146

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

EL ESTRES Y LAS INTERACCIONES ENTRE
LOS SISTEMAS NERVIOSO CENTRAL
E INMUNE

TRABAJO MONOGRAFICO DE

ACTUALIZACION
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA  FARMACEUTICA BIOLOGA
P R E S E N T A

ROSALBA TERAN FLORES

N
N
Y

MEXICO, D. F. 2001




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

Presidente : Prof. Saturnino de Leon Chapa
Vocal : Prof. Fernando Garcia Tamayo
Secretario Prof. Patricia Elvira Barrén Ruiz
ler. Suplente : Prof. Ignacio Camacho Arroyo
2do. Suplente : Prof. Enrique Moreno Saenz

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL. TEMA
Laboratorio de Biologia Molecular (Inmunologia)
Departamento de Biologia

Facultad de Quimica, UNAM

Biblioteca de la Facultad de Quimica
UNAM.

Este trabajo fue realizado gracias al apoyo propercionado por la DGAPA-UNAM al
proyecto No.IN-229799.

Asesor del tema: s I

Sustentante :




Dedico este trabajo a:

+*

A mis Papas por su apoyo, amor y confianza. Gracias.

A mis hermanos por ser los mejores.

A todas aquellas personas que me brindan su amistad; Alejandro Colin, Raud, Melissa , Yumei Rafa,
Selene.

A Chuy Tere y Paola .Porgue volvamos a Querelarg diario cadn mes. Gracias por contar con su
amistad.

A todas las cravis: Ale aunque seas un poco aprensivas, Caro la que nunca se sale del buen camino,
Emma la centrada, Martha la desubicada y Teresita por haberme aguantado toda la carrera y aun
ahora, Esperando que nuestra amistad perdure por siempre y podamos seguir vigiando y...jji;

A Chuy por ser una gran amiga.

A Laura: Gracias por considerarme tu mejor anmiga.

A mis compafieros de trabajo por brindarme toda su ayuda y apoyo.
A Irma, Normita, Liz, Arturo y Liliana por compartir conmigo sus conocimientos y brindarme la
oportunidad de trabajar con ustedes.

En especial le doy gracias al Dr. Fernando Garcia Tamayo
por el Interés confianza y ayuda brindada ya que sin su ayudu
no hubiera sido posible realizar este trabajo.



I. INTRODUCCION

CONTENIDO

I1.LEL SISTEMA INMUNE 4
2.1. Definiciones
2.2. Ladigestidn enzimitica de los antigenos
2.3. Los linfocitos
2.4. Larespuesta de los linfocitos
2.5, Las respuestas humoral y celular
2.6. Las respuestas tipo-Thl y tipo-Th2
2.7. Los linfocitos Tht y Th2
2.8. Las interacciones entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino.
2.9, La autoinmunidad
111. LA RESPUESTA DE ESTRES 20
3.1. Ei estrés como una respuesta de alarma y/o de adaptacion
3.2. Antecedentes histéricos
3.3, Las causas del estrés
3.4. Los componentes de la respuesta de estrés
3.5. Los tipos de respuesta de esirés
3.6. Caracteristicas de la respuesta de estrés
3.7. Consecuencias deletéreas de la respuesta de estrés
1V. EL ESTRES OXIDATIVO 29
4.1. Moléculas reactivas de oxigeno
4,2, Anidn superdxido o radical superdxido
4.3. Peroxido de hidrégeno
4.4. Radicales hidroxilo
4.5. Acido hipocloroso
4.6. Oxido nitrico
4.7. Efectos generales de tas moléculas reactivas de oxigeno
4.8. Efectos de ROS sobre el DNA
4.9, Lipoperoxidacién

4.10. Reacciones de lipoperoxidacion
4,11. Defensas biologicas contra los radicales libres

V. EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL SISTEMA INMUNE 47
5.1, Antecedentes
5.2, Las principales alleraciones
5.3. Efecto de los corticosteroides
5.4. Epinefrina
5.5. La hormona del crecimiento y la prolactina
5.6. El factor liberador de corticotropina
5.7. Lascitocinas y el estrés



5.8. Elinterferon gamma
5.9. Los linfocitos Thl y Th2
5.10. La modulacion de ia respuesta del trafico de linfocitos

VI. LOS PRODUCTOS DEL ESTRES Y LA BARRERA HEMATOENCEFALICA 60
6.1. Las relaciones entre los tres sistemas
6.2. Las células inmunes del sistema nervioso central.
6.3. La barrera hemato-enccfalica
6.4. La activacion de las células de la microglia.
6.5. Hipocampo.
6.6. Hipotilamo

VII LAS INTERACCIONES BIDIRECCIONALES DE LOS MEDIADORES 72
7.1. Factor liberador de corticotropina
7.2. Lascitocinas
7.3. Mineralocorticoides y glucocorticoides
7.4. Prostaglandinas
7.5. Dehidropiandosterona
7.6. Serotonina
7.7. Neuropéptidos
7.8. Vasopresina
7.9. Catecolaminas
7.10. Antigenos de histocompatibilad
7.11. Otras citocinas
7.12. Neurotrofinas
7.13. Mediadores de la muerte celular

VIII AUTOINMUNIDAD ANTI - SISTEMA NERVIOSO 87
8.1. La presentacién de antigenos y la formacién de anticuerpos
8.2. El daiio causado por los autoanticuerpos en el SNC
8.3. La autoinmunidad y el sistema nervioso central
8.4. Autoanticuerpos y enfermedades neurodegenerativas
8.5. Laberrera hematoencefalica
8.6. La respuesta inmune contra los antigenos del SNC
8.7. El origen de los autoanticuerpos
8.8. Mecanismos que median las enfermedades autoinmunitarias
8.9. Las relaciones entre ¢! estrés y la respuesta autoinmune anti-sistema
nervioso

IX CONCLUSIONES 104

X BILIOGRAFiA 106



CAPITULO |
INTRODUCCION

En los Oltimos afios ha aumentado considerablemente el conocimiento sobre las
bases moleculares de fa respuesta del sistema inmune. Por una parte se han identificado
los ligandos y los receplores responsables de las interacciones bidireccionales que
existen entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino, al mismo tiempo que se ha
reconocido la existencia de una situacion de equilibrio 4 homeostasis entre ellos y se ha
definido el concepto de la inmunomodulacién. Por la otra parte, se ha avanzado
considerablemente en el estudio de la localizacién cromosémica de los defectos genéticos
més frecuentes o mas graves de la inmunidad y en la posibilidad de intentar medidas
terapéuticas a través de la Ingenieria Genética, utilizando transplantes, moléculas
recombinantes, adyuvantes o vacunas con DNA ¢ con los idiotipos del sitio activo de los
receptores de membrana. Todos éstos han sido episodios que han convertido a la
Inmunologia en una disciplina que esta relacionada cada vez mas estrechamente con la

conservacion de [a salud y el mejoramiento de la calidad de la vida de las personas.

En este orden de ideas, algunos descubrimientos se destacan sobre los demas por
lo novedosos o por la importancia que tienen en el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades que actualmente representan un reto, por su frecuencia o por su gravedad.
Entre éstas se pueden mencionar algunos desdrdenes del sistema nervioso central.

La asociacién entre la respuesta del sistema inmune y la aparicion de algunas

enfermedades neurolégicas es un hecho demostrado desde hace varios afios. Se ha



podido dermostrar un aumento en fa autoreactividad de los linfocitos contra antigenos del
sistema nervioso después de lesiones cerebrales por trombosis y ademas, la presencia
constante de autoanticuerpos contra varios antigenos del sistema nervioso en pacientes
con epilepsia, enfermedades degenerativas del cerebro, autismo, enfermedad de

Parkinson, esquizofrenia, etc.

Estos hechos han estimulado numercsas investigaciones y los primeros trabajos
han logrado por lo menos definir dos clases de resultados. Primero, se ha comprobado
que el estrés provoca la atrofia © lesion de ciertas zonas del cerebro y de los 6rganos
linfoides. Segundo, se han identificado varios antigenos del sistema nervioso central

contra cuyos epitopes reaccionan los autoanticuerpos.

Siendo el estrés una respuesta de adaptacion relativamente frecuente, los
resultados anteriores han sido considerados importantes y nuevos trabajos de
investigacion se han ocupado de explorar fas repercusiones de los cambios que el estrés

introduce en las interacciones habituales entre los sistemas inmune y nervioso.

