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Resumen
La dopamina, neurotransmisor catecolaminér-

gico, regula diversas funciones en los sistemas nervioso, 
neuroendocrino e inmune. A nivel de la piel modularía 
la actividad de los queratinocitos, células que participan 
activamente en las defensas del sistema inmune cutáneo, 
induciendo la secreción de citoquinas/quimioquinas. El 
objetivo de este trabajo es evaluar el efecto de los ago-
nistas dopaminérgicos sobre la producción de las cito-
quinas IL-6 (proinflamatorias) e IL-8 (quimiotácticas) 
en una línea celular no tumoral de queratinocitos huma-
nos, HaCaT. 

Las células fueron estimuladas con dopamina y 
cabergolina, agonistas de los receptores dopaminérgicos 
de tipo D2. Se cuantificaron IL-6 e IL-8 en los sobrena-
dantes de cultivo (ELISA) y se evaluó la proliferación 
celular. El estudio se realizó en presencia o ausencia de 
antagonistas de los receptores dopaminérgicos (sulpi-
rida) y b-adrenérgicos (propranolol) y del antioxidante 
ácido ascórbico (0,1 mM). 

Demostramos que la dopamina estimuló signifi-
cativamente la liberación de IL-6 e IL-8 en forma depen-
diente de la dosis. El efecto observado sobre la IL-6 fue de 
mayor magnitud que el inducido sobre la IL-8, y el ácido 
ascórbico lo redujo. La acción estimulatoria de la dopa-
mina sobre la producción de IL-6 fue parcialmente redu-
cida por la sulpirida y bloqueada por el propranolol. Este 
último también bloqueó el efecto de la dopamina sobre la 
secreción de IL-8. La cabergolina incrementó la produc-
ción de IL-6, efecto que fue reducido por la sulpirida. La 
viabilidad celular no fue alterada por los tratamientos.

Nuestros resultados demuestran que los agonis-
tas dopaminérgicos pueden estimular en los queratino-
citos la producción de IL-6 e IL-8, citoquinas relacio-
nadas con procesos inflamatorios cutáneos. Los efectos 
estarían mediados por receptores dopaminérgicos y b-
adrenérgicos que involucran también procesos oxidati-
vos independientes de receptores.

Palabras clave: agonistas dopaminérgicos, ci-
toquinas, IL-6, IL-8, queratinocitos
Abstract

The catecholaminergic neurotransmitter dopa-
mine regulates functions of the nervous, neuroendocri-
ne and immune systems. Dopamine may modulate the 
activity of keratinocytes, cells that are actively involved 
in cutaneous immune system defenses, inducing the se-
cretion of cytokines/chemokines. The aim of this study 
was to evaluate the effect of dopaminergic agonists 
on the production of IL-6 (proinflammatory) and IL-8 
(chemokine) by a non-tumoral human keratinocyte cell 
line (HaCaT).

Cells were stimulated with dopamine and ca-
bergoline, D2 dopamine receptor agonist. Levels of IL-6 
and IL-8 in culture supernatants were then determined. 
Cell proliferation was measured also assessed. Assays 
were carried out in the presence or absence of the dopa-
minergic and ß-adrenergic receptors antagonists sulpir-
ide and propranolol, respectively, and the antioxidant 
ascorbic acid (0.1M).

We demonstrate that dopamine significantly 
stimulated the production of IL-6 and IL-8 in a con-
centration-dependent manner. The effects observed on 
the secretion of IL-6 were more potent than those cor-
responding to IL-8 and were reduced by ascorbic acid. 
The dopamine-induced IL-6 secretion was partially re-
duced by sulpiride and abrogated by propranolol. The 
latter drug was able to block the effect of dopamine on 
the secretion of IL-8. The cabergoline-induced IL-6 re-
lease was reduced by sulpiride. Cell viability was not 
affected by any of the drugs.

Our findings show that dopaminergic agonists 
can stimulate keratinocytes to produce IL-6 and IL-8 
which are related to inflammatory cutaneous processes. 
These effects would be mediated by dopaminergic and 
b-adrenergic receptors and by receptor-independent 
oxidative mechanisms.
Key words: dopamine agonists, cytokines, IL-6, IL-8, 
keratinocytes.

