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Resumen: de Oliveira CMB, Sakata RK, Issy AM, Gerola LR, Salomao R — Citocinas y Dolor.

Justificativa y objetivos: Las citocinas son sustancias necesarias para la respuesta inflamatoria, favoreciendo la cicatrizacién apropiada de la
herida. Sin embargo, la produccién exagerada de citocinas proinflamatorias a partir de la lesiéon puede manifestarse sistémicamente con la ines-
tabilidad hemodinamica o disturbios metabdlicos. El objetivo de esta revision fue describir los efectos de las citocinas en el dolor.

Contenido: Este articulo intenta hacer una revision de los efectos de las citocinas en el dolor. En enfermedades que se manifiestan con un pro-
ceso inflamatorio agudo o croénico, las citocinas pueden ser reconocidas por las neuronas y utilizadas para desencadenar diversas reacciones
celulares que influyen en la actividad, proliferaciéon y sobrevida de la célula inmunoldgica, como también en la produccion y en la actividad de
otras citocinas. Las citocinas pueden ser proinflamatorias y antiinflamatorias. Las proinflamatorias tienen una relacion con la fisiopatologia de los
sindromes dolorosos. Ya se han descrito las células que segregan las citocinas, las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 y FNT) y antiin-
flamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 y FTCp), las funciones de cada citocina y también como ocurre la accion de esas sustancias en el proceso del dolor.

Conclusiones: Las citocinas desempefian un rol muy importante en el dolor, actuando por medio de diferentes mecanismos en varios locales

de las vias de transmisién del dolor.
Descriptores: DOLOR: Nociceptores; Citocinas.

[Rev Bras Anestesiol 2011;61(2): 138-142] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUCCION

Las citocinas son polipéptidos o glucoproteinas extracelulares,
hidrosolubles, variando entre 8 y 30 kDa. Se generan por me-
dio de diversos tipos de células en la region de la lesion y por
células del sistema inmunoldgico a través de la activacion de
proteinocinasas activadas por mitégeno. A diferencia de las
hormonas clasicas, las citocinas no se almacenan como mo-
léculas preformadas, y actuan especialmente por mecanismos
paracrino (en células vecinas) y autocrino (en las propias cé-
lulas productoras) '2. Diferentes tipos de células segregan la
misma citocina, y una unica citocina puede actuar en diversos
tipos de células, fendmeno denominado pleiotropia. Las citoci-
nas son redundantes en sus actividades, o sea, acciones simi-
lares pueden ser desencadenadas por diferentes citocinas. A
menudo se forman en cascada, o sea, una citocina estimula
sus células blanco para que produzcan mas citocinas 3. Esas
sustancias estan vinculadas a receptores especificos, activan-
do mensajeros intracelulares que regulan la transcripcion géni-
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ca. Asi, las citocinas influyen en la actividad, la diferenciacion,
la proliferacion y la sobrevida de la célula inmunoldgica, como
también regulan la produccion y la actividad de otras citocinas,
que pueden aumentar (proinflamatorias) o atenuar (antiinfla-
matorias) la respuesta inflamatoria. Algunas citocinas pueden
tener acciones pro- (Th1) o antiinflamatorias (Th2), a tono con
el microambiente en que se encuentran. Entre las consideradas
proinflamatorias, tenemos las interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7y FNT
(factor de necrosis tumoral). Las antiinflamatorias son IL-4, IL-
10, IL-13 y FTCp (factor transformador de crecimiento p) 4.

Las citocinas son mediadores necesarios para conducir la
respuesta inflamatoria hacia las regiones de infeccion y lesion,
favoreciendo la cicatrizacion apropiada de la herida. Pero la
produccion exagerada de citocinas proinflamatorias a partir de
la lesién puede manifestarse sistémicamente con una inesta-
bilidad hemodinamica o con disturbios metabdlicos. Después
de las lesiones o de las infecciones graves, la respuesta exa-
cerbada y persistente de citocinas Th1 puede contribuir con
las lesiones en el 6rgano objetivo, conllevando al fracaso mul-
tiorganico y por ende, a la muerte. Las citocinas Th2 pueden
minimizar algunos de esos efectos indeseados '24.

