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RESUMEN: Las citoquinas (CK) son 
glicoproteínas o proteínas de bajo peso 
molecular, que forman parte activa del 
sistema inmune. Se sintetizan durante la 
activación, amplificación y fase efectora de 
la inmunidad, principalmente por células 
del sistema inmune como Linfocitos, 
células NK, Macrófagos, pero  también por 
células neurales, endoteliales , fibroblastos, 
entre otras. Sus funciones son múltiples, 
actuando en la respuesta innata y 
adaptativa como mensajeros intercelulares 
mediante la unión a receptores solubles, 
presentes en la superficie celular y 
su  acción puede ser paracrina o autocrina, 
y excepcionalmente endocrina. Además, 
una  misma CK puede ser producida por 
múltiples tipos celulares (redundancia) y 

a su vez cada una de ellas puede actuar 
sobre células diferentes (pleiotropismo).  
En las últimas décadas se ha avanzado 
mucho en el conocimiento de estas 
moléculas, demostrando que juegan 
un rol muy importante en la respuesta 
a infecciones, procesos inflamatorios 
o tumorales, actuando además como 
factores inflamatorios o antiinflamatorios, 
de cuyo equilibrio depende en parte 
la evolución de estas enfermedades. 
El objetivo de la presente Revisión, es 
desarrollar temas estudiados en nuestros 
grupos de trabajo, sobre CK y receptores 
solubles involucradas  en infecciones 
durante el embarazo, sepsis y Enfermedad 
de Chagas humana y experimental.
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SUMMARY: Cytokines (CK) are 
glycoproteins or proteins of low molecular 
weight that are an important part of immune 
system. They are synthesised during 
activation, amplification and effector phase 
of immune system, mainly by immune 
cells like lymphocites, macrophages, NK 
cells, but also by neural and endothelial 
cells, fibroblasts, among others. Their 
functions are multiple, acting in innate 
and adaptive immunity as intercellular 
messengers trough binding to specific 
cellular receptors, which are present in cell 
surface, and its action can be paracrine 
or autocrine, and exceptionally endocrine. 
Moreover, the same CK can be produced 

Introducción
Las Citoquinas (CK) son factores solu-

bles liberados por células del sistema inmu-
nocompetente, como macrófagos, NK, dife-
rentes tipos de Linfocitos (Li), y también por 
otros tipos celulares. En las últimas déca-
das se ha logrado un importante avance 
en el conocimiento del rol que juegan CK, 
receptores y mediadores solubles, en diver-
sas patologías ya sean tumorales, infec-
ciosas, inflamatorias, etc, interviniendo en 
muchos casos en la fisiopatogenia de las 
mismas (1-3) Ellas pueden activar células 
a través de receptores específicos que esti-
mulan a su vez la producción y secreción 
de diferentes CK y otros factores solubles, 
lo que le permite a las células blanco mayor 
citotoxicidad. (4)

by multiple cell types (redundancy), 
and each one of them can also act over 
different cells (pleiotropism). Over the last 
few decades, great progress has been 
made regarding knowledge about this 
molecules, demonstrating that they have 
a crucial role in response to infections, 
inflammatory or tumour processes, acting 
as inflammatory or anti-inflammatory factors 
as well, which balance partly determine 
the evolution of these diseases. The aim of 
the present review is to develop subjects 
studied in our research teams, about CK 
and soluble receptors involved in infections 
during pregnancy, sepsis, human and 
experimental Chagas’ disease.

Keywords: cytokines, gynecoobstetric 
infections, sepsis, Chagas’ disease

Es conocido que las CK juegan un rol pri-
mordial en la iniciación y mantenimiento de 
la respuesta inmune, actuando como men-
sajeros para la activación, proliferación y 
diferenciación celular. Su actividad bioló-
gica en la respuesta inmune innata y adap-
tativa se ejerce principalmente en forma 
paracrina, sobre células vecinas, o auto-
crina, sobre la misma estirpe celular que las 
produce. Excepcionalmente, algunas CK 
actúan en forma endocrina, es decir a dis-
tancia de las células productoras. 

