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Citoquinas: mediadores de la
respuesta inmunitaria.
Citoquinas en anestesia

RESUMEN: Las citoquinas son glucoproteinas o proteinas de bajo peso molecular
producidas durante la fase de iniciacién o en la fase efectora de la respuesta inmune
con el objeto de mediar y regular la amplitud y duracién de las respuestas inmune/
inflamatorias. Todas las células inmunolédgicas deben comunicarse entre si, y de ello
se encargan las citoquinas. Ademas, las citoquinas son el principal mensajero del
sistema inmune al cerebro, de modo tal que éste recibe informacion del sistema
inmuney responde a ella. Se ha demostrado que existe una buena correlacion entre
el incremento en los valores de IL-6 y la magnitud de la lesién tisular por la cirugia.
También es importante el efecto de las drogas anestésicas sobre los niveles de IL-6.
Los opidceos disminuyen transitoriamente la liberacién de citoquinas durante la ci-
rugia. El factor de necrosis tumoral es la principal citoquina elaborada en respuesta
contra infecciones bacterianas por agentes gram-negativos. La IL-1 es la citoquina
mas importantes de los procesos inflamatorios, infecciosos, lesién tisular y enferme-
dades malignas. El interferébn gamma tiene efectos reguladores de la respuesta in-
mune, promoviendo fundamentalmente la inmunidad antiviral y antiprotozoarios.
Las citoquinas juegan un rol fundamental en el control de la funcion inmunolégica
normal. Considerando que el estrés anestésico-quirtrgico y el trauma pueden afec-
tar dichos procesos, es importante investigar si modificando la produccion y fun-
cién de las citoquinas, se consigue disminuir la tasa de morbilidad y mortalidad
después de la cirugia o enfermedades criticas.

Cytokins: mediators in immunitary response . Cytokins in anesthesia

SUMMARY: Cytokins are glucoproteins or low molecular weight proteins produced
during the initial phase or the effector phase of the immune response in order to
mediate and regulate the scope and duration of the immune/inflammatory re-
sponses. All immunological cells must communicate among themselves and
cytokins take care of that. Furthermore, cytokins are the main messengers of the
immune system of the brain so that it receives information from the immune sys-
tem and responds to it. It has been proven that there is a good correlation be-
tween the increase of the IL-6 values and the magnitude of the tissular lesion caused
by surgery. Also important is the effect of the anesthetic drugs on the IL-6 levels.
Opiates temporarily reduce the liberation of cytokins during surgery. The tumoral
necrosis factor is the principal cytokin elaborated as a response against bacterial
infections by gram-negative agents. IL-1 is the most important cytokin of the pro-
cesses of inflammation, infection, tissular lesion and malignant diseases. Interferon
gamma has regulatory effects on the immune response, basically promoting an-
tiviral and anti-protozoarian immunity. Cytokins play a fundamental role in the
control of normal immune function. Taking into account that anesthetic-surgical
stress and trauma can affect such processes, it isimportant to investigate whether
modifications of production and function of cytokins could result in a reduction
of the morbility and mortality rates after surgery or critical illnesses.
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Citoquinas: mediadores da resposta imunoldgica. Citoquinas em
anestesia

RESUMO: As citoquinas sdo glicoproteinas ou proteinas de baixo peso molecular
produzidas durante a fase inicial ou na fase efetora da resposta imune com a
finalidade de mediar e regular a amplitude e duracdo das respostas imune/
inflamatérias. Todas as células imunoldgicas devem comunicar-se entre si, e as
citoquinas sdo as responsaveis por essa comunicacao. Além disso, elas séo o
principal “mensageiro” do sistema imunolégico ao cérebro, de tal modo que
este recebe informacédo do sistema imunoldgico e responde a essa informacéo.
Tem sido demonstrado que existe uma boa correlagcdo entre incremento dos
valores de IL-6 e a magnitude da lesdo tissular causada pela cirurgia. Também é
importante o efeito das drogas anestésicas sobre os niveis de IL-6. Os opiaceos
diminuem transitoriamente a liberacao de citoquinas durante a cirurgia. O fator
de necrose tumoral é a principal citoquina produzida em resposta as infecoes
causadas por bacilos gram-negativos. A IL-1 é a citoquina mais importante dos
processos inflamatérios, infecciosos, lesao tissular e doencas malignas. O
interferon gama possui efeitos reguladores da resposta imune, favorecendo
fundamentalmente a imunidade antiviral e antiprotozoarios. As citoquinas tém
um papel essencial no controle da funcdo imunolégica normal. Considerando
que o stress anestésico-cirtrgico e o trauma podem afetar esses processos, é
importante investigar se modificando a producao e funcéo das citoquinas é
possivel diminuir a taxa de morbilidade e mortalidade depois da cirurgia ou de
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doencas criticas.