Introducción
La dopamina es un neurotransmisor catecolami-

nérgico que regula múltiples funciones del sistema 
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nervioso central (actividad locomotora, conducta, etc.) y 
ejerce un rol fundamental en el sistema neuroendocrino, 
controlando la secreción hormonal adenohipofisaria. A 
nivel periférico, la dopamina se ha identificado como 
un regulador crítico de diferentes funciones fisiológicas, 
entre ellas cardiovasculares, renales, gastrointestinales. 
De particular interés es su rol inmunorregulatorio, dado 
que la interacción entre los sistemas nervioso e inmune 
puede modular el tipo de respuesta inmunológica que se 
desarrollará frente a una infección (1-3). Por ejemplo, en 
individuos esquizofrénicos o con enfermedad de Parkin-
son, cuya actividad dopaminérgica central se encuentra 
alterada, se han descripto cambios en la funcionalidad 
de la población linfocitaria T (4). 

Numerosas células del sistema inmune expresan 
receptores para neurotransmisores (5). Entre ellos, la do-
pamina puede modular la proliferación, diferenciación, 
apoptosis o producción de citoquinas en células inmunes 
a través de su interacción con receptores catecolaminér-
gicos (dopaminérgicos D1 a D5, α y b-adrenérgicos) ex-
presados en la superficie de células inmunes y también 
mediante mecanismos oxidativos intracelulares (6). En 
general, se observa que los agonistas dopaminérgicos tie-
nen la capacidad de inducir o suprimir la producción de 
citoquinas de acuerdo con el tipo celular involucrado y 
su estado fisiopatológico. Se sugiere que las concentra-
ciones bajas de dopamina ejercen su efecto en receptores 
dopaminérgicos, mientras que las concentraciones eleva-
das lo hacen a través de receptores adrenérgicos (7,8).

Las citoquinas juegan un rol fundamental en 
la regulación del sistema inmune y en la comunicación 
entre células. Algunas, como IL-6 e IL-8, citoquinas 
proinflamatoria y quimiotáctica respectivamente, son 
producidas por varios tipos celulares, ya sean inmunes 
o no inmunes, tales como queratinocitos, células endote-
liales, fibroblastos, etc. Las alteraciones en la regulación 
de IL-6 se han relacionado con procesos proliferativos 
anormales tanto malignos (9,10), como en la patogéne-
sis de algunas enfermedades inflamatorias (11-12), en la 
cicatrización de heridas y en la formación de queloides 
(13). Con respecto a la IL-8, su principal función es la 
atracción de neutrófilos hacia los focos inflamatorios, no 
obstante, está involucrada también en procesos angiogé-
nicos fisiológicos y patológicos (14-15). Recientemente 
se ha demostrado que los queratinocitos de pacientes 
psoriásicos producen altos niveles de IL-8 (16) y se ha 
prestado atención a la neovascularización de la piel en 
estadios tempranos del desarrollo de esta enfermedad 
como potencial blanco terapéutico (17).

Dentro del sistema inmune cutáneo, los querati-
nocitos se interrelacionan con células inmunes residentes 
en el tejido, como linfocitos, células de Langerhans y ma-
crófagos, lo que contribuye especialmente a la inmunidad 

innata e inflamación. La exposición de los queratinocitos 
a agentes inflamatorios y agresiones del medioambien-
te induce la secreción de citoquinas proinflamatorias y 
quimioquinas (p. ej., IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18) que 
actúan en forma autocrina y paracrina (18,19). Los quera-
tinocitos poseen la capacidad de sintetizar y degradar ca-
tecolaminas y expresar receptores dopaminérgicos y adre-
nérgicos (20,21). Recientemente se ha involucrado a los 
receptores adrenérgicos y las catecolaminas endógenas en 
la etiopatogenia de enfermedades inflamatorias de la piel 
como vitíligo, psoriasis y dermatitis atópica (20,22,23), 
así como también en la regulación de la cicatrización de 
las heridas (24,26). Sin embargo, no se ha estudiado en 
profundidad la participación de las vías dopaminérgicas 
en la fisiopatología del sistema inmune cutáneo. 