Ya que no se puede clasificar a las citocinas en cuanto
a la célula de origen o en cuanto a la funcion bioldgica, se
agruparon en interleucinas (IL, numerada secuencialmente
de IL-1 a IL-35), factores de necrosis tumoral (FNT), quimio-
cinas (citocinas quimiotacticas), interferones (IFN) y factores
de crecimiento mesenquimal 25,

INTERLEUCINA-1 (IL-1)

La IL-1 es primariamente producida por macréfagos y mono-
citos, como también por células no inmunoldgicas, tales como
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fibroblastos y células endoteliales activadas durante la lesion ce-
lular, la infeccidn, la invasion y la inflamacion. Existen dos tipos
conocidos: IL-1a y IL-1B, con 31 a 33 kDa cada uno. Ellos ac-
tdan sobre los mismos receptores, IL-1RI y IL-1RII. El IL-1RI se
le considera el receptor activo, mientras que el IL-1RII no posee
una molécula de transduccion y es funcionalmente inactivo. La
IL-10. esté estrechamente vinculada con las membranas celula-
res y actua por medio de contactos celulares. Ya la IL-1p esta
sintetizada como una proteina precursora (Pro-IL-1), que no es
segregada en la forma activa hasta ser metabolizada por la enzi-
ma caspasa-1. Recientemente se descubrié que, el IL-1p se ex-
presa en neuronas nociceptivas del ganglio de la raiz dorsal '-35,
La IL-1B produce una inflamacion sistémica por medio de la
activacion de la ciclooxigenasa-2, con la formacion de PGE,
en el hipotdlamo anterior causando fiebre. También produce
la sustancia-P (SP), 6xido nitrico (activando la enzima oxido
nitrico sintetasa) y moléculas de adherencia endotelial. Posee
una importante funcion en el desarrollo y en el mantenimiento
del dolor postoperatorio 3586,

La IL-1AR (antagonista de receptor), también es liberada du-
rante la lesion tisular y no posee un efecto agonista tanto in vitro
como in vivo. Asi, ella puede competir con los mismos recep-
tores de la IL-1, actuando como un autorregulador enddgeno 4.

Aunque tenga una vida media plasmatica de apenas 6
minutos, recientemente se ha venido sugiriendo que la IL-1
tiene una importante funcién en el desarrollo y en el manteni-
miento del dolor postoperatorio .

INTERLEUCINA-2 (IL-2)

La IL-2 es una proteina de 15 kDa, producida principalmente por
células-T-CD4, y en una menor cantidad, por células-T-CD8+.
Actua por medio de los receptores IL-2Ra., IL-2RB y IL-2Ry,
usando la via intracelular JAK/STAT (Familia Janus de tirosino-
cinasas / factores de transcripcién) para estimular el crecimiento
y la proliferacion de linfocitos-T y células-B. También induce a la
produccion de otras citocinas, como, por ejemplo, IFNy y FNTp,
lo que resulta en la activacién de los monocitos, neutréfilos y
células matadoras naturales. De esa forma, queda demostrado
que la IL-2 contribuye para la generacién y la propagacion de las
respuestas inmunoldgicas especificas del antigeno 4°. En funci-
6n de que su vida media plasmatica es inferior a los 10 minutos,
la IL-2 normalmente no se detecta en las lesiones agudas .

Aunque los estudios in vitro indiquen que la IL-2 es pro-
inflamatoria, su inyeccion intraplantar genera un efecto antihi-
peralgésico 7. La aplicacion de IL-2 en el locus ceruleus de
ratones inhibid la sensacion néxica 8.

La IL-2 ha venido siendo extensamente estudiada en apli-
caciones clinicas, tales como la terapia oncoldgica, la inmu-
nodeficiencia y el rechazo a los transplantes 912,

INTERLEUCINA-4 (IL-4)

La IL-4 es una glucoproteina de 15 kDa, con propiedades
antiinflamatorias y que es producida por linfocitos -T-CD4,
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mastocitos, eosindfilos y basdfilos. Posee una accién sobre
los linfocitos -T y B, células matadoras naturales, mastocitos,
sinoviocitos y células endoteliales, usando la via JAK/STAT.
Induce a la diferenciacion de linfocitos -B para producir IgG e
IgE, que son inmunoglobulinas importantes en las respuestas
alérgicas y antihelminticas. Actua sobre los macroéfagos acti-
vados reduciendo los efectos de las citocinas IL-1, FNTa, IL-6
e IL-8, e inhibiendo la produccidon de radicales libres de oxige-
no. Ademas, aumenta la susceptibilidad de los macréfagos a
los efectos de los glucocorticoides 24.