Introduccién

Las citoquinas son glucoproteinas o proteinas de bajo
peso molecular producidas durante la fase de iniciacion o
en la fase efectora de la respuesta inmune con el objeto de
mediar y regular la amplitud y duracién de las respuestas
inmune/inflamatorias.

Son producidas por la activacion de leucocitos y también
por la activacion de células neurales, fibroblastos y células
endoteliales. La activacion de estas células es uno de los
hechos maés precoces de la respuesta celular a la agresion
tisular. El otro estimulo muy importante frente a la agresion
tisular son los impulsos aferentes neuronales del tejido da-
fado o sitio de la cirugia.

La respuesta inmune es consecuencia de la interaccion
entrelos linfocitos T (LT), los linfocitos B (LB) y los monocitos/
macréfagos. Todas estas células deben comunicarse entre
si'y de ello se encargan las citoquinas. Ademas, las citoquinas
son el principal mensajero del sistema inmune al cerebro,
de modo tal que éste recibe informacién del sistema inmu-
ney responde a ella.

Para poder comprender la importancia del estudio de las
citoquinas por los profesionales médicos relacionados con la
anestesia, cirugia, trauma y medicina critica, se las debe ubi-
car en el contexto de las respuestas elaboradas por el orga-
nismo ante la agresién quirlirgica, traumatica y/o infecciosa.

La cirugia provoca una amplia variedad de cambios me-
tabdlicos que incluyen hiperglucemia, pérdida de masa mus-

> TNF-at

cular, sintesis de proteinas de fase aguda y aumento de
leucocitos en la sangre periférica. Dichos cambios se origi-
nan en las aferencias neuronales, sométicas y autonémicas,
y en la liberacion de citoquinas desde el sitio de la lesion
tisular.

Aungque las técnicas anestésicas bloqueen completamente
las aferencias neuronales, como puede conseguirse en la
cirugfa de miembros inferiores, érganos de la pelvis u ojo,
las respuestas neuroendocrinas e inmunoldgicas pueden re-
trasarse, pero no desaparecen completamente.

La respuesta al estrés quirlrgico se inicia por tres facto-
res fundamentales:

- percepcion psicolégica (corteza limbica), relacionada con
la ansiedad preoperatoria

- pérdida de liquido extracelular (receptores de volumen)

- dano tisular (estimulacion de las vias nociceptivas y libe-
racién de citoquinas)

En esta revision se tratard la activacion de la red de
citoquinas y la respuesta de fase aguda producida en la ci-
rugia y el trauma. La secrecion cronica de citoquinas, por
ejemplo en la sepsis, deberd ser motivo de otra revision.

Caracteristicas de las citoquinas

Las citoquinas no se encuentran preelaboradas en
compartimentos celulares sino que su sintesis se inicia lue-
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go de interacciones precisas e involucra la transcripcion y
sintesis de ARN mensajero (ARNm).

Una misma citoquina puede ser producida por multiples
tipos celulares, y a su vez cada una de ellas puede actuar
sobre células diferentes (pleiotropismo).

Las citoquinas interactGan entre si:

- pueden inducirse las unas a las otras
- pueden modular el receptor de otra
- pueden tener efectos sinérgicos, aditivos o antagonistas

Existe, pues, una considerable superposicion y redundan-

cia de efectos entre las mismas.

Las citoquinas pueden ejercer su accion:

- en el nivel local (accién autocrina), activando receptores
presentes en las mismas células elaboradoras

- en el nivel de receptores de células que se encuentran en
la cercania (efecto paracrino)

- sobre células distantes (efecto endocrino), en el caso de
que las concentraciones liberadas hacia el torrente circu-
latorio sean muy altas.

La respuesta celular a las citoquinas también es lenta (ho-
ras), pues requiere de la formacién de ARNmy la posterior
sintesis de proteinas.

La accién de las citoquinas se produce por unién a recep-
tores especificos y de muy alta afinidad, razén por la que
son requeridas muy pequefas cantidades para gatillar el
efecto bioldgico.