Los receptores de superficie celular pue-
den ser constitutivos o inducibles. Uno de 
los ejemplos más clásicos es la acción de 
IL-2 sobre los Li T activados, que sinteti-
zan el receptor para IL-2 (IL-2R). Lo propio 
ocurre, entre otros, con TNF-α, que actúa 
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a través de receptores de distinta afinidad 
(TNF-αR1 y TNF-αR2, también denomina-
dos P55 y P75). Estos receptores son libera-
dos de la célula productora y pasan a circu-
lación, pudiendo actuar como antagonistas 
de la acción de su CK específica, ya que 
compiten por la unión de la CK al receptor 
de superficie; ello puede tener implicancias 
biológicas en la regulación de la actividad 
de estas moléculas. ( 5 )

Además de su efecto sobre la respuesta 
inmune, las CK tienen actividad proinflama-
toria o antiinflamatoria. En este sentido, las 
sintetizadas por Macrófagos y Li TH1 son 
principalmente proinflamatorias (IL-1, IL-6, 
TNF-α) en tanto las producidas por los Li 
TH2 son predominantemente antiinflamato-
rias (IL-4, IL-10) . Existen también CK como 
IL-17, producidas por un tipo de Li descripto 
más recientemente, los Li TH 17, con potente 
actividad proinflamatoria. (6,7) Las mencio-
nadas son sólo algunas de más de 100 CK 
descriptas, cuya completa enumeración, 
escapa al objetivo de la presente revisión.

Citoquinas en infecciones bacterianas
• Infecciones ginecoobstétricas 
El éxito del embarazo es el resultado de 

estrategias inmuno-endocrinas que per-
mite la coexistencia de la madre y el feto. 
De acuerdo a ensayos clínicos, experimen-
tales y evidencias epidemiológicas, la infla-
mación asociada a un proceso infeccioso, 
puede ser considerada como una de las 
causas más importantes asociadas al tra-
bajo de parto pretérmino. La coexistencia 
madre-feto, puede verse comprometida si 
el líquido amniótico es modificado por CK 
proinflamatorias, las cuales pueden ejercer 
fuerte efecto sobre ambos. Hay evidencias 
que indican que la placenta es una fuente 
de CK proinflamatorias, del tipo IL-1β, TNF-

α, IL-6, las cuales son secretadas bajo con-
diciones basales y en respuesta a diferen-
tes tipos de estímulos. (8).

La intrincada red de CK y mediadores 
solubles a veces dificulta determinar cuáles 
son las principalmente involucradas en una 
determinada situación clínica (2). En el caso 
de la mujer embarazada, pueden provocar 
situaciones que induzcan al parto pretér-
mino. (9-13). Además, se ha observado a 
nivel experimental que en condiciones nor-
males los fibroblastos del cérvix serían los 
responsables de la síntesis de IL-8 (14,15). 

Se ha demostrado asimismo que el per-
fil de TNF, α y sus receptores solubles R55 
y R75 en líquido amniótico es diferente en 
parturientas a término y pretérmino, sin que 
medie ningún proceso infeccioso. Así, May-
mon y col, (16) han demostrado que en 
los embarazos pretérmino, aumenta hasta 
8 veces la concentración de TNF-α de las 
membranas. 

En los procesos infecciosos, las CK pue-
den jugar un doble rol. En efecto, la síntesis 
local resulta beneficiosa para el huésped, 
permitiendo la eliminación de los microor-
ganismos responsables de la infección, en 
cambio la hiperproducción con niveles sis-
témicos elevados puede inducir efectos 
tóxicos para el organismo (17,18). En este 
sentido, en un trabajo realizado en nuestro 
Laboratorio (19) se observó en pacientes 
embarazadas con infecciones génito-urina-
rias, un aumento in situ de CK, las cuales no 
pudieron ser detectadas a nivel sistémico, 
probablemente por su diagnóstico pre-
coz que permitió la administración terapéu-
tica adecuada. En estas mujeres, existió un 
aumento significativo de al menos dos CK, 
IL-1β e IL-8 en flujo vaginal e IL-8 también 
en orina. Sin embargo, el perfil que presen-
taron fue diferente: IL-1β (CK que estimula 
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principalmente la respuesta de fase aguda) 
estuvo más aumentada en vaginosis bacte-
riana, mientras que se observaron mayores 
niveles de IL-8 en vaginitis. Esto se explica-
ría porque esta CK es una quimioquina, res-
ponsable de atraer una elevada cantidad de 
leucocitos al sitio de infección, caracterís-
tica de vaginitis. A su vez, también se obser-
varon mayores niveles de IL-8 en las orinas 
de pacientes con infección urinaria por bac-
terias gramnegativas, las que en general 
presentan marcada piuria, con respecto a 
los obtenidos en orina con infecciones por 
bacterias grampositivas, que cursan con 
menor número de leucocitos (19). Resul-
tados similares se han obtenido en otros 
estudios experimentales y clínicos (20,21). 
Por lo tanto la presencia de bacterias o pro-
ductos bacterianos pueden generar un pro-
ceso inflamatorio en las membranas de la 
placenta, acompañado por la liberación de 
una serie de mediadores inflamatorios, prin-
cipalmente CK (22-24).