Particular atencién han merecido los trabajos que se ocupan de estudiar esos
fendmenos en animales recién nacidos o de una edad temprana. En estos casos va
latente el interés por encontrar las raices de algunos desordenes neuroldgicos de la edad
madura o la vejez. Peroc por ofra parte, también parece interesante encontrar alguna
forma de prevenir las consecuencias que los episcdios de estrés en los nifios pueden
dejar para la edad adulta. Probablemente los casos que mas llaman la atencién son los

niftos maltratados o con infecciones graves yfo prolongadas.

El presente trabajo de revisién tiene como objetivo actualizar el tema de las
interacciones entre los sislemas nervioso & inmune, asi como reunir {a literatura mas

reciente sobre la influencia del sistema inmune en las lesiones cerebrales secundarias al



estrés. El trabajo forma parte de una linea de invesligacion que, con la aprobacion y el
apoyo econdmico de la Direccion General de Apoyo al Personal Académico (DGAPA) de
la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), estudia desde hace afios las

relaciones que existen entre el estrés y la inmunidad.



CAPITULO Il

EL SISTEMA INMUNE Y SU RESPUESTA

2.1. Definiciones. El sistema inmune reconoce todas las sustancias extrafnas gue logran

penetrar al organismo e inmediatamente inicia una respuesta inflamatoria alrededor de
ellos para rechazarios. l.os inmunégenos son las susiancias contra las cuales responde
el sistema inmune. Esa respuesta se caracleriza por ser especifica, diversa, con
memoria, autolimitada y discriminatoria entre lo propio v lo extrafo. La respuesta del
sistemma inmune ha sido dividida en una respuesta especifica (adaptiva) y una respuesta

inespecifica {innata).

La respuesta innata es 1a primera linea de defensa del organismo contra agentes
infecciosos (bacterias, hongos, virus, parasitos) que tratan de penetrar al organismo,
mientras que la respuesta inmune adaptiva se activa cuando las sustancias extrafias y los
microorganismos del medio ambiente logran invadir el organismo a pesar de las barreras
que representan los mecanismos defensivos innatos. Esla dOltima situacion generalmente
origina una respuesta especifica para cada patégeno y la aparicion de linfocitos T y B que
actian ademas como células de memoria. Ambos mecanismos de defensa {innatos y
adquiridos) actan a través de varios componentes humorales y celulares, los cuales
muchas veces interaccionan reciprocamente para dar una respuesta inmune

apropiada.'*?



El sistema inmune esta formado por un conjunto heterogéneo de células, de las
cuales las mas importantes son fos linfocitos T y B. Las dos poblaciones provienen del
tejido hematopoyético de la médula osea, pero los linfocitos T migran desde la médula al
timo donde ocurre su maduracion, mientras los linfocitos B maduran directamente en la

médula dsea y posteriormente migran hacia los ganglios linfaticos.

COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNE

Componente Sistemza inmune inespecifico Sistema inmune especifico

Celular Monocitos, granulocitos, Linfocitos Ty B
macréfagos, células NK, células

cebadas

Humoral Complemento, proteinas de fase [ Anticuerpos
aguda, proteinas de chogue térmico,

receptores similares a Toll

Tabla 1. Componenies humorales y celulares del sistema inmune especifico e inespecifico los cuales
interaccionan durante la activacion del sistema inmune.

Los linfocitos T y B existen solamente en los animales vertebrados y se encuentran
repartidos por todo el organismo. Los animales invertebrados no tienen sistema inmurne.
Una gran proporcién de los linfocitos se puede encontrar circulando en la sangre, pero
muchos otros pueden abandonar los vasos sanguineos y se encuentran infiitrados en los
tejidos intersticiales o en los érganos linfoides, primarios o secundarios. Los 6rganos
linfoides primeros son esenciales para el origen y la maduracion de los linfocitos.

Los precursores de los linfocitos T que ltegan al timo pasan por un proceso de
seleccion que elimina las células autorreactivas, al mismo tiempo que los linfocitos T

reslantes terminan su maduracién intratimica y posteriormente pasan a la circulacion y



llegan a los drganos linfoides. Los foliculos de los érganos linfoides secundarios, como
los ganglios o el tejido linfoide asociado a la piel y las mucosas, son las principales
estructuras donde se lleva acabo la presentacién de los antigenos y ademas son el lugar
donde ocurre una activacion y proliferacién de los linfocitos B, que se multiplican con la

colaberacion de los linfocitos T.

CIRCULACION DE LOS LINFOCITOS T

Células T precursoras _—P

Torrente circulatorio

gt

Timocitos —

Torrente circulatorio

Vo4 Y

: Pulmones . | Higado I
: Ganglios I Bazo

H Linfaticos

E I Torrente circulatorio ‘_
CeRsEEsEsEEEREEEEEREEEEmemasen Linfa

Fig. 1 Circulacion de los linfocitos T en el organismo, desde su nacimiento hasta su
interaccion con los antigenos en los érganos linfoides donde ocurre una activacion y
proliferacion de los linfocitos
E! trabajo fundamental del sisterma inmune es individual y especifico. El sistema
de cada persona debe reconocer todas aquellas sustancias extrafias que penetran al
organismo e iniciar contra ellas una respuesta especifica para tratar de eliminarlas. Cada
inmunégeno puede tener {(Segun su naturaleza quimica y peso molecular) varios epitopes

o determinantes antigénicos. Cada epitope estd formado por un pequefic numero de



aminoacidos o monosacaridos gue son las porciones de la molécula que reaccionan con

los receptores que tienen los linfocitos para reconacer los antigenos.”

2.2. La digestién enzimatica de los inmunégenos. Durante cualquier infeccion, el

sisterna inmune es usualmente activado y combate el agente infeccioso a través de varios
mecanismos diferentes. Como son fase de reconocimiento, fase de activacion y fase

efectora.

Para que el sistema inmune pueda reconocer los inmundgencs € inicie una
respuesta especifica contra ellos, primero los fagocitos deben proceder a digerir
enzimaticamente los inmunodgenos que han fagocilado. Una vez que los inmunogenos
han sido reducidos a oligopéptidos, sus residuos que contienen los epitopes deben ser
“presentados” sobre la superficie de la membrana de células que se han especializado en
esa funcién y que, por lo tanto, se conocen como “células presentadoras de antigenos” o

CPA. Las CPA mas conocidas son las células dendriticas interdigitantes.*>%”

Pero las células dendriticas no son las unicas que pueden presentar antigenos.
Los macrdfagos, las células de Lanhergans en la piel, las células dendriticas foliculares en
los ganglios, las células interdigitantes del timo y los linfocitos B también son células
presentadoras de antigenos. En algunos otros casos, las células epiteliales que se
encuentran localizadas en diferentes tejidos también pueden actuar como células

presentadoras de antigenos.®’

La presentacidn de los inmunégenas (para que los puedan reconocer los linfocitos
T cD*) se lleva a cabo a través de las moléculas codificadas en el Complejo Mayor de

Histocompalibilidad (MHC) clase Il. En cambio, los linfocitos T CD8+ reconocen los



epitopes de los microorganismos a través de ias moléculas de histocompatibilidad clase |
que también estan codificadas en el MHC. De una manera diferente, la presentacién de
esos mismos inmundgenos para que los reconozcan los linfocitos B no requiere la

participacidn de los antigencs de histocompatibilidad propios.*’®

Solo después que los inmunagenos han sido presentados, sucede la etapa
siguiente que es el reconocimiento de sus epitopes por los receptores de los linfocitos T y

B aunque los linfocitos B no requieren forzesamente de presentacién, *®

La fase de activacién va ha ocurrir como una consecuencia del reconocimiento de
los inmunégenos, y es donde ios linfocitos proliferan y amplifican la respuesta protectora.
Ademias los linfocitos evolucionan desde células cuya funcion basica es el reconocimiento

de los inmundgenos a células que actian eliminando inmundgenos extrafios.

2.3. Los receptores de los linfocitos. Los linfocitos son las células mas importantes del
sistema inmune. Ellos tienen receptores de membrana que les permiten reconccer

especificamente los epitopes o determinantes de todos los inmundgenos.