La IL-4 posee un potencial terapéutico en muchas situa-
ciones clinicas como por ejemplo, en la soriasis, osteoartritis,
linfoma y en el asma 1316,

INTERLEUCINA-6 (IL-6)

La IL-6 es una glucoproteina de 22 a 27 kDa, segregada por
muchos tipos de células, como los macréfagos, monocitos,
eosindfilos, hepatocitos y de la glia, siendo FNTa e IL-1 po-
tentes inductores. Causa fiebre y activa el eje hipotalamo-
-hipofisario-adrenal, usando los receptores a (IL-6Ra) y la
subunidad gp130 (glucoproteina 130, miembros de la su-
perfamilia de receptor de citocina de la clase 1). Tiene una
relacion estructural con IL-4, factor inhibidor de leucemia, eri-
tropoyetina y factor neurotréfico ciliar 24,

Esa interleucina es uno de los mas precoces e importan-
tes mediadores de la induccién y el control de la sintesis y la
liberacién de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos
durante los estimulos dolorosos, como el trauma, la infeccion,
la operacion y la quemadura. Posteriormente a la lesion, las
concentraciones plasmaticas de IL-6 se detectan en 60 minu-
tos, con un pico entre 4 y 6 horas, pudiendo persistir durante
10 dias. Se considera el marcador mas relevante del grado de
lesién tisular durante un procedimiento quirdrgico, en que el
aumento excesivo y prolongado esta asociado a una morbili-
dad postoperatoria mayor *17-19,

La IL-6 es una citocina pro-inflamatoria que genera la ma-
durez y la activacion de los neutrdfilos, la madurez de los ma-
créfagos y la diferenciacién/mantenimiento de los linfocitos -T
citotoxicos y de las células matadoras naturales. Ademas, ac-
tiva los astrocitos y la microglia, regulando la expresion de los
neuropéptidos posterior a la lesidon neuronal, y contribuyendo
asi para su regeneracion. Pero también ejerce propiedades
antiinflamatorias durante la lesion, por liberar receptores so-
lubles de FNT (sFNTRs) e IL-1AR 45,

INTERLEUCINA-10 (IL-10)

La IL-10 es un polipéptido no glucosilado con cerca de 18 kDa,
sintetizado en células inmunoldgicas y en tejidos neuroendo-
crinos y neurales. Su receptor (IL-10R) pertenece a la familia
de receptores de citocina de clase Il, similar a los receptores
para interferones. La produccion de IL-10 se perjudica por
muchas citocinas, como IL-4, IL-13 y la IFNy, y también por
su propia autorregulacion 125,
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Inhibe las citocinas proinflamatorias, principalmente FNT,
IL-1y la IL-6, producidas por macréfagos y monocitos activa-
dos, estimulando la produccion enddgena de citocinas antiin-
flamatorias. Ademas, aumenta la proliferacion de mastocitos
e impide la produccion de IFNy por las células matadoras na-
turales 3.

Sus efectos de supresion sobre las células Th1 pueden ser
clinicamente utiles en la prevencion al rechazo de transplan-
tes y para tratar las enfermedades autoinmunes mediadas
por células-T, como la esclerosis multiple y la diabetes melli-
tus tipo-1. Un efecto benéfico también puede ser observado
en la sepsis, artritis reumatoide y soriasis. Por otra parte, el
antagonismo de IL-10 puede tener un efecto satisfactorio du-
rante la activacion de células-B policlonal e hiperglobulinemia
en pacientes con SIDA (sindrome de la inmunodeficiencia ad-
quirida) 20-24,

INTERLEUCINA-13 (IL-13)

La IL-13 posee unas caracteristicas estructurales y funciona-
les similares a la IL-4, de la cual se diferencia por no estimular
la proliferacion de los blastocitos inducidos por mitégeno o
clones de linfocitos -T y no promover la expresion de CD8a.
en clones de linfocitos T CD4. Se trata de una citocina antiin-
flamatoria producida principalmente por células-T-CD4. Actua
en linfocitos -B y monocitos, inhibiendo la produccion de 6xi-
do nitrico y de varias citocinas, como IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12, proteina inflamatoria de macréfago -1a, IFNa y
FNTa. Ademas de eso, aumenta la sintesis de IL-1AR 4.