Los receptores se encuentran en la superficie celulary su
expresion es regulada a través de sefiales especificas que pue-
den ser generadas por otra o auin la misma citoquina, lo que
permite amplificar la sefial positiva o generar un efecto de
retroalimentacion negativa.

La funcién de los receptores es la de reconocer especi-
ficamente a una citoquina y convertir esa interaccién en una
sefial intracelular adecuada.

Todos los receptores son glucoproteinas constituidas por
tres regiones:

- un dominio extracelular, el cual provee la region de reco-
nocimiento para la citoquina y determina la especificidad

- una regién transmembrana expandida a lo largo de la
bicapa lipidica de la membrana plasmatica

- dominio intracelular responsable de generar la sefal de
transduccion

Asimismo existen receptores solubles que surgen del
clivaje proteolitico de receptores de membrana o por em-
palmes alternativos de los ARNm, cuya principal funcién seria
regular los efectos biolégicos de las citoquinas.

Importancia de las citoquinas en la anestesia y la
cirugia

La inmunodepresion observada luego de una cirugia
mayor es el resultado, principalmente, de la disfuncién de

Citoquinas: mediadores de la respuesta
inmunitaria. Citoquinas en anestesia

los linfocitos T, y se caracteriza por un deterioro de la sinte-
sis de IL-2 e interferon gamma (INF-y). La incapacidad de
producir una adecuada cantidad de IL-2 causa una incom-
pleta proliferacion de linfocitos T helper en respuesta a la
estimulacion antigénica, y una deficiencia en el INF-y resul-
ta en un deterioro de la capacidad de presentacion
antigénica de los monocitos.

Las citoquinas producidas en respuesta a la cirugia estan
involucradas en:
- respuesta inflamatoria no especifica
- respuesta inflamatoria especifica
- hematopoyesis
- reparacion de tejidos

Respuesta de fase aguda

Es una respuesta a la destruccién tisular que:
- limita el dafio tisular
- aisla y destruye organismos infecciosos
- activa los procesos de reparacion necesarios para el retor-
no del 6rgano danado a su funcién normal.
En los procesos agudos, como en una cirugia sin compli-
caciones, dura unos pocos dias.

La respuesta de fase aguda consiste en:

- alteraciéon de la temperatura por accion directa sobre el
hipotalamo de algunas citoquinas, generando una res-
puesta febril mediada a través de la produccién de
postaglandina E, (PGE,)

- cambios en la composiciéon de las proteinas plasmaticas
(proteina Creactiva, glucoproteina acida 1, a, antitripsina,
a, macroglobulina y proteina amiloide sérica)

- aumento en el nimero de granulocitos en la sangre pe-
riférica, inicialmente como un aumento de la liberacion
los depositos de la médula dsea y posteriormente por au-
mento en su produccién

- lalL-1ylaIL-6 estimulan la secreciéon de ACTH y por con-
siguiente la produccion de cortisol. Esos aumentos ejer-
cen un efecto de retroalimentacién sobre las citoquinas,
ya que inhiben la expresién de los genes productores de
citoquinas.

Las proteinas de la fase aguda (méas de 30) son sintetiza-
das en el higado y estan involucradas en el proceso infla-
matorio y de reparacion de tejidos. Algunas son Utiles como
indicadoras de la presencia y magnitud del proceso inflama-
torio, como la proteina C reactiva.

Los macréfagos o monocitos son los que comienzan la
respuesta de fase aguda en el sitio del dano tisular liberan-
do un amplio espectro de mediadores, de los cuales la IL-1
y el TNF-a son iniciadores del proceso, actian localmente
sobre las células del estroma fibroblastos y células endo-
teliales y también a distancia, resultando en una segunda
fase de liberacién de citoquinas. En esta fase, la IL-6 es la
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mas importante y su efecto primario es la induccion hepa-
tica de la produccion de proteinas de la fase aguda.

Las citoquinas mas estudiadas en relacién con la cirugia
son: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e INF-y.

Interleuquina 6 (IL-6)

Es producida principalmente por los macréfagos, pero
también es segregada por las células del endotelio vascular,
fibroblastos y por algunos LT activados, en respuesta a la
estimulacion de IL-1 y en menor grado por TNF-a. También
es estimulada su secreciéon por la accion adrenérgica.