Otros estudios también han revelado una 
respuesta inflamatoria en infecciones de 
líquido amniótico con aumento en los niveles 
de IL-6 (25-27) y alteraciones con receptores 
de progesterona (28). Los resultados obte-
nidos en nuestro trabajo (19), no revelaron 
aumento de IL-6 en las mujeres con infección 
genitourinaria, probablemente porque nin-
guna paciente presentó corioamnionitis.

Debido a que IL-6 e IL-8, están normal-
mente involucradas en el inicio del trabajo 
de parto y en la rotura de membranas, estos 
resultados indicarían que uno de los posi-
bles mecanismos podría deberse en parte a 
la elevación de ambas CK, en mujeres que 
cursan con infecciones genitourinarias y ser 
responsables de estimular la producción 
de prostaglandinas y de enzimas proteolíti-
cas que favorecen la ruptura prematura de 

membranas y parto pretérmino. Resultados 
similares fueron obtenidos por Wasiela y col. 
(29). Sin embargo hay controversias en este 
sentido, ya que otros autores han obser-
vado que la presencia microbiana en líquido 
amniótico, no es predictora de trabajo pretér-
mino ni ruptura de membranas (30).

Se ha demostrado a nivel experimental, 
(31) que explantos de vellosidades de pla-
centa humana pretratados con progeste-
rona in vitro, y luego cultivados con LPS, 
produjeron un incremento significativo 
de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-10, con res-
pecto a controles no estimulados con LPS. 
En base a ello, estos autores sostienen que 
la progesterona, podría ser parte de meca-
nismos compensatorios que limitan la infla-
mación inducida por efectos citotóxicos de 
CK proinflamatorias, asociadas con un pro-
ceso infeccioso durante la gestación. Estos 
hallazgos son coincidentes con los obteni-
dos por otros autores (27, 28)

Por su parte, como se dijo anteriormente, 
TNF-α es una CK esencial en la respuesta 
de la unión placenta - feto tanto en condicio-
nes normales como patológicas. Así su con-
centración está elevada en líquido amniótico 
infectado de pacientes con trabajo de parto 
pretérmino (32). Hay fuertes evidencias que 
esta CK es muy potente, como otro media-
dor inflamatorio y que induce trabajo de 
parto pretérmino, daño fetal, corioamnioni-
tis, en diferentes modelos experimentales 
(33,34), lo cual hace que pueda ser conside-
rada como un biomarcador.

Además, también se han observado 
receptores Toll-Like 1-9, en placentas huma-
nas a término, asociadas con trabajo de 
parto (35)

Durante el curso de nuestro estudio, se 
demostró que el tratamiento antibiótico 
adecuado, indujo un retorno a los niveles 
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normales de IL-1β e IL-8, en forma más tem-
prana que lo observado en la restitución de 
la microbiota vaginal revelado por los estu-
dios microbiológicos. Es de interés desta-
car que el tratamiento realizado a tiempo es 
lo que probablemente evitó el riesgo de rup-
tura prematura de membranas o parto pre-
término, en el grupo de pacientes estudia-
das (19). Estos datos revelan la importancia 
de los estudios microbiológicos y de medi-
ción temprana de mediadores solubles en 
las infecciones genitourinarias durante la 
gestación y la instauración inmediata de la 
terapéutica, a los fines de actuar precoz-
mente y prevenir situaciones de riesgo para 
la madre, el feto o el neonato. 