El receptor de los linfocitos T se conoce como TCR y el receptor de los linfocitos B
se conoce como BCR. Cada vez que un receplor interactia con su antigeno
correspondiente, se activan enzimas cinasas en la membrana de la célula y se inicia una

cascada de fosforilaciones que genera la aparicion de segundos mensajeros.*®’

Después que los linfocitos utilizan esos receptores de membrana para “reconocer”
los antigenos y una vez que han sido activados por los segundos mensajeros, se les
considera como células “sensibilizadas”. EI linfocito que ha reconocido un antigeno

aumenta rapidamente su tasa de multiplicaciones hasta formar una “clona” de células que



pasan a !a sangre circulante y se reparten por todo el organismo. Ellos conservan sus
receptores especificas y aumentan su produccion de citocinas y de otras moléculas que

son efectoras de la respuesta del sistema.™"®

2.4. Las respuestas de los linfocitos. La respuesta de los linfocitos se conoce como “la
respuesta de! sisterna inmune”. En condiciones normales, si las moléculas reconocidas
son antigenos propios entonces la respuesta inmune es negativa, es decir los linfocitos
paralizan su respuesta (anergia) y actuan como si no hubieran reconocido nada. Pero en
et caso de que los antigenos reconocidos sean extrafios al organismo del animal
vertebrado, entonces los linfocitos inician una respuesta que rapidamente se convierte en
una reaccion inflamatoria focalizada. Los antigenos guedan atrapados en esa reaccion y
terminan por ser neutralizados, fagocitados o digeridos enzimaticamente. La finalidad de
la respuesta del sistema inmune es eliminar del organismo {mediante respuestas

inflamatorias) todos los antigenos extrafios que hayan logrado penetrar en su interior.™*2

Cuando los linfocitos responden positivamente contra los antigenos propios
entonces ocurre la pérdida de la tolerancia inmune contra ellos y se inicia una respuesta
llamada autoinmune. Las respuestas autoinmunes pueden ser esporadicas, dirigidas a la
“limpieza” de un tejido que ha sido dafado y sin un significado clinico evidenle, pero en
otros casos, esas mismas respuestas autoinmunes también pueden ser la causa de
enfermedades graves tales come la diabetes, las anemias hemoliticas, las tiroiditis,

etc 1112

2.5. Las respuestas humoral y celular. Por las caracteristicas de sus mediadores, la

respuesta del sistema inmune ha sido dividida en (1) una respuesla humoral o de
anticuerpos y {2} una respuesta citotoxica o mediada por células. La primera depende de

los linfocitos B, mientras que ta segunda depende de los linfocitos T citotdxicos {(LTC). Sin



embargo, esta clasificacion no es excluyente, porque varias otras clases de células

participan como colaboradoras en cada una de esas dos respuestas del sistema inmune.

Entre las principales células que colaboran con las dos respuestas del sistema
inmune se encuentran los linfocitos T colaboradoeres (lamados también linfocitos Th). Sus
funciones son facilitar o modular las dos respuestas del sistema inmune. Segin
funcionen en uno u otro sentido, la subpablacién de los linfocitos Th ha sido subdividida
en dos grandes grupos : (1) los linfocitos Th1 y {2) los linfocitos Th2.*"" Cada una de
estas subpoblaciones de células linfoides produce citocinas diferentes. Segun predomine
la actividad de una u otra poblacion, las respuestas del sistema inmune se pueden

clasificar como de tipo-Th1 o de tipo-Th2.

2.6. Las respuestas tipo-Th1 y tipo-Th2. Los linfocitos Th1 tienden a ayudar las

respuestas celulares de los linfocitos T citotdxicos y de los macrofagos, mientras que,
simulténeamente, tienden a suprimir la respuesta humoral ¢ de anticuerpos de los
linfocitos B. En cambio, los linfocitos Th2 tienen un efecto contrario, es decir facilitan la
respuesta de anticuerpos, pero tienden a suprimir la respuesta citotdxica que depende de

los Th1.

Esos dos efectos diferentes de los linfocitos Th1 y Th2 dependen de la capacidad
que ellos tienen para sintetizar y liberar al exterior diferentes cantidades de una motéculas
solubles llamadas interleucinas (IL). Las IL son los mensajeros de la inmunidad.™* Solo
actilan sobre las células que tienen receptores especificos para ellas y generalmente son
pleiotrdpicas. Esto Ultimo quiere decir que simultdneamente pueden actuar scbre varias

poblaciones de células distintas y estimular o suprimir varias funciones diferentes.



Los finfocitos Th1 producen principalmente IL-2 e interferon gamma (IFN-y).
Mientras que los linfocitas Th2 producen principalmente IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Cada uno

de esos mediadores puede actuar sobre varias poblaciones de células, "'

Por esas razones, actualmente existe una tendencia a clasificar la respuesta del
sistema inrrune en esos dos grandes conjuntos de células activadas. Unas formarian la
respuesta tipo-Tht, caracterizada porque tiene estimuladas las células citotoxicas. Esta
respuesta Th1 es muy efectiva como un mecanismo defensivo inicial, pero también se
observa estimulada en el caso de varias enfermedades donde el sistema inmune provoca

lesiones en los tejidos (reacciones de hipersensibilidad).

Las respuestas tipo-Th2 estdn caracterizadas porque tienen estimuladas la
multiplicacion y la diferenciacion de los linfocitos B que son las células encargadas de la
respuesta humoral. Los linfocitos B estimulados por las interleucinas se diferencian y
transforman en células plasmaticas productoras de moléculas solubles [lamadas
anticuerpos o inmuncglebulinas (lg). Pero ain asi, 'as interleucinas (iL) preducidas en el

curso de la respuesta tipo Th2 estimulan varias otras poblaciones celulares.

Una gran cantidad de células asociadas participan tanto en la presentacion de los

antigenos como en las respuestas tipo-Th1 y tipo-Th2."®

2.7. Los linfocitos Th1 y Th2. Los linfocitos Th1 y Th2 producen distintas clases de

citocinas y por eso son diferentes las consecuencias de sus respectivas activaciones.
Algunas de esas citocinas reclutan otras células, de modo que al final la respuesta inmune

(tipo-Tht o tipo-Th2) se vuelve heterogénea.

Entre las células responsables de las respuestas tipo-Th1 del sistema inmune,

ademas de los LTC, se pueden mencionar las células asesinas naturales (NK) y los



macrofagos activados. Todas ellas son estimuladas por la IL-2 y el interferon gamma
{IFN-y), que son las principales citocinas que producen los linfocitos Th1. Las células Th1
a su vez son estimuladas por la IL-18 y |a IL-12 producidas por las ¢células dendriticas, por

los queratinocitos y por los macréfagos presentadores de antigenos.™

En cambio, los linfocitos Th2 producen principalmente las interleucinas IL-4, IL-5 e
IL-8, las cuales inducen la maduracion y la transformacién de los linfocitos B, Pero los
linfocitos B no son las dnicas células responsables de las respuestas tipo-Th2 del sistema
inmune. Ademas de los finfocitos B y de las células plasmaticas, la respuesta tipo-Th2
incluye algunas veces a las células cebadas que liberan histamina y que son
responsables de muchas reacciones alérgicas y, ademas, a los leucocilos
polimorfonucleares (PMN) que son fagocitos muy activos y gue liberan radicales libres y
enzimas proteoliticas. Estas Gltimas células aparecen en la escena principalmente
cuando los anticuerpos activan el sistema complementc y se liberan sus fragmentos

bioldgicamente activos para la quimiotaxis.”"Todo lo anterior se resume en la siguiente

figura.
FUNCION PROTECCION CONTRA
-2, INF-y  -Aclivacion da LTC -virus
INF-y -Activacibn de- MO -pos. extracelulares
INF-y -Achivagiin del COM -pos. extracelulares
-Diferenciacién [gG
COM OPS .
-Activacién Th -Todos los pos. y virus
Tho
-4 -Maduracidn de linfocitos T ~pi0s. exaracelulares y helmintos
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Fig. 2 Diferenciacion de linfocitos T precursores, Thi y Th2 debido a IL-4 e IL-12. Thi y
Th2 se distinguen por la produccion caracieristica de citocinas las cuales desemperian
distintas funciones en el sisiema inmune, (p0S: microorganismos, MQ: macrdfagos, COM:
complemento, CM: células mastoides, Eo: Eosindfilos, OFS: opsonizacidn