Hemos mencionado que las catecolaminas pue-
den regular la función inmune a través de procesos oxi-
dativos, además de su acción mediada por la interacción 
con receptores catecolaminérgicos. Los queratinocitos 
poseen numerosos sistemas antioxidantes (enzimas y 
moléculas como el tocoferol, glutatión y ácido ascórbi-
co) que los protegen de los daños oxidativos generados 
por factores ambientales (27). Por ejemplo, se ha de-
mostrado en queratinocitos humanos de la línea celular 
HaCaT la presencia de sistemas eficaces de acumulación 
intracelular de ácido ascórbico (28). Estas células no tu-
morigénicas constituyen un excelente modelo para es-
tudios fisiológicos, presentan características fenotípicas 
similares a las de los queratinocitos normales (29,30).

Objetivo
En este trabajo nos propusimos evaluar la ac-

ción de la dopamina y del agonista dopaminérgico ca-
bergolina en la regulación de la producción de IL-6 e 
IL-8 en queratinocitos humanos. Estudiamos además si 
el efecto estaba mediado por receptores dopaminérgicos/
b-adrenérgicos o mecanismos oxidativos, empleando 
antagonistas de los receptores catecolaminérgicos y áci-
do ascórbico como antioxidante. La elección de la ca-
bergolina obedece a su capacidad de unión específica a 
receptores dopaminérgicos de tipo D2, mínima afinidad 
por receptores adrenérgicos y de amplio uso clínico.

Materiales y métodos
Cultivo celular y tratamiento

Se utilizaron queratinocitos HaCaT, línea celu-
lar epitelial humana no tumorigénica, gentilmente cedi-
dos por el Profesor N. E. Fusening, del German Cancer 
Research Center (Heidelberg, Germany). Las células se 
cultivaron en medio RPMI 1640 (Gibco) suplementado 
con 10% de suero fetal bovino, 100 UI/ml penicilina, 
100 ug/ml estreptomicina, 2 mM piruvato y 2 mM glu-
tamina en estufa humidificada a 37 °C con 5% de CO

2
 

hasta llegar a subconfluencia.
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Los queratinocitos (1,104 células/pocillo en pla-
cas de 96 fosas) fueron estimulados con distintas concen-
traciones de agonistas dopaminérgicos: dopamina (Sig-
ma, Mo, USA), 10-4 a 10-7M, o cabergolina (donada por 
Laboratorios Beta, Argentina), 10-4 y 10-5M. Las incu-
baciones se realizaron en presencia o ausencia de ácido 
ascórbico 0,1 mM y en presencia o no de antagonistas de 
receptores dopaminérgicos: haloperidol (Sigma, 10-4M), 
sulpirida (Vipral, Laboratorio IVAX Argentina, 10-4M) y 
antagonistas de receptores b-adrenérgicos (propranolol, 
Imperial Chemical England, 10-5M) e incubados durante 
24 h. Los antagonistas fueron agregados 1 hora antes de 
la estimulación con dopamina o cabergolina. Al finalizar 
la incubación se tomó el sobrenadante y se congeló a -80 
ºC para la posterior determinación de citoquinas. Los ex-
perimentos se repitieron 4-5 veces.

Proliferación celular y viabilidad
Para evaluar la proliferación celular, luego de 

24 h de incubación se agregó al cultivo una sal de tre-
trazolium (WST-1, Roche) y se lo incubó en atmósfe-
ra humidificada a 37 ºC y 5% pCO

2
 durante 1 hora. Se 

cuantificó la producción de formazán, obtenido por cli-
vaje mitocondrial de la sal, midiendo la densidad óptica 
a 450 nm en un lector de ELISA (Meterterch Σ960).