• Citoquinas en sepsis
La sepsis bacteriana puede definirse 

como síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS), asociada con infección 
comprobada o muy probable con bacterias 
o, eventualmente, hongos (36). Es una de 
las patologías más severas en el período 
neonatal, con elevada morbimortalidad, fun-
damentalmente en niños prematuros o con 
bajo peso al nacer, condiciones que favo-
recen el estado de inmunocompromiso, 
con la consiguiente mayor predisposición a 
infecciones. Asimismo, cuando se presenta 
en adultos requiere internación en salas de 
cuidados críticos y también presenta ele-
vada tasa de mortalidad (37,38).

La inmunidad innata, a través de las CK 
y otros mediadores solubles, juega un rol 
central en la sepsis, tanto en la defensa, ya 
que este tipo de infección no otorga tiempo 
al desarrollo de la inmunidad específica, 
como en la fisiopatogenia, cuando se pro-
duce un desbalance entre la producción 
de CK proinflamatorias y antiinflamatorias.
(39-42) Las endotoxinas o exotoxinas bac-

terianas estimulan la liberación local y sis-
témica de mediadores inflamatorios endó-
genos, entre los cuales se han detectado 
CK, principalmente proinflamatorias, como 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e IL-17 (43-44). La 
producción y liberación de estos mediado-
res puede inducir la respuesta inflamatoria 
sistémica característica de la fase inicial de 
la sepsis (45,46).

Además de estar involucradas en la pato-
genia de la sepsis y ser causantes principa-
les del shock séptico, la determinación de 
los niveles plasmáticos de CK ha sido pro-
puesta como biomarcadores de sepsis.
(47,48) En nuestro grupo de trabajo (49), 
observamos que IL-6 se encuentra significa-
tivamente elevada a nivel sistémico en neo-
natos con sepsis confirmada por hemocul-
tivo y parámetros clínicos, y en sepsis muy 
probable (más de tres parámetros clínicos 
acordes con sepsis y hemocultivo negativo) 
respecto a los grupos de neonatos con sep-
sis probable (menos de tres parámetros clí-
nicos) y no sépticos. Además, la cinética de 
concentración plasmática de IL-6 se asoció 
significativamente a evolución clínica. En 
efecto, en los pacientes con elevación de 
IL-6 no hubo buena evolución, en cambio, 
cuando esta CK disminuyó sus niveles sis-
témicos durante las primeras 48 hs desde 
el momento del ingreso, los niños presen-
taron una buena respuesta. Para interpretar 
estos resultados se debe tener en cuenta la 
corta vida media de IL-6. Los mismos son 
consistentes con la descripción efectuada 
por Ceccon y col (50) quienes afirman que 
en neonatos, la sepsis severa se caracteriza 
por la persistencia de mediadores proinfla-
matorios hasta el tercer día; en cambio en 
los pacientes que evolucionan bien sólo se 
encuentran elevados el día del diagnóstico. 
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Respecto a la utilización como biomarca-
dores, los cuales se discutirán en conjunto 
más adelante, Ng y Lam (51) afirma que el 
estudio de CK proinflamatorias como las 
mencionadas, e incluso de CK antiinflama-
torias, puede ser útil como biomarcadores 
diagnósticos y predictores de severidad en 
estadios precoces de la infección. La eleva-
ción de CK antiinflamatorias como IL-10 y 
TGF-β podría deberse a un intento del orga-
nismo de compensar el estado de inflama-
ción extrema producido por TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-17 entre otras (52) y así restau-
rar el balance inmunológico.

Otros mediadores dignos de mencio-
narse, estudiados en nuestro Laborato-
rio, fue el sistema IL-2 y su receptor soluble 
(sIL-2R). La cinética de los niveles de este 
receptor fue inversa a la mostrada con IL-6. 
En efecto, en los niños con buena evolu-
ción, los niveles aumentaron en las mues-
tras tomadas a las 48 hs del diagnóstico, 
mientras que en los niños que tuvieron un 
desenlace fatal descendieron significativa-
mente. Estos resultados pueden interpre-
tarse en forma similar a lo expresado res-
pecto a CK antiinflamatorias, ya que los 
receptores solubles, tanto de IL-2, como 
de TNF-α y otros, actúan como antagonis-
tas de las respectivas CK, neutralizando su 
acción proinflamatoria(5,49)