De modo que, bien sea a través de células citotdxicas capaces de estimular la
muerte celular programada (apoptosis) o de producir perforinas que hacen agujeros en la
membrana de ofras células, o bien sea a través de la respuesta humoral de anticuerpos
que estimulan el sistema complemento, el caso es que la respuesta del sistema inmune
provoca generalmente una reaccién inflamatoria focalizada, alrededor de la cual se
acumuilan restos de células muertas, fibrina y residuos de la matriz extracelular. Al final
de 1a respuesta del sistema inmune, la limpieza de este material la llevan a cabo los

macrofagos.*®

2.8. Las interacciones entre los sistemas inmune, nervioso y endocring. Se ha

demostrado que los sistemas inmune, nerviosos centrat {SNC) y endocrino estan
interrelacionados por una red bidireccional en e! cual las hormonas y las interleucinas
afectan el SNC y i{a actividad nerviosa es reflejada en cambios endocrinos e
inmunolbgicos. Cada vez gue los linfocitos del sistema inmune reconocen los antigenos
presentados se inicia una respuesta, tipo-Th1 o tipo-Th2, que termina en una reaccion
inflamatoria focalizada en la cual también participan los productos de los sistemas
nervicso y endocrino.  Por lo general, en tas personas sanas, estas respuestas estan
dirigidas contra antigenos exirafios. Sin embargo, en algunos pocos casos, la respuesta
del sistema inmune puede estar dirigida contra antigenos propios y entonces se conoce
como una respuesta autoinmune, la cual puede provocar lesiones en algunos tejidos. En
este Ultimo caso el dano tisular se califica como una reaccion de *hipersensibilidad™."®
Cada una de esas respuestas (fisioldgica o patoldgica) del sistema inmune esta
modulada por l0s productos del sistema nervioso y del sistema endocrino. En algunos
casos de hipersensibilidad se ha propuesto que la causa esta en la pérdida de ese control

que otros sistemas ejercen sobre el sistema inmune.



La respuesta del sistema inmune también influye sobre la de los dos sistemas que
o modulan. Esto significa que al final, entre los tres sistemas (inmune, nervioso y

endocrino) existe una comunicacion bidireccional.

Las interacciones entre los tres sistemas s6lo son posibles porque entre todos
ellos comparten mediadores y receptores que resultan comunes. Por ejemplo, aunque las
intreleucinas (IL) son un producto de las células del sisterna inmune, otras células del
sistema nervioso {como las células de la glia) y del sistera endocrino (como ias células
estrelladas  de la hipofisis) también pueden producir  algunas interleucinas.
Simultaneamente, los receptores para las IL que se expresan abundantemente en los
linfocitos, también pueden observarse en las neuronas del hipotalamo o en las células del
sistema endocrino de varones y hembras. De modo que la produccion excesiva de IL por
el sistema inmune puede estimular y/o suprimir funciones en el hipotalamo y en el sistema

endocrino.

La misma situacién ocurre con refacién a varias hormonas ¥ sus receptores que no
solamente se producen en el sistema endocrino sino también en las células del sistema
inmune y del sistema nervioso. Por otra parte, también algunos neurotransmisores del
sistema nervioso y sus receptores son producidos por las células del sisterma inmune

(como las células cebadas) y por las células del sistema endaocring.?®

Tedo esto significa que cada vez que ocurre un desequilibrio en la produccion de
algunos neurotransmisores o de algunas harmonas, se puede observar que esos cambios
repercuten sobre las funciones del sistema inmune. La estimulacion del sistema inmune,
a su vez, provoca la liberacion de interleucinas que influyen sobre las actividades de los

otros dos sistemas.'®
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Se puede decir que entre los tres sistemas existe un estado de equilibric o de
homeostasis y que cualquier factor que lo afecte puede influir sobre la respuesta del
sistema inmune. La literatura menciona fas respuestas de estrés como el principal factor

que contribuye a romper esa homeostasis.

Como hasta ahora se ha observado, estd bien establecida la comunicacion que existe
entre e sistema neurcendocrine vy el sistema inmune. Los factores endocrinos vy los
neurotransmisores que pueden alteran la funcién inmune y la respuesta inmune pueden
alterar algunas funciones del sistema endocrino y del SNC. El efecto estimulatorio de las
sefiales inmunes sobre el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal {HHA) esta bien documentado
y es importante en la reslauracion de la homeostasis después de una estimulacion

estresante.

Una posible via de interaccion entre el sistema inmune y el eje HHA se presenta cuando
citocinas originadas de linfocitos y monacilos provocan la liberacion de glucocorticoides
por la glandula adrenal. Algunos estudios demuestran que IL-1 pueden actuar mediante
una accidn estimulante de! hipotalamo que estimula la liberacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH). Esto se demostrd cuando al inyectar IL-1 se observa que
hay incremento en los niveles del factor liberador de la corticotropina (CFR) del
hipatalamo hacia la circulacion. Pero otros investigadores en cambio demostraron que IL-
1 actua directamente en la hipéfisis '"'® (Fig. 3). Hasta ahora hay dificultad para entender
cdmo es que las citocinas pueden influenciar la actividad hipotalamica, ya que al menos
en ratas no se ha encontrado que el hipotalamo tenga receptores para TNF-a, IL-1B 6

IL-6.°



Fig. 3 Posible mecanismo de union
entre el sistema inmune y el
neuroendocrino el lazo  de
retroalimentacion puede ser
iniciado por citocinas liberadas

durante la  respuesta  inmune,

estimulando estas la liberacion de
ACTH por la hipdfisis, medignte
una estimulacion previa dada por el
factor liberador de corticotrapina
en el hipotdlamo o por ung

estimulacion directa en la hipdfisis.

Segln la naturaleza y la intensidad de las sefales de los linfocitos y de los
macréfagos, cuando los niveles de las citocinas se incrementan en el torrente circulatorio
pueden ocurrir varios cambios. Primero, el CFR almacenado en las terminales nerviosas
del hipotalamo puede ser liberado bajo la influencia individual 0 combinada de las
prostaglandinas {PG) y de las catecolaminas, del oxido nitrico y de un efecto de las
citocinas mismas. Segundo, las neuronas del nucleo paraventricular que contienen el CFR
pueden ser activadas directamente por citocinas © por la presencia de los
neurotransmisores ya mencionados.  Tercero, durante una estimulacién inmune
prolongada como es el caso del estrés crénico, se observan cambios en la hipofisis, lo
que se cree que facilita la liberacion o secrecion de ACTH directamente o también se
puede aumentar el efeclo del CFR."***?* Algunos de estos efectos han sido cuestionados

por varios grupos de investigadores.



Es dificil entender como es que fas citocinas, siendo proteinas tan grandes pueden
penetrar la barrera hematoencefalica e iniciar la cascada donde se liberan como
productos finales los glucocorticoides. Se piensa que hay una alta probabilidad de que
haya regiones donde no existe la barrera hematoencefalica. La otra explicacién que ha
sido propuesta es que las células de la glia (macréfagos) produzcan directamente in Situ

las citocinas que se mencionan.

Las células endocrinas e inmunes exhiben receptores comunes en su superficie, al mismo
tiempo que ellas pueden producir y liberar al exterior una serie de mediadores que
incluyen hormonas, neurctransmisores y citocinas. Esas propiedades contribuyen a una
interaccion bidireccional entre el sistema inmune y el endocrino. El reclutamiento en el
tejido inflamado, de células que secretan B-endorfinas responsabtes de la analgesia

periférica ilustra como hay una conexion neuroinmune. "'

2.9. La autoinmunidad. Es uno de los desordenes mas frecuentes y graves de la
respuesta del sistema inmune. Consiste en una pérdida de la tolerancia que
habitualmente existe contra los antigenos propios. En esos casos el sistema inmune inicia
una respuesta contra los epitlopes de moléculas que estan en su propio organismo. Las
consecuencias pueden ser la destruccidon de tejidos o el inicio de una cascada inacabable

de reacciones contra tejidos propios que siempre estan presentes.