INTERLEUCINA-17 (IL-17)

Actualmente llamada IL-17A, es el prototipo de la familia IL-
17, siendo una glucoproteina homodimérica de 155 aminoa-
cidos vinculada a un radical disulfito. Es predominantemente
producida por linfocitos-T-CD4, actuando como un homodi-
mero de 35 kDa en linfocitos T. La IL-17A es pro-inflamato-
ria, y conduce a la formacion de IL-6 y IL-8 (quimiocina), y
de la molécula de adhesion intercelular en fibroblastos hu-
manos 24,

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (FNTo)

El FNTa, también conocido como caquectina, es una citocina
pro-inflamatoria producida principalmente por monocitos, ma-
crofagos y linfocitos -T, que abundan en el peritoneo y en el
tejido esplancnico. También esta presente en las neuronas y
células de la glia, desempefiando funciones importantes tanto
en la hiperalgesia inflamatoria como en la neuropatica. EI FNT
se presenta en dos formas: una transmembrana de 26 kDa
y otra segregada de 17 kDa, ambas biolégicamente activas.
Esta estructuralmente relacionado con la lintotoxina-a (LTa,
también llamada FNTB), y posee los mismos receptores,
FNTR1 (55 kDa) y FNTR2 (75 kDa). El FNTR1 se expresa ex-
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clusivamente en neuronas y esta asociado a la mayoria de los
efectos bioldgicos del FNTa, incluyendo las respuestas infla-
matorias y la apoptosis. Ya el FNTR2 aparece principalmente
en macrdfagos y monocitos en el ganglio de la raiz dorsal,
estimulando la proliferacion de los linfocitos-T, fibroblastos y
células matadoras naturales 3.

Posteriormente al procedimiento quirdrgico, al trauma o du-
rante las infecciones, el FNTa es uno de los mediadores mas
precoces y potentes de la respuesta inflamatoria. Aunque su
vida media plasmatica sea de apenas 20 minutos, es sufi-
ciente para provocar cambios metabdlicos y hemodinamicos
importantes, y activar distalmente otras citocinas. El FNTa
es un potente inductor de metabolismo muscular y caquexia,
por estimular la lipdlisis e inhibir la Lipoproteina lipasa. Otras
acciones del FNTa consisten en activar la coagulacion, esti-
mular la expresion o la liberacion de moléculas de adhesion,
PGE,, factor activador de plaquetas, glucocorticoides y eico-
sanoides, e influir en la apoptosis celular 45.

El FNTa presenta una gran afinidad por los receptores so-
lubles de FNT (sFNTRs), que se derivan de los dominios ex-
tracelulares de los FNTRs. La activaciéon de sFNTRs produce
una respuesta antagonista enddgena a la actividad sistémica
excesiva del FNTa. Sin embargo, debemos darnos cuenta de
que los sFNTRs pueden causar efectos indeseados porque
sirven como transportadores o reservas bioactivas de FNTa
en la circulacion *.

FACTOR TRANSFORMADOR DE CRECIMIENTO B (FTCp)

El FTCB es una citocina antiinflamatoria, con cerca de 13 kDa
y 112 aminoacidos en su composicion. Comprende cinco iso-
formas diferentes: FTCB1 a 5. Al FTCB1 se le encuentra en
las meninges, plexo coroides, ganglios y nervios periféricos.
El FTCB inhibe la produccién de IL-1, IL-2, IL-6 y FNT, e in-
duce el IL-1AR. Su RNA mensajero sera inducido después
de la axotomia y puede estar involucrado en un mecanismo
de retroalimentacion negativa para limitar la activacion glial.
El FTCB1 también impide que los macrofagos sinteticen el
6xido nitrico, estando ese ultimo fuertemente implicado en el
desarrollo del dolor neuropatico 34.