En nuestro grupo también se realizó un 
estudio en pacientes adultos que ingresa-
ban a la Unidad de Terapia Intensiva por 
sospecha clínica de sepsis. En este tra-
bajo, orientado principalmente al análisis 
del estrés inducido por sepsis y su influen-
cia sobre los valores de cortisol, se observó 
una clara elevación de los niveles de IL-1β 
en aquellos pacientes donde se confirmó 
el estado de sepsis por parámetros clíni-
cos y microbiológicos (53). Esta diferencia 

en los niveles de IL-1β entre pacientes sép-
ticos y no sépticos sólo se observó cuando 
la muestra se obtuvo dentro de 

las primeras 24 hs de internación. En las 
restantes muestras, tomadas en días subsi-
guientes, luego de la administración de anti-
bióticos y con buena evolución en la mayoría 
de los pacientes, los niveles de IL-1β des-
cendieron y no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los grupos estudiados. Este 
resultado podría deberse también a la corta 
vida media de IL-1β, la buena evolución de 
la generalidad de los pacientes y la demos-
trada influencia del cortisol sobre los niveles 
de IL-1β y otras CK proinflamatorias.(54,55) 
Es interesante destacar que como en el caso 
de las CK antiinflamatorias y los recepto-
res solubles, la elevación del cortisol puede 
interpretarse como la respuesta del orga-
nismo para tratar de disminuir la respuesta 
inflamatoria exacerbada (53,54) . 

Citoquinas en infección chagásica
La Enfermedad de Chagas es una de las 

principales endemias que afectan a los paí-
ses de América Latina, donde el número de 
personas infectadas oscila en 16 millones, 
según las fuentes, y los individuos en riesgo 
alcanzan a 90 millones aproximadamente 
(56). Además existen nuevos escenarios 
que incluyen la urbanización y globalización 
de la enfermedad (57,58) debido a migra-
ciones y transmisión interhumana, por vía 
congénita (59), transfusional y transplantes, 
sumado a la emergencia de la vía diges-
tiva que está adquiriendo cada vez mayor 
importancia epidemiológica (60-61). 

La fase aguda transcurre en la mayoría 
de los casos en forma asintomática u oligo-
sintomática, aunque en algunos pacientes 
puede revestir gravedad, asociada gene-
ralmente a inmuncompromiso del individuo 
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infectado, como desnutrición y HIV princi-
palmente. Se ha postulado que para ins-
talarse y diseminarse en el organismo, el 
Trypanosoma cruzi induciría cierto grado 
de inmunosupresión aunque leve y transi-
toria, (62). Por otra parte, ocurren eventos 
inmunológicos y un estado proinflamatorio 
también autolimitado pero en el que están 
involucradas CK y otros mediadores infla-
matorios (63-65).

Una característica de la Enfermedad de 
Chagas es que luego la fase aguda, trans-
curren muchos años, décadas habitual-
mente, durante los cuales el parásito y el 
huésped coexisten sin síntomas ni daños 
aparentes para este último. Sin embargo, 
el 30% de los infectados, desarrolla pato-
logía fundamentalmente a nivel cardíaco, 
o digestivo alrededor de la cuarta década 
de vida (66). Este rasgo distintivo ha dado 
lugar a dos hipótesis principales: la patolo-
gía autoinmune, por anticuerpos y Li T diri-
gidos contra epitopes compartidos entre el 
T. cruzi y el huésped, y la hipótesis de que 
el daño es ocasionado por el propio pará-
sito (67). Posiblemente lo que ocurra sea 
una combinación de ambos factores, pero 
lo que se ha comprobado es una alteración 
del sistema inmune y un estado inflamatorio 
con participación de varias CK. Así diferen-
tes grupos de investigación reportan un perfil 
que incluye niveles significativamente eleva-
dos de CK proinflamatorias IFN-γ, IL-6, TNF-
α, e incluso IL-10 en pacientes con severa 
cardiomiopatía de origen chagásico (68-71).