Existen numerosas teorias para explicar la aparicidn de la autoinmunidad. Las mas
conocidas tratan sobre la ruptura de barreras que mantienen “secuestrados™ (en sitios
inmunelogicamente privilegiados) algunos antigenos que podrian ser reconocidos como

extrafios por los linfocitos T y B. Las lesiones en el cerebro, testiculos y algunos otros
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tejidos “secuestrados” pueden ser el punto de partida para que la exposicion de antigenos
propios sea reconocidos por los linfocitos como extrafios. Otra teoria comentada con
frecuencia trata sobre un posible defecto en el proceso de eliminacion o “seleccién™ (en el
timo) de las clonas de linfocitos T auto-reactivos.  Si falla la eliminacidon de las células
capaces de reconocer lo propio, entonces en cualquier momento ellas pueden dar inicio a
las respuestas autoinmunes. Otra teoria propone que los linfocitos auto-reactivos siempre
existen en el cuerpo de las personas sanas y que lo verdaderamente importante no es su
presencia sino el que no se encuentren “anergizados™. Cuando no se tiene o se pierde
esa anergia entonces los linfocitos auto-reaclivos son capaces de responder cada vez que
reconocen los epitopes propios. Otras teorias, igualmente importantes, proponen que la
autoinmunidad se inicia por infecciones provocadas por microorganismos que tienen
antigencs “‘compartidos™ con los de algunas células propias (en el cerebro, el corazén,
elc.) y que la respuesta inmune contra los microorganismos generalmente se traduce en

un desvio gue provoca lesiones en los tejidos propios con antigenos iguales o similares.

Ademas de todas esas leorias para explicar la autoinmunidad, se ha propuesto
gue en su inicio también pueden participar diversos factores como las infecciones, el
estrés, los cambios hormonales de la adolescencia, el envejecimiento, los defectos en la
sintesis de algunas citocinas, la expresidon aberrante de las moléculas de
histocompatibilidad Clase Il y varios otros. Lo mas probable es que la autoinmunidad sea
un proceso multifactorial y que existan algunos factores genélicos muy importantes que

predisponen a su aparicién, '*'°



CAPITULO Il
LA RESPUESTA DEL ESTRES

3.1._El estrés como una respuesta de alarma o de adaptacién. El estrés es una

respuesta de “alarma” que inician los sistemas nervioso y endocrine de los seres vivos,
cada vez que éstos se encuentran en un medio ambiente hostil, cuandc se sienten
amenazados o creen estarlo y cuando sufren lesicnes en diferentes tejidos de sus
cuerpos. La respuesta de estrés se caracteriza por un aumento en la produccion y la
liberacion de glucocorticoides en la corteza de las glandulas adrenales y de catecolaminas
en varics nucleos del sistema nervioso central gue transmiten sefiales al sistema nervioso

vegetativo periférico.?'

Cada respuesta corta de estrés coloea al individuo estresado en una situacion de
alerta que le permite defenderse mejor. Esto significa que fa respuesta de estrés es
benéfica. Sin embargo, cada vez que una respuesta de estrés se prolonga y se vuelve
cronica, entonces esa respuesta inicial de alarma se convierte en una respuesta de
‘adaptacion” (a un ambiente adverso), lo cual siempre resulta perjudicial para cualquier

organismo.

La respuesta de estrés agudo o de alarma es una reaccién benéfica que estimula

un complejo conjunte de funciones (mayor consumo de oxigeno o de glucosa, por



ejemplo} que son sumamente dtiles para sostener la vida de cualquier organismo vivo que

se encuentre amenazado o lesionado.?

Pero cuando la respuesta de estrés se prolonga y se vuelve cronica, entonces la
produccién prologada de grandes cantidades de cortisona puede dar lugar a graves
alteraciones en el organismo. Por otra parte, no es posible sostener indefinidamente una
produccion aumentada de catecolaminas. Si la respuesta de estrés resulta ser excesiva o
inadecuada en magnitud y duracion, se retarda el restablecimiento de la homeostasis vy,
en cualquiera de estos casos, afecta el estado general de salud y puede ser responsable
del inicio de varias patologias.***>%%

Cuando la respuesta de estrés es favorable, algunos han decidido llamarta
"euestrés”. En estos casos la respuesta se caracteriza por episodios autolimitados, de
corta duracion, que generalmente solo aumentan el estado de alerta del individuo
amenazado o lesionado. En otros casos resultan de naturaleza antinflamateoria y son
benéficas porque ayudan a reparar los dafios que han ocurido en los tejidos. Cuando la
respuesta al estrés es desfavorable, algunos han decidido llamaria “diestrés”. En estos
casos la respuesta agrava lesiones tisulares preexistentes o puede provocar la aparicién
de otras nuevas lesiones. Esto (ltimo es lo que sucede cada vez que se instalan

estimulaciones estresantes prolongadas, 24

3.2. Antecedentes histéricos. Cannon fue e! primer investigador que observé la
respuesta de alarma que desencadenaba un estimulo amenazante. Varios afios mas
tarde, Selye fue el primero en buscar la expresion que definiera la “tensién nerviosa”
ocasionada por estimulos adversos al organismo, designando al sindrome con el termino

“estrés”. El pensaba que ¢l estrés cesaba Unicamente al momento de morir, debido a que
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durante foda la vida nos enfrentamos continuamente a efectos adversos al

organismo, 22530

Los trabajos de Cannon y Selye aportaron resultados distintos pero que fueron
sumamente datiles. Cannon observd la participacion de las catecolaminas durante la
respuesta al estrés. Selye en cambio, comprobo el aumento de tamafio de las glanduias
adrenales y enfatiz6 ademas el efecto de los corticoides, a los cuales atribuyd la
formacion de diceras gastricas y la hipoplasia de! lefido linfoide. Con el paso del tiempo
los términos de las dos definiciones han estado cambiando, pero el significado continGa

siendo el mismg, 20228

3.3. Las causas del estrés. La respuesta de eslrés puede ser inducida por una

diversidad de factores, los cuales pueden ser clasificados como fisicos, bioldgicos,

quimicos y psicologicos.

Entre los principales factores estresantes fisicos se pueden mencionar: el calor
excesivo, los cambios de clima, el frio excesivo, el ruido que molesta, el ejercicio intenso,
la contaminacion ambiental (niveles elevados de ozono, por ejemplo), las quemaduras, las

ciruglas y cualquier clase de herida, etc. 2282

Entre los principales factores estresantes bioldgicos estan las infecciones
causadas por bacterias, hongos, parasitos y virus, asi como las toxinas de los mismos. El

envejecimiento y el embarazo pueden llegar a ser factores estresantes. 2

Entre los principales factores estresantes guimicos se encuentran la exposicion a
substancias téxicas y radiaciones ionizantes, la liberacion excesiva de radicales libres,

etc.
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Entre los principales factores estresantes psicoldgicos se pueden mencionar la
depresidn, el miedo, los periodos de examenes entre los estudiantes, las preocupaciones,
el desempleo, ta pérdida de la autoestima, la proximidad de la muerte, la enfermedad de

los familiares, etc, '8

Los factores que provocan una respuesia de estrés ejercen siempre la misma
estimulacién del sistema neurcendécrino. Una parte de esa respuesta consiste en la
estimulacion del eje HHA, lo cual ocurre en varias etapas. Primero, en el hipotdlamo se
provoca un aumento en la secrecién de la hormena liberadora de corticotropina (CRH) v
de catecolaminas. Segundo, a continuacion, la CRH del hipotalamo estimula las células
de la hipofisis y aumenta asi la liberacion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH}, al
mismo tiempo que las catecolaminas estimulan las primeras neuronas del sistema
nervioso autonomo. Finalmente, en tercer lugar, la ACTH pasa a la sangre y ocasiona un
aumento en la liberacion de glucocorticoides en la corteza de las glandulas adrenales, al
mismo tiempo que los mediadores del sistema nervioso autdnomo provocan una serie de

alteraciones vegetativas,

3.4. Los componentes de la respuesta de estrés. Los componentes centrales del eje

HHA que provocan la respuesta de estrés son conjuntos de neuronas que eslan
localizadas en el hipotalamo y en el tallo cerebral. Las principales son (1) las neuronas
que producen la hormona liberadora de corticotropina (CRH), (2) las neuronas Arginina-
Vasopresina (AVP) en el nicleo paraventricular y del hipotalamo, (3) las neuronas del
nicleo parabranquial y paragigantocelular de la médula, (4) las neuronas
catecolaminergicas del Jocus coeruleus (LC), (5) varios ofros grupos celulares

principalmente de neuronas noradrenergicas (NE) y (6) el sistema simpatico-LC/NE,
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Los componentes periféricos de la respuesta de estrés son (1) el eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA), (2) el sistema simpalico-adrenal y (3) los componentes del
sistemna nervioso parasimpatico. 3

Cada vez que el organismo reconoce un estimulo estresante, en el hipotalamo se
produce la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y el nonapéptido Arginina-
vasopresina los cuales estimulan sinérgicamente a la glandula pituitaria para que ésta
secrete la ACTH. Esta hormona pasa a ia sangre y estimula la secrecion de cortisol
principalmente por la corteza adrenal. En el dibujo siguiente {fig. 4) se esquematizan
estas reacciones sucesivas que se conocen como [a estimulacion de! eje hipotalamico—

hipofisiario-adrenal (HHA). 233

Estimulos
externos

HIPOTALAMOQ = CRH

ACTH i mworsis

GLANDULA
ADRENAL

o
Gces T Mcs

Figd. La produccion de glucocorticoides (Ges) y mineralocorticoides (Mcs) ocurre

después de un estimulo estresunte, que ocastona la produccion de CRH que actia
estimulando en la hipdfisis In liberacion de la ACTH que a su vez provoca la activacion

de la glandila adrenal.