CITOCINAS Y NOCICEPCION

El dolor y el sistema inmunoldgico se influyen mutuamente,
lo que hace dificil determinar si el bloqueo de la nocicepci-
6n contribuye para la reduccién de la produccion de citocinas
proinflamatorias, o viceversa, con la reduccion de la formaci-
6n de citocinas proinflamatorias resultando en un dolor me-
nos intenso 2.

La idea tradicional del micro-ambiente post-trauma revela
que la migracion de leucocitos asociados a la inflamacion es
la responsable de la segregacién de los mediadores quimicos
que generan el dolor. Sin embargo, las evidencias actuales
nos sugieren que la funcion de la respuesta inflamatoria en
la generacion de dolor no esta limitada apenas por efectos
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producidos por la migracidn de los leucocitos. De esa forma
se cree, que las citocinas proinflamatorias que participan en
el proceso noxico pueden originarse en las células inmunol6-
gicas, neuronales y gliales (microglia y astrocitos), tanto en
el sistema nervioso periférico como en el central, y que esas
moléculas pueden desencadenar efectos a corto y largo pla-
zo, con una eventual hiperexcitabilidad crénica y alteraciones
en la expresion fenotipica de los nociceptores, procesamiento
anormal de las sefales ndxicas y exacerbacion de los proce-
sos de dolor. Esos efectos son causados directamente por las
citocinas o por los mediadores formados bajo su control 26-28,

Las primeras citocinas formadas posteriormente a la le-
sion tisular o infeccion son IL-18 y FNTa, que actuan direc-
tamente sobre los receptores especificos de las neuronas
sensitivas y que conllevan a la sintesis “en cascada” de
otros efectores, como otras citocinas, quimiocinas, prosta-
noides, neurotrofinas, 6xido nitrico, cininas, lipidos, trifosfato
de adenosina (ATP) y miembros de la via del complemento.
Esos elementos, a su vez, causan una proliferacion e hiper-
trofia de las células gliales en el sistema nervioso central,
liberando citocinas proinflamatorias relevantes, como FNTa,
IL-1B y IL-6, y formando una compleja red de activacion in-
terdependiente 325:27.28,

El FNTa reduce la intensidad minima de respuesta para
la activacion de las fibras nerviosas periféricas del tipo C
relativas a los estimulos mecanicos, a través del desborda-
miento de plasma, generando alodinia mecénica. El aumenta
las corrientes idnicas en los canales de sodio resistentes a
la tetrodotoxina en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal
(GRD), a través de la activacion de receptores FNTR1 y de
la proteinocinasa activada por mitégeno p38 (p38 MAPK). A
ese, en general, se le puede encontrar junto con los canales
de sodio Na,1.8 en el GRD, y su fosforilacion directa provoca
un aumento en la densidad de la corriente, o que contribuye
para el dolor inflamatorio y neuropatico. El FNT también actua
en la conductancia de los canales de potasio por medio de
la activacion de la PKC, lo que afecta la capacidad de que
las células gliales permitan la salida de potasio intracelular
y remuevan el glutamato liberado después de un estimulo,
resultando en una mayor vulnerabilidad neuronal 229,

