podría –como
lo demuestran estudios previos– (11) ocurrir como
consecuencia de una disminución de la actividad
de las células dendríticas, ocasionada a su vez por
la unión de los glucocorticoides con ligandos es-
pecíficos presentes en su membrana.

Las células dendríticas inmaduras pierden su
capacidad de diferenciación cuando disminuye
la expresión de CD1a, lo que a su vez inhibe la
presentación de antígenos de tipo lipídico.     Ade-
más, la expresión de CD86 y de CD83 se reduce,
lo que provoca disminución de la actividad de
los linfocitos T (11).

La acción de la dexametasona sobre las células
dendríticas inhibe la síntesis de IL-12, IL-6 y de IL-
18 y, por tanto, también la activación de los
linfocitos Th1, cruciales en el control de la res-
puesta citotóxica (7, 10). Este efecto inhibidor se
debe en gran parte a que los linfocitos Th1 no pue-
den ser estimulados por las citoquinas liberadas
por las células dendríticas y, como consecuencia,
no liberan INF-g e IL-2, importantes en la activa-
ción y proliferación de las células citotóxicas (12).

El aumento en la actividad metastásica pue-
de ser explicado si se considera que hay una dis-
minución en la expresión de moléculas MHC-I
y MHC-II por parte de las células dendríticas, lo
que genera una disminución en la presentación de
antígenos tumorales (3, 4). Debido a que la au-
sencia de presentación antigénica limita la acti-
vidad de los linfocitos T citotóxicos, la acción de
los glucocorticoides tipo dexametasona puede
tener un efecto letal sobre el organismo (8, 9).
En algunos modelos experimentales in vitro que

utilizan monocitos humanos expuestos a
dexametasona, ha sido demostrada una
sobrerregulación en la síntesis de IL-10 (13), de
modo que ésta se halla considerablemente au-
mentada, por encima de los niveles basales. Este
hecho es la causa más importante de supresión
de la respuesta inmune, donde cabe la posibili-
dad de que el efecto amplificador esté mediado
por un aumento en la síntesis de IL-6 (14).

En este modelo experimental, la concentra-
ción de IL-10 en los pacientes tratados con
dexametasona estuvo muy por debajo de los
niveles basales, lo que indica que no se le puede
atribuir el origen de la inmunosupresión o de la
falta de respuesta.

En algunos modelos experimentales que uti-
lizan glucocorticoides tipo dexametasona ha
sido reportado tanto un incremento en la sínte-
sis de IL-10 por parte de los linfocitos Th2, como
una disminución en la actividad citotóxica (14).

La caída en la actividad citotóxica ocurre
como consecuencia de la acción citostática de la
IL-10 sobre las células dendríticas y los
macrófagos, de modo tal que en éstos no se pue-
den secretar citoquinas inductoras de la activa-
ción de Th1, como es el caso de las interleucinas
IL-2, IL-12, IL-18, IL- 15 e IFN g (12).

Los resultados del presente estudio mues-
tran niveles de IL-10 disminuidos, en contrapo-
sición con los resultados obtenidos en otros
modelos experimentales (5). Así, en los pacien-
tes con cáncer, los niveles de IL-10 estuvieron
dentro del rango normal, de modo similar a los
hallados en el grupo control de personas sanas
examinadas. Es posible que la dexametasona haya
interferido en la respuesta antitumoral ejercida
por IL-10, mediante la supresión de la activa-
ción de los LTcx, con la consecuente disminución
en la destrucción de las células tumorales. La
anterior afirmación podrá ser confirmada en
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estudios mayores de tipo poblacional, que per-
mitan validar estos resultados.

Una explicación plausible a los hechos enun-
ciados debe tener en cuenta que la acción de la
dexametasona sobre las células dendríticas ge-
nera una importante inhibición en la síntesis de
citoquinas como IL-2, INF g, IL-4, IL6, IL-10,
todas involucradas en la activación de los
linfocitos Th (11). En consecuencia, la respuesta
inmune –tanto celular como humoral– dismi-

nuye, lo que provoca inmunosupresión en los
pacientes con cáncer en estadios III y IV.
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