Sin embargo, una exposicion prolongada a factores estresantes no esta asociada

con niveles progresivamente elevados de cortisol en la sangre. Los estudios realizados

en monos han mostrado que si bien es cierto que una primera exposicion al estrés eleva
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la produccién de cortisol, en el caso de que éste se prolongue o se repita, una
subsecuente exposicién generalmente va acompafiada de unma declinacién en la
respuesta de cortisol. Se puede decir, por lo que se ha observado en algunos animales,
que cuando el estrés se prolonga ocurre una “sensibilizacion™ a la respuesta de los

corticosteroides, 637

3.5. Los tipos de respuesta de estrés. Se han observado dos tipos principales de

respuesta de estrés (aguda y cronica), que dependen del tiempo durante el cual actia el
factor que provoca el estrés. Por consiguiente, estas dos clases de respuesta pueden

tener consecuencias a largo plazo, aunque tienen efectos distintos sobre el organismo.

El estrés agudo esta provocado por eventos esporadicos que son percibidos de
una manera sobresaliente. En cambio, el estrés cronico estad provocado por estimulos
continuos, cuyas consecuencias pueden ser exacerbadas por el uso del tabaco y el
alcohol v reducidas por el ejercicio moderado. El estrés cronico se observa como fatiga,
anorexia, pérdida de peso, iritabilidad y hostilidad, asi como un aumentc en la

susceptibilidad a las infecciones.™*

3.6. Caracteristicas de la respuesta de estrés. El sindrome del estrés recibe e integra

una gran cantidad de componentes neurosensoriales, olfatorios, auditivos, gustativos, a
través de neurotransmisores, hormonas, citocinas y otros mediadores. Cada vez que un
organismo vivo se encuentra rodeado por un medic ambiente hostil siempre se va a
observar que inicia una respuesta inespecifica neuroendocrina que esta caracterizada por
una estimulacion del hipotdlame que va seguida de una activacion del eje HHA y por la

aclivacion del sistema nervioso auténomo, simpatico y parasimpatico.®
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Esa estimulacion tan amplia aumenta la produccion de algunos neurotransmisores,
catecolaminas, glucocorticoides y citocinas por los sistemas, nervioso, endocrino e
inmune. Se sabe que los glucocorticoides y catecolaminas son los mediadores claves en

ta respuesta que sigue a la percepcion y e manejo de los estimulos estresantes."”

3.7. Consecuencias _deletéreas del estrés, Hace aproximadamente 60 afios Selye
descubrié que el estrés no puede Unicamente representar una respuesta de afarma y de
proteccién sino que también puede causar dafic al organismo. Aunque el objetivo del
estrés es conservar la vida y favorecer la permanencia del individuo en un medio hostil, ia
respuesta a veces implica algunos riesgos. En algunas ocasiones el estrés ocasiona una
pérdida del equilibrio que habitualmente existe en las interacciones entre los sistemas
nervioso, endocring e inmunoloégico. Ese desequilibrioc se debe principalmente a un
aumento en la liberacion de las sustancias gque normalmente scn producidas en el gje
HHA. Aunque el desequilibric se presenta en todo el cuerpe, las consecuencias son
particularmente notables en el sistema inmune y el cerebro, debido a que las hormonas
liberadas encuentran una gran cantidad de receptores para elias en algunos sitios blancos
del sisterna inmunitario y cerebro, como el timo y la regién del hipocampo, 343232
Cuando el estrés se prolonga y se convierte en cronico, se afectan principaimente
las funciones cerebrales, particularmente las que dependen del hipocampo, (el cual esta
involucrado en la memoria) porque sus células tienen un alta concentracidn de receptores
para cortisol. Esta hormona suprime el mecanismo normal del hipocampo, que interviene
en la memoria a corto plazo. Afortunadamente los efectos son reversibles y relativamente
de vida corta. Pero desgraciadamente, el estrés puede causar atrofia de las dendritas de
las neuronas piramidales, en la regién CA3 del hipocampo a través de un mecanismo que

involucra neurotransmiscres glucocorticoides y amincacidos excitatorios como el acido
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glutamico, cuya produccion esta aumentada durante y después del estrés. La atrofia del
hipocampo es reversible si el estrés es de corta duracion, pero si el estrés resufta un
episodio prolongado que dura meses o afos, entonces puede matar las neurcnas
hipocampales. Los glucocorticoides median estos efectos por aumento de Ca® en el
citoplasma de las neuronas del hipecampo, siendo estos iones entonces los que
desempefian un papel clave en ia destruccion asi como en el proceso plastico de las
neuronas hipocampales.'8%2%

Inmunologicamente, el estrés cronico afecta varios pardmetros inmunes, como es
la actividad de las células asesinas naturales {células NK, por Natural Killer cells), la
proporcién de células T CD4" y CD8", la produccion de interferon-gamma v la linfopoyesis.
Estimula también el crecimiento y las metastasis de tumores, la aparicién de
autoinrmunidad y la susceptibilidad a infecciones. Ademas en muchos casos incrementa

la intensidad de las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Hay una concurrente inhibicion de algunas funcicnes como son comportamiento
sexual, alimentacién, crecimiento y reproduccion. Otros componentes de la respuesta de
estrés cronico incluyen: aumento de la respiracion, de la presién sanguinea y del bombeo
de sangre por el corazén y un incremento en la redireccién del oxigeno y nutrientes hacia
ciertos tejidos como el muscular, que requieren energia adicional para funcionar con el

estrés. ®

Experimentos con ratas y humanos ancianos muestran que después de un
estimulo eslresante se elevan los niveles de glucocorticoides, los cuales tardan mas en

volver a sus niveles normales que su homélogo joven, %4
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CAPITULO IV
ESTRES OXIDATIVO

4.1. Moléculas reactivas de oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno (ROS),

conocidas también como “radicales libres”, son productos genotoxicos y citotdoxicos que se
generan durante el metabolismo de las células, particularmente de las células que
fagocitan y cuya produccion se encuentra normalmente en equilibrio con la sintesis de las

enzimas antioxidantes. *2

El metabalismo celular normal implica un balance perfecto entre Ia produccidn de
ROS y {a sintesis de sustancias anti-oxidantes. Este (ltimo es un mecanismo de defensa
contra los efectos toxicos de esas moléculas. Sin embargo, Ia toxicidad de las ROS no
siempre puede ser neutralizada. Algunas veces es posible que la formacion de ROS sea
excesiva y en otras ocasiones se puede observar que la defensa antioxidante anti-ROS
resulta insuficiente o inefectiva. En todos estos casos por lo general se presenta un
desequilibrio que da como resultado lesiones tisulares y una estimulacién del eje

hipotalamico-hipofisario-adrenal. Esta situacion ha sido denominada “estrés oxidative®, *2

Sin embargo, conviene insistir en que la formacion de ROS es un proceso
fisiclogico indispensable para la vida. La oxidacion es esencial para la produccién de la
energia que las células necesitan. Los radicales libres (ROS) son importantes porque
actian como mediadores para la transferencia de eleclrones en varias reacciones

bioquimicas, de alli que ROS desempefie una funcién relevante en el metabolismo de los
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seres vivos. Las mitocondrias de las células son la principal fuente de ROS ya que
durante la respiracion celular 1-3% de electrones de alta energia escapan de ia cadena
transportadora de electrones mitocondriales y reaccionan con oxigeno para generar