La SP actia como un neurotransmisor, neuromodulador
o como un factor tréfico por medio de la vinculacion a los re-
ceptores neurocinina-1. El péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), es un potente vasodilatador y también
esta involucrado en la induccion del dolor. La IL-1f estimula
la liberacién de SP y CGRP, mientras que la IL-6 favorece
la sintesis de SP en las neuronas sensitivas. El FNT induce
a la produccién de SP en los ganglios simpaticos. La IL-13
también activa los receptores B1 de bradicinina, generando
la hiperalgesia térmica. EI FNT y la IL-1pB activan los recepto-
res B2, causando la hiperalgesia inflamatoria. La propia bra-
dicinina puede inducir a la secrecion de FNT y IL-1B a partir
de macrdéfagos, formando un ciclo vicioso de nocicepcion. Es
importante destacar que la IL-1p aislada es incapaz de esti-
mular las neuronas del GRD, pero con IL-6 y FNTa, produce
un aumento rapido de la sensibilidad de TRPV1 y de la libe-
racion de CGRP, lo que conlleva a la sensibilizacion térmica.
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El FNT, la IL-1B y la IL-6 son potentes inductores de la ciclo-
oxigenasa-2 y, como consecuencia, de la PGE,, tanto en la
region de la lesion como en la médula espinal, aumentando
la sensibilidad de las neuronas a los estimulos dolorosos qui-
micos, térmicos y mecanicos. Ademas, muchas acciones de
FNTa y IL-1B se llevan a cabo por el NGF, a través del vinculo
con los receptores de tirosinocinasa -A (trkA). En los tejidos
inflamados, el NGF genera la proliferacién, degranulacion y
liberacion de los mediadores inflamatorios de los macréfagos,
inclusive el propio NGF, produciendo un ciclo de auto activa-
cion. En el sistema nervioso, el NGF actua tanto periférica
como centralmente por medio de la alteracidon genética y de
la regulacion post-translacional de los receptores y de los ca-
nales i6nicos (como TRPV1, PKA, PKC, MAPKy los canales
de sodio resistentes a la tetrodotoxina), induciendo la hiperal-
gesia térmica y mecanica. EI NGF también puede provocar la
sensibilizacion periférica por la activacion de la 5-lipoxigena-
sa, la cual convierte el acido araquiddnico en leucotrienos, y
esos hacen con que los aferentes sean nociceptivos excita-
bles a los estimulos térmicos y mecanicos 2252830-32,

Las quimiocinas son pequefas proteinas, segregadas por
las células sanguineas periféricas, neuronas o células gliales,
que ejercen la mayor parte de las funciones a través de la
activacion de receptores acoplados a la proteina-G (CCR1,
CCR2, CCR5, CXCR3, CXCR4 y CX3CR1). Son los respon-
sables primarios de la migracion de leucocitos hacia la regi-
6n de la lesion tisular o infeccién, y también participan en la
transmision sinaptica y en la formacion de los sistemas de
segundo mensajero en las neuronas y células de la glia, fa-
voreciendo el proceso néxico. Con base en la presencia y
en la posicién de los primeros residuos de cisteina, se hace
una clasificacion en cuatro grupos: quimiocinas CC (RAN-
TES, MCP-1/CCL2, MIP-1a. y MIP-1B), que poseen dos cis-
teinas adyacentes; quimiocinas CXC (IL-8, SDF1), con un
aminoacido entre los dos residuos de cisteina; quimiocinas
C (linfotactina); y quimiocinas CX3C (fractalquina), con tres
aminodcidos entre dos cisteinas 3433,

Las quimiocinas CXC, tales como SDF-1, actuan por
medio de receptores CXCR4 en neuronas y/o astrocitos, in-
fluyendo en la liberacién del glutamato, y afectando la excita-
bilidad y la apoptosis neuronal. La IL-8 provoca la expresion
de GABA en las sinapsis centrales. La MCP-1/CCL2 modifica
negativamente las corrientes inducidas por GABA y/o facilita
los eventos de excitacion téxicos en el sistema nervioso cen-
tral de ratones 234,

La MCP-1/CCL2 esta distribuida principalmente en las
neuronas del ganglio de la raiz dorsal y del cuerno dorsal de
la médula espinal. Posee una alta afinidad por los receptores
CCR2 y es un potente quimiotactico y activador de monoci-
tos, células-T, células matadoras naturales y eosindfilos. En
el ganglio de la raiz dorsal, puede estimular las neuronas no-
ciceptivas primarias por un proceso autocrino y/o paracrino,
tal vez debido a un fendmeno de excitacion cruzada intragan-
gliénica. Ademas, la MCP-1/CCL2 sintetizada en el ganglio
de la raiz dorsal, se desplaza hacia el cuerno dorsal de la
médula, donde altera la actividad de neuronas post-sinapticas
y células gliales, facilitando la transmisién néxica 23
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CITOCINAS Y DOLOR

El efecto quimiotactico de RANTES alcanza una variedad
de leucocitos, incluyendo monocitos, macréfagos, microglia,
células-T, eosindfilos, basdfilos y neuronas del ganglio de la
raiz dorsal, a través de los receptores CCR1, CCR3 y CCR5.
La RANTES tiene su importancia en las neuropatias periféri-
cas dolorosas asociadas al HIV-1, aumentando la entrada de
calcio en las neuronas sensitivas a través de CCR5 5.