Comparte acciones biolbgicas con la IL-1 pero, a diferen-
cia de ella, no causa trombosis intravascular niinjuria tisular.
Se destaca la accion sobre los hepatocitos, a los que esti-
mula para producir proteinas de fase aguda.

La IL-6 ha sido una de las més estudiadas con relacion al
estrés anestésico-quirlrgico. Sus valores en sangre aumen-
tan después de todo tipo de cirugia mayor, pudiéndose
detectar incrementos a los 30 minutos de la incision de la
piel, y alcanza los valores pico entre las 2 a 4 horas después
de la cirugia. Se ha demostrado que existe una buena co-
rrelacion entre el incremento en los valores de IL-6 y la
magnitud de la lesion tisular por la cirugia'.

También es importante el efecto de las drogas anestésicas
sobre los niveles de IL-6. Los opidceos disminuyen transito-
riamente la liberacién de citoquinas durante la cirugia®.
Croiser y col. registraron un descenso significativo en los
valores plasmaticos de IL-6 en un grupo de pacientes que
recibieron anestesia endovenosa con propofol y alfentanil,
respecto del grupo inhalatorio que recibié isoflurano y
fentanil. La mas probable explicacién para la atenuacion de
la respuesta de la IL-6 en pacientes que recibieron aneste-
sia IV es que las drogas usadas modularon directamente su
liberacién.

El alfentanil parece ser el principal responsable, aunque
no puede descartarse la influencia que pueda tener el
propofol. Las razones a favor del alfentanil son que los
monocitos, que secretan IL-6, poseen en su membrana re-
ceptores para opioides que pueden inducirlos a reducir la
concentracion de cAMP, habiéndose demostrado que la
secrecion de IL-6 es disparada por un aumento intracelular
de cAMP. Por lo tanto, al impedir el aumento de cAMP
podria atenuarse la expresién de IL-6.

Moore My col.? estudiaron la influencia del bloqueo
peridural sobre los niveles sanguineos de IL-6. En el grupo
control (anestesia general solamente) observaron un aumen-
to de la IL-6 a las 4 horas de comenzada la cirugia, que se
mantuvo elevada hasta 48 horas del postoperatorio. En
contraste, en el grupo que ademas de anestesia general tuvo
un bloqueo peridural hasta el nivel T4, la IL-6 comenzé a
elevarse a valores similares a los del grupo control recién a
las 12 horas del comienzo de la cirugia. Es decir, la analge-
sia peridural retrasé pero no impidio la produccién de IL-6.
Sin embargo, la analgesia peridural no afecté los valores de

proteinas de la fase aguda producidas por los hepatocitos
por estimulo de la IL-6.

En el mismo trabajo comprobaron que el cortisol en el
grupo control comenzo6 a aumentar a la hora de comenza-
da la cirugia, alcanz¢ el pico maximo a las 4 horasy comenzé
a declinar progresivamente hasta alcanzar valores similares
al basal a las 48 horas. En el grupo que recibié bloqueo
peridural, el cortisol no aumentd hasta una hora después
de iniciada la cirugia, comenzé a elevarse luego y alcanzé
el pico a las 4 horas, pero con valores muy inferiores a los
del grupo control. Los autores consideran que dada esa falta
derelacion temporal entre la produccién de IL-6 y de cortisol,
es improbable que la IL-6 contribuya en forma importante
a los cambios de secrecion de la hipofisis.

Los niveles elevados de IL-6 son considerados de valor
pronéstico en pacientes con trauma, infeccién, hemorragia,
etc. En un trabajo de Baigrie RJ y col.%, la IL-6 de tres pa-
cientes que tuvieron complicaciones se elevé muy por enci-
ma de los valores medios dentro de las pocas horas de la
incision, mientras que en ningun caso hubo sospecha de
pobres progresos hasta las 24-48 hs después. Los aumen-
tos de IL-6 en el grupo que presentd complicaciones no solo
precedieron 12 horas a los signos clinicos, sino que se man-
tuvieron por mas tiempo que en el grupo con menores
complicaciones.