ROS-GS.MAS

La produccion de ROS ocasiona un decremento del glutation (GSH),
incrementandose asi los niveles de radicales libres, que estimulan los canales idnicos y
causan niveles altos de Ca® intracelular, el cual activa enzimas, proteasas y lipasas
dependientes de Ca?" que pueden provocar la muerte celular (apoptosis o necrosis).*'*6

Se conocen varias especies reactivas de oxigeno que son radicales tales como el
radical superdxido [0™+] y el radical hidroxilo [*OH] y otros que no lo son, tales como el
peroxinitrito [ONOQQ'], el peroxido de hidrogeno [H,0;], el oxigeno singulete ['07] y el
acido hipocloroso, todos elios reconocidos como mediadores agudos de las reacciones

inflamatorias. ***

H,0; 11,0

GSSG 11,0, p
NADPH  NADK (4) E ( HCIOM o) +Cr
GSH H,0 " singicte de
21 IGV wigene
2H, 20, ————» H,;0, —» H,0«—PH,0

n @) ¢ 3

NO ———p OONO' —p  HOONO

1. NADPH oxidasa 4. Glutation reductasa
2. Superoxido dismutasa 5. Glutation peroxidasa
3, Catalasa 6. Mieloperoxidasa

Fig. 5. produccion de especies reactivas de oxigeno y mecanismo de
accion de los antioxidantes.
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En los ultimos afos ha aumentado el namero de estudios sobre el significado
biologico de los radicales libres y se han formulado varias teorfas que sugieren que los
radicales libres (ROS) causan dafio oxidativo a lo targo de toda la vida de los individuos,
particularmente durante el envejecimiento. Numerosos trabajos han confirmado que tanto
en los humanos como en los roedores se pueden encontrar frecuentemente
modificaciones de las proteinas y de los lipidos de membrana a causa del estrés

oxidativo,

Los sistemas enzimaticos que generan las moléculas reactivas de oxigenc son:
1. el sistema oxidativo de NADP'/INADPH+ H* o piridin dinucledtido y

2. el sistema oxidativo de la mieloperoxidasa.

El primero esta acoplado a la membrana celular donde cataliza la siguiente reaccién :

20;+NADPH+H" 5 20, +NADP+2H"

La actividad del segundo sistema enzimatico se puede apreciar en las células que
fagocitan, las cuales por lo general producen una mieloperoxidasa que utifiza el poder
oxidativo del perdxidc de hidrégeno (H,0O;) para transformar los halogenuros en

hipohalogenuros como se muestra en la siguiente reaccion.*®

HzOz +CI MIELOPEROXIDASA OCI + HzO

OCr+H;0,— 3 CI'+H,0+'0;
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4.2. Anién superdxido o radical superéxido. Una pequefia proporcion del O utilizado

en la respiracion mitocondrial se transforma en un anion superdxido. Aproximadamente
del 1-3% def oxigeno que respiramos es utilizado para producir el radical superdxido,
aunque a menudo, bajo condiciones nomales, durante la reduccién de moléculas de
oxigeno en la mitocondria pueden formarse tanto el peréxido de hidrogenc como el anién
superdxido, 45505

Quizd la fuente méas importante de produccion del radical superdxido in vivo
depende de la activacidon de la respiracion de las células que fagocitan, las cuales
aumentan el metabolismo del oxigeno cada vez que estan en contacto con substancias o
particulas extrafias al organismo, restos de células muertas, etc. De este modo se
generan normalmente la mayoria de las moléculas reactivas de oxigeno antes
mencionadas, las cuales por lo general son sustancias bactericidas aun cuando no todas

ellas son propiamente radicales libres 553

4.3. Peréxido de hidrégeno. A pesar de no ser en si mismo un radical, tiene importancia

vital ya que pueden reaccionar, via la reaccién de Fenton, con fierro reducido o cobre (Fe®*

6 Cu'") para producir el radical hidréxido, por lo que se dice que cl fierro libre estimuia el

estrés oxidativo. 4

H,O; + Fe¥ — o Fe" +OH +OH'

4.4. Radicales hidroxilo. Altamente reaclivos son los principales causantes del dafo

oxidativo in vivo. Inician la peroxidacion de lipidos la cual es por si misma una reaccidn

en cadena dirigida a la destruccion de las membranas de las células, 5657
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Por otro lada, el anidn superdxido alimenta la produccion de Fe® y por lo tanto la
reaccion de Fenton.
Fe** + 0y - Fe®' + O,
Aunque el hierro es un nutriente esencial, de todos modos se ha observado que
esta involucrado en el desarrollo de varias enfermedades neurodegenerativas, ya que la

acumulacion del hierro incrementa la susceptibilidad det cerebro al estrés oxidativo.®

4.5. Acido hipocloroso. EI HCLO es un oxidante fuerte que deriva de la actividad
enzimatica de la mieloperoxidasa de los neutrdfilos y que por lo general actia
fisiolégicamente como microbicida. Sin embargo, producido en exceso puede exacerbar y
prolongar el proceso inflamatoric. Este fendmeno puede formar parte de las vias de
comunicacién intercelutar, que son importantes en ta respuesta inflamatoria y quiza en
ausencia de éstas la produccion de radicales libres no se pueda conirolar

adecuadamente, *

Como ya se menciond, el aumento en el consumo de oxigeno durante el “estallido
respiratorio” de los fagocilos esta destinado a producir una gran cantidad de metabolitos
de oxigeno, los cuales tiene un alto poder bactericida, aun cuando no todos sean

estrictamente radicales libres. %%

El acido hipocloroso puede actuar inactivando a determinados virus o sino como
precursor de oxidantes mas potentes, cuya produccién depende de su presencia
simultanea. Cabe aclarar que las células que se encuentran en reposo los producen poco
o nada, estas substancias se producen inclusc en condiciones con lensién de oxigeno

relativamente bajas, prevaleciendo en algunos sitios infectados.®®
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4.6. Oxido nitrico. E| oxido nitrico (ON) puede actuar como un neurotransmisor y tiene
una funcion importante en los procesos que dan lugar a la memoria, ya que se ha
demostrade que la inhibicion de la sintesis del oxido nitrico in vivo, impide i0s procesos de

aprendizaje.

El ON es sintetizado por la oxido nitrice sintasa, que es una enzima dependiente
de NADPH y Ca® y que se encuentra en el sistema nervioso central de los marniferos.
Investigaciones recientes han mostrado que el éxido nitrico es ademas un factor esencial
para la liberacion de varios otros neurotransmisores, tales como la aceltil colina, el acido y-

amincbutirico (GABA) y las catecolaminas.

Sin embargo el ON y el O tienen otras varias funciones que no tienen relacidn
con la fransmision del impulso nervioso. Ellos producen peroxinitritos, los cuales estimulan
la peroxidacién de lipidos de membrana, para ejercer un efecto bactericida. El ON
tambien oxida bases del DNA y modifica la permeabilidad de la membrana a Na*. El ON
s un activador de la enzima guanilato ciclasa soluble, |a cual incrementa Ia formacion de
GMP ciclico. Uno de los efectos del GMP ciclico en la homeostasis del Ca®" en las

neurcnas es abrir los canales de calcio para permitir el flujo de calcio hacia adentro. 80662

El ON liberado por los neutrdfilos puede impedir el aumento en Ia actividad
plaquetaria, lo cual se observa con relativa frecuencia en el curso de las enfermedades
cardiovasculares. Este efecto, conjuntamente con la vasodilatacion inducida
simultaneamente puede ser una medida defensiva, para mantener el flujo sanguineo en
reposo en aquellos segmentos arteriales que han sufrido un dafo endotelial. La
produccidon de éxido nitrico sintasa por parte de los macrdfagos activados puede ser
inducida, tanto #r vivo como in vitro, con inmunocestimulantes como el lipopolisacarido