Cuantificación de citoquinas
La concentración de citoquinas en los sobre-

nadantes de cultivo fue determinada utilizando equipos 
comerciales de ELISA de captura, específicos para IL-6 
humana (R&D Systems) e IL-8 humana (BD OptEIA, 
Biosciences) acorde con las instrucciones del fabricante. 
Las lecturas se efectuaron a 450-600 nm usando un lec-
tor de ELISA (Meterterch Σ960). La concentración de la 
proteína en la muestra fue determinada por interpolación 
en la curva estándar. El límite de detección fue de 2,3 y 
4,0 pg/ml respectivamente. 

Análisis estadístico
El efecto de los agonistas dopaminérgicos sobre 

la producción de citoquinas se analizó utilizando análi-
sis de la varianza de dos vías (ANOVA) seguido del test 
a posteriori de Bonferroni. Para analizar el efecto de los 
antagonistas sobre la producción de citoquinas inducida 
por agonistas dopaminérgicos, se empleó ANOVA de 
una vía seguido del test a posteriori de Student-Neuman-
Keuls. Se consideró significativo un p<0,05.

Resultados
1. Efecto de agonistas dopaminérgicos sobre la produc-
ción de IL-6 en células HaCaT

Para estudiar el efecto basal de dopamina y 
de cabergolina, agonista dopaminérgico de alta afini-
dad por receptores dopaminérgicos de tipo D2, sobre 

la producción de IL-6, los queratinocitos se estimularon 
con diferentes concentraciones de dopamina (10-7 a 10-4 
M) y de cabergolina (10-5 a 10-4 M) durante 24 h. 

Como puede observarse en la Figura 1A, la se-
creción de IL-6 se incrementó gradualmente en el so-
brenadante de cultivo a medida que aumentó la dosis de 
dopamina y alcanzó niveles significativos con concen-
traciones de 10-5M y 10-4M. Este efecto disminuyó en 
presencia del antioxidante ácido ascórbico 0,1 mM. No 
se observaron diferencias significativas en la producción 
basal de IL-6 en presencia o no del antioxidante (23,83 
± 1,49 pg/ml y 34,07 ± 3,69 pg/ml, respectivamente).

El agonista dopaminérgico cabergolina también 
incrementó significativamente la producción de IL-6. A 
diferencia de la dopamina, se logró a una mayor concen-
tración (10-4M), el efecto máximo fue de menor magnitud, 
y no se observaron diferencias en la producción de cito-
quinas cuando las células fueron tratadas con cabergolina 
en presencia de ácido ascórbico 0,1 mM (FIGURA 1B).

Ninguno de los tratamientos alteró la viabilidad 
celular medida con el reactivo colorimétrico WST-1 (da-
tos no mostrados). 

Para evaluar el tipo de receptor catecolaminér-
gico que está mediando el aumento en la producción de 
citoquinas inducido por los agonistas dopaminérgicos, 
utilizamos sulpirida, un antagonista dopaminérgico D2 

FIGURA 1. Efecto de los agonistas dopaminérgicos dopamina 
(DA) y cabergolina (cab) sobre la producción de IL-6 en cultivos 
de células HaCaT, luego de 24 h de cultivo, en ausencia (Sin 
Asc) y presencia de ácido ascórbico 0,1 mM (Con Asc). Los 
valores de citoquinas se expresan como veces de inducción con 
respecto al control (al que se le asigna el valor de 1) ± error es-
tándar. * p<0,05 vs. control, a: p<0,05 vs. dopamina sin Asc.
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que no presentó efectos tóxicos sobre las células HaCaT, 
a diferencia del haloperidol, que en concentración 10-4 
M disminuye la viabilidad celular (datos no mostrados). 
La sulpirida (10-4M) disminuyó parcial pero significa-
tivamente la producción de IL-6 cuando los queratino-
citos fueron tratados con dopamina 10-5M en ausencia 
de ácido ascórbico, condición en la que se alcanza el 
máximo incremento (FIGURA 2A). La sulpirida 10-4M 
también disminuyó significativamente la secreción de 
IL-6 inducida por la cabergolina 10-4M (FIGURA 2B).