Se ha descrito el efecto depresor miocardico de la IL-6.
La reperfusién del miocardio, luego del paro cardiaco du-
rante la cirugia de corazén a cielo abierto, estad asociada con
infiltracién de leucocitos y macréfagos, que podrian ser los
responsables de la transitoria depresiéon miocardica. La pro-
duccién de citoquinas por los macréfagos pulmonares en
respuesta al dafo tisular durante el by pass aorto-coronario
determinaria que su concentracion serfa elevada en la san-
gre de las venas pulmonares. Por eso se midi6 la concen-
tracion de TNF-a e IL-6 en 7 pacientes antes y después de
un by pass aorto-coronario no complicado®. Los niveles san-
guineos de ambas citoquinas fueron indetectables antes de
la cirugia, pero aumentaron dramaticamente en todos los
pacientes luego del by pass. En el mismo estudio se some-
ti6 in vitro a musculos papilares de hamsters y humanos a
concentraciones crecientes de IL-6 en el bafio del prepara-
do, observandose un efecto inotrépico negativo directamen-
te relacionado con la concentracion, que comienza a los 2
a 3 minutos de agregar la IL-6, alcanza el maximo a los 5
minutos, permanece constante durante 20 minutos y revier-
te completamente a los 40 minutos de haber eliminado del
bafo la interleuquina. Estas evidencias apoyan la idea de que
niveles clinicos de IL-6 deprimen el miocardio.

Recientemente se reportd un aumento en la produccion
de oxido nitrico por la citoquinas en miocitos aislados de
ratas, el cual tiene un efecto inotrépico negativo. Probable-
mente éste sea el mecanismo por el cual la elevacion de la
IL-6 tiene un efecto depresor®.

A pesar de estas observaciones, no es posible atin deter-
minar el valor prondstico de los niveles de IL-6 o los bene-
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ficios del uso de anticuerpos contra la IL-6, que modularian
la actividad de la interleuquina libre.

No deja de ser interesante preguntarse si los niveles de
IL-6 que se producen durante el estrés quirdrgico de pacien-
tes sépticos estarfan involucrados en los efectos inotrépicos
negativos que tan frecuentemente se observan durante es-
tas intervenciones mediante la interaccion con las drogas
anestésicas.

Factor de necrosis tumoral (TNF-a)

Es sintetizado, principalmente, por los macréfagos acti-
vados, aunque también por las células NK, células endo-
teliales y LTh1. Es la principal citoquina elaborada en res-
puesta contra infecciones bacterianas por agentes gram-
negativos. A bajas concentraciones tiene efectos autocrinos
y paracrinos aumentando la expresion de moléculas de
adhesion, lo que facilita la adherencia de neutroéfilos,
monocitos y linfocitos a las células endoteliales y permite la
acumulacién de leucocitos en el sitio de la inflamacion. Pro-
duce activacién de los neutréfilos, eosinéfilos y macréfagos.
Estimula a los fagocitos mononucleares a producir IL-1, IL-
6y el propio TNF-a.

A altas concentraciones tiene efectos endocrinos, actla
sobre los centros hipotaldmicos induciendo fiebre, al igual que
la IL-1, y sobre la sintesis de postaglandinas en las células
hipotaldmicas. Estimula a los macréfagos y a las células endo-
teliales induciendo niveles de IL-1 e IL-6 que alcanzan la cir-
culacion y estimulan a los hepatocitos a producir proteinas
de la fase aguda y activa el sistema de coagulaciéon. En con-
diciones extremas lleva al organismo a un estado de caquexia
(por pérdida de apetito y de proteinas y grasa), pérdida de la
contractilidad cardiaca, produccién de postaciclinas por par-
te del endotelio vascular (con pérdida de tono del musculo
cardiaco), trombosis vascular y shock.

Se intentd correlacionar los niveles aislados de citoquinas
con el prondstico ante determinadas patologias, como sepsis
y quemaduras, siendo el TNF-a una de las citoquinas mas
estudiadas. Sin embargo, no ha sido demostrado que los
niveles séricos de TNF-a afecten la resolucion clinica de dichas
patologias cuando se evalGan sus niveles en conjuncién con
la clinicay el laboratorio*. En duodenopancreatectomias bajo
anestesia general suplementada con analgesia peridural hasta
un nivel de T2 y T4, Yoshiyuki y col.” detectaron un aumento
de los niveles séricos de TNF-a que se correlaciona con el
aumento de endotoxinas en sangre, mientras que en un gru-
po de pacientes sometidos a cirugia de cadera con similar
anestesia suplementada con analgesia peridural hasta un nivel
de T8 a T10, en donde no se elevd el nivel sérico de
endotoxina, tampoco se elevé el nivel de TNF-a.