a- CK en infección chagásica humana
En estudios realizados in vitro, cocul-

tivando tripomastigotes de T. cruzi con Li 
humanos normales observamos que el 
parásito inhibe la expresión de IL-2R en Li 
activados y que, aparentemente, esta inhibi-

ción no se debería al incremento en la libe-
ración del receptor desde la superficie celu-
lar, sino a inhibición de su síntesis (72). Esta 
hipótesis, sin embargo, no fue corroborada 
en niños con infección chagásica aguda, 
en los cuales obtuvimos un resultado con-
tradictorio. En efecto, encontramos un sig-
nificativo incremento de sIL-2R en sangre 
periférica (73). Ello demuestra una vez más 
que las conclusiones obtenidas en ensayos 
“in vitro” no siempre pueden extrapolarse 
a lo que ocurre realmente durante la infec-
ción humana, ya que las condiciones son 
totalmente diferentes, dentro de una placa 
de cultivo con células aisladas, con res-
pecto a lo que ocurre en el organismo, en un 
microambiente donde se producen innume-
rables interacciones regulatorias entre célu-
las y mediadores solubles, que direccionan 
el resultado de la interacción huésped-pará-
sito.

En el mismo trabajo realizado en niños 
con infección chagásica, demostramos 
que durante el período agudo de la infec-
ción existe un incremento significativo de 
CK proinflamatorias, específicamente IL-6 y 
TNF-α, respecto a niños con infección cró-
nica y no infectados. El tratamiento antipa-
rasitario se asoció a normalización de los 
niveles séricos tanto de las CK estudiadas 
como del receptor soluble para IL-2.

b- CK en infección chagásica experimental
Citoquinas proinflamatorias y su relación 

con la evolución de la infección con T. cruzi, 
en ratones vacunados o no con T. rangeli:

Se ha demostrado que en la infección 
experimental con T. cruzi a ratones, como 
en la mayoría de los procesos infecciosos, 
existe una gran movilización de CK, princi-
palmente proinflamatorias como IL-1, IL-6, 
IFN-γ,TNF-α, las cuales tienen efectos infla-
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matorios, caquexia, y muchas veces partici-
pan en la fisiopatogenia de la Enfermedad 
de Chagas. Asimismo, se ha observado que 
otras CK como IL-12 e IL-10, están disminui-
das, lo cual facilita la evolución desfavorable 
de la infección, llegando en algunos casos a 
ocasionar la muerte de los animales (74).

En nuestro Laboratorio también hemos 
demostrado que en modelos de vacuna-
ción de ratones con Trypanosoma rangeli, 
parásito no patógeno para el hombre, se 
previene la infección contra T. cruzi, des-
pertando una importante respuesta inmune 
innata y adaptativa, con una significativa 
modulación de los niveles de CK, con res-
pecto al grupo control sólo infectado. Estos 
resultados se observaron tanto a nivel plas-
mático, como en liquido peritoneal (sitio de 
la infección) ya desde las primeras horas 
post infección (75). En efecto, la vacuna-
ción indujo respuesta inmune innata, humo-
ral y celular frente a antígenos del T. cruzi 
y confirió protección con memoria frente a 
la infección contra este parásito, medida 
por disminución de parasitemia, ausencia 
de lesiones histopatológicas y alta tasa de 
sobrevida (76-77). Esta protección se aso-
cia con disminución de CK proinflamato-
rias (IL-6 y TNF-α) e incremento de IL-10, 
CK antiinflamatoria (74) Además, la ele-
vación de esta última se correlacionó con 
bajos niveles de parasitemia. Este mismo 
esquema de inmunización preservó la pro-
ducción de IFN-γ, CK involucrada en la pro-
tección en la Enfermedad de Chagas expe-
rimental y un incremento de la relación 
molar IFN-γ/IL-10, (predominio de TH1), 
además de un aumento de receptores solu-
bles R I yR II de TNF-α. Esto último, como 
ya ha sido mencionado, indujo una neutra-
lización de la acción deletérea del TNF-α. 

Además también fue observado en el grupo 
de ratones vacunados un incremento signi-
ficativo de IL12 (76), considerando que los 
altos niveles de esta CK en los animales 
vacunados, puede ser un posible puente 
entre la respuesta inmune innata y adapta-
tiva. Ambas respuestas están acompaña-
das de una intrincada red de CK y recep-
tores Solubles, cuyo balance fue modulado 
por la vacunación, permitiendo la resolución 
de la infección (78,79). 