Con el objeto de determinar si el efecto de 
los agonistas dopaminérgicos sobre la producción de 
citoquinas también estaba mediado por receptores 
b-adrenérgicos, como se ha descripto en células del sis-
tema inmune (31), los queratinocitos fueron tratados con 
el bloqueante selectivo de receptores b-adrenérgicos, 
propranolol. Se observó que el antagonista (10-5 M) dis-
minuyó significativamente el efecto estimulatorio de la 
dopamina sobre la liberación de IL-6 (FIGURA 2C). 
Como era de esperar, la adición de propranolol (10-4 M) 
no modificó el efecto estimulatorio de la cabergolina 10-4 
M (de mínima afinidad por receptores b-adrenérgicos) 
sobre la producción de IL-6 (FIGURA 2D). En las con-
centraciones empleadas, el propranolol no modificó los 
niveles de citoquina liberados al medio de cultivo en au-
sencia de los agonistas dopaminérgicos.
2. Efecto de los agonistas dopaminérgicos sobre la pro-
ducción de IL-8 en células HaCaT

Los niveles de IL-8 aumentaron significativa-
mente en respuesta a la dopamina 10-5 y 10-4M, sin 

embargo, el incremento logrado fue menor que en el 
caso de IL-6 y no fue reducido por el ácido ascórbico 
(FIGURA 3A). Por otro lado, la cabergolina no modi-
ficó la producción de IL-8 (FIGURA 3B). Nuevamente, 
la producción basal de IL-8 en presencia o ausencia de 
ácido ascórbico fue similar (69,02 ± 4,36 pg/ml y 78,28 
± 3,66 pg/ml respectivamente). 

La producción de IL-8 inducida por dopami-
na no se modificó cuando se bloquearon los receptores 
dopaminérgicos con sulpirida (FIGURA 4A). Sin em-
bargo, el agonista b-adrenérgico propranolol disminuyó 
significativamente los niveles de la citoquina en el so-
brenadante de cultivo (FIGURA 4B).

Discusión
En este trabajo hemos demostrado que los ago-

nistas dopaminérgicos pueden estimular la producción de 
IL-6 e IL-8 en queratinocitos. El efecto estaría mediado 
por receptores b-adrenérgicos y dopaminérgicos, y tam-
bién intervendrían mecanismos oxidativos independien-
tes de receptores.

Es conocido el efecto modulador de las cateco-
laminas sobre la funcionalidad de diversas células del 

FIGURA 2. Efecto de los antagonistas sulpirida (Sulp, dopami-
nérgico) y propranolol (Propr, b-adrenérgico) sobre la liberación 
de IL-6 luego del tratamiento con dopamina (DA, paneles A y 
C) y cabergolina (cab, paneles B y D). Los valores de citoquinas 
se expresan como veces de inducción con respecto al control 
(al que se le asigna el valor de 1) ± error estándar. * p<0,05 
vs. control; ***: p<0,001 vs. control; * p<0,05 vs. control; a: 
p<0,05 vs. dopamina (A) o cabergolina (C).

FIGURA 3. Efecto de los agonistas dopaminérgicos dopamina 
(DA) y cabergolina (cab) sobre la producción de IL-8 en cultivos 
de células HaCaT, luego de 24 h de cultivo, en ausencia (Sin 
Asc) y presencia de ácido ascórbico 0,1 mM (Con Asc). Los 
valores de citoquinas se expresan como veces de inducción con 
respecto al control (al que se le asigna el valor de 1) ± error 
estándar. * p<0,05 vs control.
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sistema inmune (5, 6, 32). Por ejemplo, recientemente 
se ha demostrado que la epinefrina y la norepinefrina 
estimulan la producción de citoquinas proinflamatorias 
(TNF-α, IL-1b e IL-6) en macrófagos, células clave en el 
inicio de la respuesta inmune adaptativa, resultando po-
tentes activadores de estos (33). A nivel de la piel, otros 
autores han demostrado en células de melanoma que no-
repinefrina induce la producción de IL-6, IL-8 y VEGF, 
asociándose con la progresión de cáncer (10). Nuestros 
resultados demuestran que la dopamina estimula la pro-
ducción de IL-6 e IL-8 en queratinocitos HaCaT y es in-
teresante notar que el efecto sobre la IL-6 es de mayor 
magnitud que sobre la IL-8 (4-8 veces vs. el doble del 
basal, respectivamente). En concordancia con nuestros 
resultados, se ha descripto un efecto estimulatorio de la 
dopamina sobre la IL-6 en células adrenales (34) y sobre 
IL-8 en células endoteliales de pulmón (35). 