Interleuquina 1(IL-1)

La IL-1 es la citoquina mas importante de los procesos
inflamatorios, infecciosos, lesion tisular y enfermedades
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malignas, desencadenando una respuesta de fase aguda que
se caracteriza por:

- fiebre
- aumento de la permeabilidad vascular
- sintesis de proteinas de fase aguda

Existen dos tipos de IL-1, cada una de ellas codificada por
un gen independiente, aunque son capaces de reconocer
el mismo receptor.

De la todas las células que secretan la IL-1 el macréfago
es el mayor productor. En humanos, los macréfagos
secretan preponderantemente la IL-18, mientras otros tipos
de células producen principalmente IL-1a: células endo-
teliales, astrocitos, células gliales, células NK, células del
epitelio de la cornea, células de Kupffer, células dendriticas,
células mesangliales renales y células ciliares neuronales.

La IL-1 activa el eje hipotaldmo-hipofisario causando la
liberacién de glucocorticoides. Los macréfagos responden
ala IL-1 liberando postaglandinas E, (PGE,) y produciendo
TNF-a. La PGE, puede inhibir la produccion de IL-1 por par-
te del macrofago, generando un proceso autolimitante. La
IL-1 induce la sintesis de PGE, en las células endoteliales y
las células del musculo liso. Ademas, induce su propia sin-
tesis y la produccion de TNF-a e IL-6.

La precoz y breve respuesta de la IL-18 a la cirugia siem-
pre precede a la respuesta de la IL-6, lo que reafirma el con-
cepto de que la IL-1B induce la sintesis de IL-6. Sin embar-
go, los valores de IL-1 son tan bajos que no son detectados
en una Unica muestra de sangre y sélo pueden obtenerse
resultados positivos por muestreos frecuentes.

Interferén y(INF y)

El INF-y es producido cuando ya se esta montando una res-
puesta inmunitaria especifica, adaptativa, por los LTh1 (CD4+),
por los LT CD8+ y en menor grado por las células NK. Tiene
efectos reguladores de la respuesta inmune, promoviendo
fundamentalmente la inmunidad antiviral y antiprotozoarios.
Estimula la capacidad microbicida de los macréfagos y
neutrdfilos, ya que estimula el estallido respiratorio, favorece
el reconocimiento antigénico, promueve la diferenciacion de
los linfocitos T virgenes hacia clones Th1, con alta produccién
de INF-y, e inhibe la proliferacion de clones Th2. Ademaés, es
un potente activador de las células NK 'y actta sobre las células
endoteliales potenciando los efectos del TNF-a.

Rentenaary col.® estudiaron los efectos de la administra-
cion de recombinante humano de INF-y versus placebo so-
bre la inmunodepresion inducida por cirugia abdominal
(duodenopancreatectomia). Demostraron que aumenta la
densidad de receptores de antigeno de los linfocitos T (TCRs)
y concomitantemente previene la depresion de la reactividad
de las células T CD4+ a antigenos especificos. Los autores
opinan que dado que muchos pacientes sometidos a esta
cirugia presentan infecciones en el postoperatorio, la pre-
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servacion de la funcién inmune de estos pacientes median-
te la administracion de INF-y puede ser beneficiosa. Sin
embargo, los pacientes deben ser cuidadosamente seleccio-
nados, ya que la investigacion citada se realizo en individuos
sin infeccién instalada.

Influencia de las citoquinas inflamatorias sobre
la actividad secretoria del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal (HPA)

Aungue la mayoria de las citoquinas estimulan el eje HPA,
dos de ellas, IL-4 e INF-y, tienen efecto inhibidor.

Las citoquinas inflamatorias TNF-a, IL-1 e IL-6 estimulan,
en etapa temprana, a las neuronas hipotaldmicas a secretar
factor de liberacién de corticotrofina (CRF) y arginina-
vasopresina (AVP), que inducen a la hipd&fisis a secretar ACTH
y ésta a la corteza suprarrenal a secretar glucocorticoides (GQ).
Los mismos mediadores pueden estimular el sistema
catecolaminérgico central (LC/NE) y los nervios simpéticos
postganglionares (SPGN). Los GC inhiben directamente las
célulasinmunes periféricas, mientras las CRF, AVP, ACTH y B-
endorfinas juegan un rol inmunopotenciador o pro inflama-
torio. Estos neuropéptidos son producidos por fibras aferentes
sensoriales (SAM), nervios simpaticos postganglionares, cé-
lulas inmunes y células inmunes accesorias (Fig. 1).