La MIP-1a posee una mayor afinidad por los receptores
CCR1, CCR3 y CCRS5, y produce una movilizacién de calcio
en los astrocitos, neuronas y en los leucocitos, aumentando
la excitabilidad. Particularmente, la activacion de los recep-
tores CCR1 provoca una desensibilizaciéon de las neuronas
del ganglio de la raiz dorsal a los agonistas de receptores
opioides p, probablemente por reducir la cantidad de esos
receptores en la membrana. También actua sobre los recep-
tores TRPV1 de las neuronas nociceptivas, exacerbando la
sensibilidad térmica 228,

La fractalquina es el unico miembro de la familia CX3C,
compuesta por 373 aminoacidos. Aparece en la membrana
plasmatica de las células endoteliales, macréfagos, células
dendriticas y de casi todas las neuronas sensitivas, como
también en el cuerno dorsal de la médula espinal. Después
de sufrir una accion de la encima catepsina -S, su forma solu-
ble es liberada y funciona como un agente quimiotactico para
células -T, monocitos, células matadoras naturales y micro-
glia. Se supone que la fractalquina soluble active los recep-
tores CX3CR1, presentes exclusivamente en la microglia del
sistema nervioso central, conllevando a la fosforilacién de la
enzima p38 MAPK, con la consecuente liberacion de los me-
diadores inflamatorios, y estableciendo asi un sistema de re-
troalimentacion positiva que puede contribuir para un estado
de dolor crénico 233,

En la médula espinal, el FNT y la IL-1B provocan el au-
mento de la actividad de los receptores AMPA o NMDA,
mientras la IL-1B y la IL-6 inhiben las corrientes idnicas indu-
cidas por GABA y glicina en los nociceptores de la lamina-II
de Rexed, lo que demuestra claramente, que esas citocinas
proinflamatorias favorecen el aumento de la excitabilidad de
las neuronas %6. El FNT también reduce la expresién del gen
transportador de glutamato y la recaptacion de glutamato
por otros transportadores gliales, o que estimula el procesa-
miento noéxico espinal 3. En las neuronas del hipocampo, el
FNT genera una mayor expresion de la subunidad GluR1 de
receptores AMPA en la superficie celular. Ese hecho viene
acompafnado de una reduccion de la subunidad GluR2 que
supuestamente, es el resultado del aparecimiento rapido de
canales AMPA/KA permeables al calcio y de la menor con-
centracion de receptores AMPA impermeables al calcio en la
membrana neuronal. El aumento en la expresion de recep-
tores AMPA esta mediado por FNTR1 y demanda la accion
de la inositol trifosfato kinasa. Esos cambios provocados en
la densidad de los receptores AMPA inducidos por el FNT
glial, pueden ser los responsables de la reordenacion de las
sinapsis neuronales 2.

Al contrario de los efectos nociceptivos descritos sobre las
citocinas proinflamatorias, el FNTq, la IL-1B y la IL-6, también
estimulan la sintesis de los receptores y los péptidos opioides
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en el ganglio de la raiz dorsal, que son axonalmente transpor-
tados a los tejidos periféricos inflamados, contribuyendo asi
para la analgesia. Con la misma intencién, las quimiocinas
aumentan el numero de leucocitos portadores de péptidos
opioides en la region lesionada 383,

CONCLUSION

Muchos trabajos clinicos han venido utilizando los anticuer-
pos para neutralizar citocinas especificas en el tratamiento
del accidente vascular encefalico, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades autoinmunes, cicatrizacion de heridas y escle-
rosis lateral amiotréfica, como también el uso local o sistémico
de citocinas antiinflamatorias o de antagonistas de citocinas
proinflamatorias (como glucocorticoides, talidomida y pen-
toxifilina) en el dolor crénico. Esos antagonistas o citocinas
antiinflamatorias podrian romper el ciclo de hiperexcitabilidad
de las neuronas sensitivas, generando un nuevo abordaje te-
rapéutico no opioide para el dolor patoldgico causado por la
inflamacién o por la lesién nerviosa periférica 2 3.5 28,
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