Por otro lado, es de destacar que el efecto esti-
mulatorio de la dopamina sobre la producción de IL-6 
en los queratinocitos disminuyó notoriamente en presen-
cia del antioxidante ácido ascórbico, acción que no se 
observó para la IL-8. Es sabido que en estas células, la 
vitamina C contribuye a contrarrestar el estrés oxidativo 
(27) disminuyendo, por ejemplo, la producción de IL-6 

exacerbada por el estímulo inflamatorio de luz UV (36); 
si bien altas concentraciones de ácido ascórbico (2,5 M) 
también redujeron los niveles de IL-8, concentraciones 
menores similares a la empleada por nosotros tampoco 
alteraron la producción de la quimioquina inducida por 
luz UV (37). Este efecto inmunomodulatorio diferencial 
del ácido ascórbico sobre la producción de citoquinas se 
evidencia también en otros tipos de células (35, 38, 39).

Considerando los resultados obtenidos, sugeri-
mos que el efecto de DA sobre la producción de IL-6 
estaría mediado en parte por mecanismos oxidativos 
propios de la amina, a diferencia del efecto sobre la ex-
presión de IL-8, en el cual intervendrían preferentemen-
te vías menos sensibles a mecanismos redox. En con-
cordancia con nuestros resultados se ha demostrado en 
macrófagos que la dopamina es capaz de regular la pro-
ducción de citoquinas (IL-12p40 e IL-10) mediante me-
canismos dependientes e independientes de receptores, 
estos últimos relacionados con la autooxidación (31). En 
cuanto a las vías dependientes de receptores, se ha des-
cripto que la dopamina puede modificar la funcionalidad 
de las células inmunes interaccionando con receptores 
dopaminérgicos y también adrenérgicos (5). Como he-
mos mencionado al principio, la dopamina puede esti-
mular o inhibir la producción de numerosas citoquinas 
y, por ende, colaborar o dificultar la respuesta inmune, 
de acuerdo con el estado de activación de la célula y de 
los subtipos de receptores con los cuales interactúe; este 
tema aún es controvertido (5, 40).

Mediante el empleo de antagonistas de los re-
ceptores dopaminérgicos de tipo D2 (sulpirida) y de los 
b-adrenérgicos (propranolol) demostramos que el efec-
to estimulatorio de la dopamina sobre la producción de 
IL-6 e IL-8 involucraría a estos receptores. La sulpirida, 
antagonista de los receptores D2, disminuyó parcialmen-
te la producción de IL-6 inducida por la dopamina. Este 
efecto no se debió a una acción tóxica de la droga a alta 
concentración ya que la viabilidad celular no fue alterada. 
En concordancia con nuestros resultados, se ha demostra-
do en células de la glomerulosa adrenal que la dopamina 
incrementa la liberación de IL-6 a través de receptores 
dopaminérgicos de tipo D2, además de suprimir la pro-
ducción de TNF-α (34). Por su parte, Hasko y cols. (31), 
trabajando en macrófagos, observaron que la dopamina 
suprime la producción de IL-12 por unión a receptores 
b-adrenérgicos. Estos autores sugieren un importante rol 
modulatorio de la dopamina en la inflamación y en los 
procesos inmunes. Nosotros demostramos en queratino-
citos que el propranolol, antagonista b-adrenérgico, blo-
queó el efecto estimulatorio de la dopamina sobre la pro-
ducción de IL-6 e IL-8. Estos hallazgos indican que los 
receptores b-adrenérgicos también estarían implicados en 
el efecto de la dopamina sobre los queratinocitos.