Entre todas las citoquinas, tres (TNF-a, IL-1 e IL-6) son las
responsables de la mayor estimulacion del eje HPA asocia-
do con la respuesta inflamatoria/inmune. La TNF-a es la
primera en aparecer en la cascada inflamatoria de eventos
y estimula la secrecion de IL-1 e IL-6. Igualmente, la IL-1
estimula la secrecion de TNF-a e IL-6. En contraste, la IL-6
inhibe a ambas citoquinas. Todas estimulan su propia pro-
duccién por via autocrina y paracrina (Fig. 2).

El endotelio capilar del cerebro y las células gliales pue-
den participar en la cascada local activando las neuronas del
hipotalamo.

Las microglias, que embriolégica y funcionalmente se
relacionan con los macréfagos y astrocitos, son, al igual que
los macréfagos y los monocitos, activados por toxinas,
antigenos y productos de células dafiadas dentro del cere-
bro o por sustancias que alcanzan el cerebro desde la peri-
feria. Al activarse, estas microglias pueden secretar
citoquinas y mediadores inflamatorios. Las células endo-
teliales y las células musculares lisas de los vasos sanguineos
en el cerebro pueden también secretar citoquinas tales como
IL-1 e IL-6, en respuesta a antigenos y toxinas circulantes.

En pacientes con cancer tratados con IL-6 se comprobd
que la administracién de 3 pg/kg por via subcutanea pro-
duce un pico de ACTH en plasma a los 60 a 90 minutos y
de cortisol en plasma a los 90 a 120 minutos, con relativa-

>

LC/INE

N

SPGN

\

ACTH
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Neuropéptidos
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(CRH, AVP, POMC, péptidos)
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SAN

REACCION INMUNE/INFLAMATORIA

Fig. 1.- Interaccién entre cerebro, eje HPA, sistema simpatico, sistema nervioso periférico y respuesta inmune/inflamatoria. Las citoquinas
inflamatorias TFN-a, IL-1 e IL-6 estimulan en forma aguda al hipotalamo a secretar Factor liberador de corticotrofina (CRH) y arginina-
vasopresina (AVP), la corticotrofina pituitaria a secretar ACTH y la corteza suprarrenal produce glucocorticoides (GC). Los mismos me-
diadores pueden estimular al sistema central catecolaminérgico (LC/NE) y a los nervios postganglionares simpatico (SPGN). Los GC direc-
tamente inhiben el sistema inmune periférico, mientras que la CRH, AVP, ACTH y las B-endorfinas juegan un rol inmunopotenciador o
pro-inflamatorio. Estos neuropéptidos son producidos localmente por fibras sensoriales eferentes (SAN), nervios postganglionales sim-

péaticos y células inmunes o accesorias, actuando como autacoides.

Lineas finas: ruta hormonal estimuladora. Lineas punteadas: ruta humoral inhibitoria. Lineas gruesas: ruta neural estimuladora.
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Fig. 2.- Interaccién entre las citoquinas inflamatorias y sus efectos estimulantes sobre las neuronas CRH y AVP durante la respuesta
inmune/inflamatoria. El endotelio del capilar del cerebro y las células gliales pueden participar en una cascada local que conduce a la

activacion de las neuronas del hipotalamo.

Lineas punteadas: indican inhibicién. Lineas llenas: indican estimulacion

mente pocos efectos téxicos (a diferencia de las otras
citoquinas), por lo que algunos autores proponen que se la
utilice para evaluar la funcion del eje HPA.

Las citoquinas actian sobre diversas estructuras del cere-
bro donde se han encontrado receptores, tanto in vivo como
en lineas celulares cultivadas’. También son sintetizadas den-
tro del cerebro, aunque en la mayoria de los casos, sujetos
sanos o sin estrés, la expresion es baja. La IL-1B se encontrod
en neuronas del hipotdlamo, incluyendo la regién peri-
ventricular el pPVN y la eminencia media. Esta distribucion
es congruente con el rol de la IL-18 como neuroregulador de
las respuestas de la fase aguda y en particular del eje HPA.