Es de destacar que los niveles de CK 
observados en el curso de la infección en 
los ratones solo infectados con T. cruzi, per-
miten predecir el curso que va a seguir la 
infección, hecho ya observado en sepsis 
bacterianas. 

Asimismo, es importante señalar que la 
protección inducida en este modelo expe-
rimental fue observada con tres cepas de 
T. rangeli de diferente origen (80). y en tres 
especies de animales, ratones, cobayos y 
perros, reservorios del T. cruzi (81,82). Ade-
más, la protección no fue alterada por el 
estrés inducido en los animales. (Datos no 
publicados)

En resumen, la vacunación con T. rangeli 
en ratones, previo a la infección con T. cruzi 
está asociada a un perfil característico de CK, 
receptores y mediadores solubles, con un 
adecuado equilibrio entre las CK TH1 y TH2. 

Citoquinas como biomarcadores
Un aspecto complementario en el estu-

dio de CK es su posible utilización como 
biomarcadores diagnósticos y evolutivos de 
infecciones. En este sentido, para que un 
biomarcador sea de utilidad clínica en infec-
tología debe reunir una serie de requisitos, 
entre los cuales se pueden citar:
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- Ser dosable en materiales biológicos, 
principalmente plasma o suero, por méto-
dos confiables, de realización simple y 
costo accesible

- Poseer una vida media adecuada. Si la 
vida media es muy breve dificulta la detección 
de sus variaciones en relación a la clínica. 

- Tener adecuada sensibilidad, especifici-
dad diagnóstica y valor predictivo 

- Mostrar modificaciones en su concen-
tración que se asocien al estado clínico, en 
el caso de biomarcadores evolutivos 

 
Respecto a la posible utilidad de las CK 

como biomarcadores, tienen la desventaja 
de su corta vida media, por lo cual, en caso 
de utilizarse, debe tenerse en cuenta esta 
propiedad, que disminuye su sensibilidad y 
valor predictivo y puede arrojar falsos resul-
tados negativos. Sin embargo, de resul-
tados obtenidos por otros autores y nues-
tros estudios, algunos de los cuales fueron 
expuestos en esta revisión, surge que su 
empleo puede ser de utilidad en ciertos 
casos como vaginosis y vaginitis en emba-
razadas (19), sepsis (49,53,83,84), si bien 
existen algunos biomarcadores como pro-
calcitonina (85) que actualmente son más 
utilizados. Asimismo, en algunos casos 
especiales podrían ser de utilidad como 
marcadores evolutivos en Enfermedad de 
Chagas (73,76)

Si bien hasta el presente las CK no son 
todavía empleadas rutinariamente, ya que 
no reúnen todavía todas las condiciones 
enumeradas, el trayecto está abierto para 
algunas de ellas. 

Conclusiones 
El sistema inmune innato, a través de 

las CK y otras células y moléculas, puede 
actuar, como lo hace la inmunidad adapta-

tiva en las enfermedades autoinmunes, en 
contra del individuo que las produce. En 
efecto, en patologías infecciosas, las CK 
intervienen activamente en la patogenia de 
la enfermedad siendo a veces, su excesiva 
producción y actividad inflamatoria causa 
de desenlace fatal.

Es importante, además de la administra-
ción de la terapéutica correspondiente, tratar 
de modular la actividad de las CK para que 
éstas cumplan su función en la respuesta 
inmune innata y adaptativa, favoreciendo al 
huésped y de esa forma impedir la produc-
ción excesiva de CK proinflamatorias como 
IL-1 β, IL-6, IL-8 y TNF-α entre otras, e inducir 
la síntesis de CK antiinflamatorias. 

En resumen, los resultados observados 
en las infecciones humanas y experimen-
tales, estimulan a proseguir con investiga-
ciones de CK involucradas en los procesos 
infecciosos. De esta forma, se podrá avan-
zar en el conocimiento de su rol en la resis-
tencia como así también en la patogénesis 
de estas enfermedades, y quizá explorar la 
posible utilidad de las mismas y sus recep-
tores solubles como biomarcadores evoluti-
vos de infección. 
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