FIGURA 4. Efecto de los antagonistas sulpirida (Sulp, dopami-
nérgico) y propranolol (Prop, b-adrenérgico) sobre la liberación 
de IL-8 luego del tratamiento con dopamina (DA, panel A y B res-
pectivamente). Los valores de citoquinas se expresan como veces 
de inducción con respecto al control (al que se le asigna el valor 
de 1) ± error estándar. * p<0,05 vs. control; ***: p<0,001 vs. 
control; * p<0,05 vs. control; a: p<0,05 vs. dopamina.
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Para confirmar estos resultados, empleamos la 
cabergolina, potente agonista dopaminérgico de tipo D2, 
utilizado en el tratamiento de la hiperprolactinemia, tu-
mores hipofisarios y en menor proporción en la enfer-
medad de Parkinson. Este derivado del ergot, de gran 
afinidad por los receptores dopaminérgicos de tipo D2, 
incrementó la producción de IL-6 en queratinocitos, 
efecto que fue revertido por el antagonista sulpirida, lo 
que indica la participación de los receptores dopaminér-
gicos. Como era previsible para un compuesto de mínima 
afinidad por los receptores adrenérgicos, el propranolol 
no modificó la producción de IL-6 inducida por la ca-
bergolina, lo que señala que estos receptores no estarían 
implicados en el efecto sobre la citoquina. Hasta el mo-
mento, un solo estudio realizado en individuos hiperpro-
lactinémicos evaluó el efecto de la cabergolina sobre la 
producción de citoquinas proinflamatorias y no observó 
cambios en los niveles de IL-6 y TNF-α a nivel sistémico 
ni en la producción de estas citoquinas en macrófagos 
aislados de sangre periférica (41). Algunos trabajos su-
gieren que la cabergolina posee propiedades antioxidan-
tes en el sistema nervioso central, incluso podría actuar 
sinérgicamente con antioxidantes endógenos como la 
vitamina E y el ácido ascórbico (42-44). En los quera-
tinocitos la presencia de ácido ascórbico no modificó el 
efecto de la cabergolina sobre la IL-6. Esta discrepancia 
podría deberse a la baja concentración de antioxidante 
utilizado (0,1 mM) y al modelo sobre el cual se estudia el 
efecto del agonista dopaminérgico. Con relación a la IL-
8, la cabergolina no alteró la producción de esta citoquina 
en los queratinocitos. Este es el primer reporte del efecto 
de la cabergolina sobre la producción de citoquinas a ni-
vel cutáneo. Si bien nuestros hallazgos fueron realizados 
en un modelo in vitro (las células HaCaT poseen mu-
chas propiedades “fisiológicas”), nos inducen a pensar 
que otros agonistas dopaminérgicos, que comenzaron a 
utilizarse como antiparkinsonianos por vía transdérmica, 
podrían generar irritación de la piel a través de la induc-
ción de citoquinas proinflamatorias (45).

Se ha demostrado que IL-6 e IL-8 estimulan la 
proliferación de queratinocitos humanos y su sobreexpre-
sión está relacionada con desórdenes inflamatorios e hi-
perproliferativos de la piel (16,46,47). Además, tanto los 
receptores dopaminérgicos como los adrenérgicos están 
involucrados en procesos de cicatrización de la piel (24-
48). In vivo se ha demostrado que la IL-6 facilita la cica-
trización de heridas del epitelio corneano (49). Nuestros 
resultados nos permiten inferir que la dopamina podría es-
tar implicada en la cicatrización de las heridas modulando 
la producción de IL-6 e IL-8. No obstante, son necesarios 
estudios in vivo para validar esta hipótesis. 

En conjunto, nuestros resultados evidencian un 
rol modulatorio de los agonistas dopaminérgicos en la 
funcionalidad de los queratinocitos, lo que afecta la pro-

ducción de citoquinas proinflamatorias o quimioquinas. 
La afinidad de los diferentes agonistas por los distintos 
receptores catecolaminérgicos determinaría en qué me-
dida podrían afectar la síntesis de cada una de las cito-
quinas. Sería de interés tenerlo presente al momento de 
seleccionar el agente dopaminérgico para el tratamiento 
de desórdenes neurológicos y neuroendocrinos.
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