La expresion de numerosas citoquinas dentro del SNC
aumenta marcadamente durante el dafio celular. Las con-
centraciones de IL-1B, IL-6 y TNF-a estan elevadas durante
la infeccion bacteriana y viral del SNC, el trauma cerebral,
la isquemia cerebral y las convulsiones. Ademas, su expre-
sion se eleva durante numerosos procesos cronicos del SNC
como esclerosis multiple, sindrome de Down y enfermedad
de Alzheimer.

La induccién de la sintesis de citoquinas dentro del cere-
bro parece ser mayor en las microglias, aunque las células
vasculares, astrocitos y neuronas contribuyen con su pro-
duccion.

Los experimentos realizados con lipopolisacaridos (LPS),
en una dosis que no altera la barrera hematoencefélica (BBB),
permiten inferir que el efecto se debe a la accién directa del
estimulo y no a la accion de las células de sangre periférica

que atraviesen la BBB®. Muchos estudios realizados con
anterioridad utilizando dosis grandes de LPS no pudieron
aclarar el origen de las células que reaccionaban al estimu-
lo, ya que grandes dosis de LPS alteran el funcionamiento
de la BBB.

La principal evidencia de que el SNC es el érgano prima-
rio de accion de las citoquinas sobre el eje HPA, en vivo, se
deriva de experimentos en ratas donde el CRF es inmuno-
neutralizado, tras lo cual se inhibe la elevacién de las con-
centraciones plasmaticas de corticotrofina luego de la ad-
ministracion de IL-1a, IL-1B, IL-6 y TNF-a.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la ac-
tividad de la IL-1 sobre las estructuras cerebrales, que atin
estan siendo investigados:

- penetracién en el cerebro a través de la BBB

- estimulacion de intermediarios difusibles

- produccion de intermediarios en la BBB

- pasaje a través de estructuras desprovistas de BBB

- atravésdelaactivacién de un grupo de células medulares
catecolaminérgicas

- activacion de nervios periféricos (vagal), induccion de
mRNA de varias citoquinas en diversas regiones del cere-
bro (corteza, cerebelo, tadlamo, hipocampo e hipotalamo)
con picos de aumento a las 2 a 4 horas.

Como se ha expuesto, las citoquinas juegan un rol fun-
damental en el control de la funcién inmunolégica normal
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y en los mecanismos de defensa y crecimiento celular nor-
mal. Considerando que el estrés anestésico-quirtrgico y el
trauma pueden afectar dichos procesos, es importante in-
vestigar si modificando la produccion y funcién de las
citoquinas se puede disminuir la tasa de morbilidad y mor-
talidad después de la cirugia o enfermedades criticas.

Bibiliografia

1. Chuickshank AM; Fraser WD; Burns HJG et.al. Response of
serum interleukin-6 in patients indergoing elective surgery of
varying severity. Clinic Science 1990;79:161-165.

2. Crozier TA; Muller JE; Quittkat D et al. Effects of anaesthesia
on the cytokine responses to abdominal surgery. BrJ Anaesth
1994;72:280-285.

3. Moore M; Desborough JP; Powell H et.al. Effects of extradural
anaesthesia on interleukin-6 and acute phase response to
surgery. Br J Anaesth 1994;72:272-279.

Baigrie RJ; Lamont PM; Kwiatkowski D et.al. Systemic cytokine
response after major surgery. Br J Surg 1992;79:757-760.
Finkell MS; Hoffman RA; Shen L et.al. IL-6 as a mediator of
stunned myocardium. The American Journal of Cardiology
1993;71:1231-1232.

Schulz R; Nava E; Moncada A. Induction and potential
biological relevance of calcio-independent nitric oxide sybthase
in the myocardium. Br J Pharmacol 1992;105:575-580.
Yoshiyuki N; Sunao T; Koh S et.al. Responses of plasma
adrenocorticotropic hormone, cortisol and cytokine during
and after abdominal surgery. Anesthesiology 1992;77(3):426-
431.

Rentenaar JRJ; De Metz J; Bunders M et al. Interferon-gamma
administration after abdominalsurgery rescues antigen-specific
helper T cell immune reactivity. Clin Exp Immunol 2001; 125:
401-408.

Turnbull AV; Rivier CL. Regulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis by cytokines: actions and mechanisms
of action. The American Physiological Society 1999;79(1):1-
85.

Direccion Postal: Dr. Enzo Daniel Graziola- French
1322 (2000) Rosario. Santa Fe. Argentina.
E-mail: graziola@xInet.com.ar

386 | Volumen 60/ Niimero 6