(LPS) de E. coli y el interferén-gamma, %-5"-5263

32



Las células activadas en el curso de la respuesta del sistema inmune {neutréfilos,
monacitos, macrofagos, eosindfilos, células cebadas, fibroblastos), producen radicales
libres como una parte de los mecanismos por los cuales eliminan a los organismos
extrailos que han invadido el cuerpo. Este proceso se acentia cuando los neutrdfilos
encuentran una bacteria opsonizada a la fraccion C5a del quinto componente del sistema
complemento u otro estimulo apropiado. Por lo tanto, se puede afirmar que la accion
bactericida de los neutréfilos se ejerce ligando radicales libres con el proceso inflamaterio.
Adicionalmente, la interaccién entre agentes proinflamatorics y productos bacterianos

activa la oxidasa dependiente de NADPH + H" asociada con la membrana plasmatica. 52

Asimismo, el factor estimulante de colonias (SCF) incrementa el consumo de
oxigeno en los macréfagos activados duplicande la liberacion de superdxido y perdxido de
hidrogeno. Este hallazgo ilustra el mecanismo antitumoral que se manifiesta en estas
células fagociticas. Ademas los meonocitos humanos, cuando son estimulados, fiberan
cantidades importantes de factor alfa de necrosis tumoral [TNF-o] e IFN-y que
proporcionan un sisterma antitumoral adicional. De esta manera los mecanismos por los
cuales los monocitos activados matan in vitro las células tumorales A375, incluyen la
produccién de oxigeno reactivo e intermediario del nitrégeno, la liberacion y acoplamiento

de moléculas citotdxicas en la superficie celular (enzimas y citocinas). #5284

4.7. Efectos generales de las moléculas reactivas de oxigeno. Las especies de

oxigeno reactivas (ROS) son generalmente moléculas altamente reactivas que no solo
participan en el metabolismo que mantiene vivas las células, sino que también
representan un riesgo porque pueden daRar varias otras moléculas biolégicamente

importantes, incluyendo el DNA, los lipidos de la membrana y varias proteinas esenciales.
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Varios experimentos realizados en roedores muestran que al aumentar la
generacion de ROS se observa una modificacién oxidativa en varias proteinas citosélicas
y una pérdida de sus actividades, particularmente en las proteinas sensibles a oxidacion,
como creatinina cinasa y glulamina sintasa. Ademés el aumento en la produccién de
ROS afecta los lipidos de membrana, provocandoe una oxidacién de proteinas
transportadoras de iénes y de receptores de membrana mediante una peroxidacion de
fosfolipidos de membrana. Ademas una serie de experimentos indican que la falta de un
balance en el metabolismo de los radicales libres puede estar directamente asociado a
ciertas neuropatologias como el Sindrome de Down y al desarrolio del sindrome de

Alzheimer.$15'%°

4.8. Efectos de ROS sobre el DNA. La presencia de ROS en el ambiente celular tiene un

efecto sobre los genes contenidos en el DNA, debido a que ROS induce oxidacion &
hidrélisis de bases. Un daiio celular excesivo o continuo, puede causar mutacion de
bases, perturbacién en la replicacién del DNA y proliferacion celular, resultando en muerte
celular. Hay una enzima reparadora del dafio que el ROS provoca en el DNA, conocida
como la enzima reparadora del DNA apurinica apirimidica endonucleasa (APE/Ref-1). En
experimentos realizados con animales de laboratorio se ha encontrado que las ratas
jovenes responden mejor a la reparacién del dafio al DNA ocasionado por ROS que las
ratas de edad. Por consiguiente, se acepta que generalmente con la edad avanzada

aumenta la susceptibilidad al dafio det DNA cerebral 41575885

De acuerdo a los estudios realizados en los CGltimos afios, también se ha
encontrado que la edad esta relacionada con un incremento en la peroxidacion de lipidos
en el hipocampo y otras regiones del cerebro. Diversos trabajos experimentales sugieren

que se puede obtener una limitacién del dafo in vivo mediante la administracién de
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antioxidantes naturales como vitaminas A, E y C, o estimulando la actividad del glutation y

de la superéxido dismutasa, ia calalasa y la glutalién peroxidasa.

4.9. Lipoperoxidacion. La actividad bioldgica de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) mas comun que se fleva a cabo es la lipoperoxidacién de las membranas; que es
una reaccidn en cadena inictada y propagada por algin radical libre con la suficiente
reactividad para extraer un atomo de hidrégeno de un grupo metileno reactivo de un acido
graso insaturado. Este fenémeno es relativamente frecuente debido a que la membrana
contiene una gran cantidad de fosfolipidos, los cuales tienen una gran cantidad de 4cidos
grasos polinsaturados que son muy vulnerables a la peroxidacion, ya que los enlaces
dobles carbono-carbono, debilitan fa union carbono hidrogeno del dtomo de carbono

vecino.%

4.10. Reacciones de Lipoperoxidacién. La reaccién del radicai libre en el sitic de un

doble enlace de un acido graso da lugar a la formacion de dos fragmenlos de acido graso,
cada uno de los cuales, a su vez es un radical libre con capacidad para atacar el doble
enlace de ofro acido graso, para formar dos nuevos radicales libres, y asi sucesivamente.

De esta manera se magnifica el deterioro det funcionamiento de la membrana celular.™®

R=CH-CH-CH=R —— » R=CH-CH-CH=

Existen miltiples evidencias de que Ia produccitn excesiva de moléculas reactivas
de oxigeno {ROS) formadas en el curso del metabolismo celular, puede ser un
mecanismo de lesion que esta involucrado en la patogénesis de muitiples enfermedades.
Entre las mas conocidas se mencionan el Alzheimer, la arteriosclerosis, la esclerosis

iateral amiotréfica, el envejecimiento prematuro o progeria, la enfermedad de Parkinson y
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la artritis reumatoide. La produccion no neutralizada de ROS también ha sido asociada al
proceso de envejecimiento, debido a su capacidad para afectar reversiblemente o
irreversiblemente biomoléculas como acidos nucleicos, proteinas, aminodcidos libres,
lipidos, carbohidratos, lipoproteinas y moléculas sintetizadas en el tejido conjuntiva.
Asimismo la produccion excesiva de ROS influye adversamente en numerosas
actividades celulares tanto en la membrana como en las vias metabdlicas y en fa

expresién genética. >

El sistema nervioso central es altamente vulnerable al estrés cxidativo porgue el
cerebro consume 20% del total del oxigeno del cuerpo y, ademas, contiene altas
concentraciones de acidos grasos polinsaturados. Por otra parte, el cerebro es
relativamente deficiente en mecanismos de proteccion y facilmente acumula hierro en

regiones especificas tales como la substancia nigra. >80

Después de una lesién en el tejido cerebral, las células de la glia endocitan los
restos de las células muertas y en ese proceso, liberan sustancias pro-inflamatorias que al
aumentar la permeabilidad capilar contribuyen a que se rompa la ‘“barrera
hermatoencefalica’. De este modo, salen rdpidamente de los capilares sanguineos y llegan
al sitio de la lesién una poblacion heterogénea de células sanguineas, compuestas
principalmente por monocitos, macrofages vy linfocitos. Todas estas células infiltran el
tejido intersticial y liberan mas citocinas, lo cual aumenta la activacion de las células de la

glia, incluyendo los astrocitos y la microglia.

Recientemente se ha encontrado que los astrocitos y la microglia, cuando son
estimulados sinérgicamente, aumentan la muerte neuronal mediada por receptores

NMDA{acidoN-metil-D-aspartico), via la produccién de 6xido nitrico. Los astrocitos
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inmunoestimulados también aumentan la muerte neuronal induciendo una disminucién de

la glucosa en las células. ™

Como se puede observar, el aumento en el consumo de oxigenc durante el
“estallido respiratorio” de los fagocitos es un mecanismo defensivo innato que esta
destinado a producir una gran cantidad de metabolitos de oxigeno que tienen un alto
poder bactericida. Adn cuando no todos ellos son estrictamente radicales libres, pueden
sin embargo actuar inactivando a determinados virus 0 como precursores de oxidantes
mas potentes, cuya produccion depende de su presencia simultdnea. Cabe aclarar que
las células que se encuentran en reposo producen muy poca o ninguna cantidad de ROS.
Pero los metabolitos del oxigeno se producen incluso en condiciones desfavorables, como
cuando la tension parcial del oxigenc resulta relativamente baja, fa cual es una situacion

que prevalece en alguncs tejidos que han sido infectados.®

El estrés oxidativo puede provocar la muerte celular. La muerte de las células a
causa de los radicales libres puede suceder a través de dos mecanismos, la necrosis o la
apoptosis. La necrosis es lo que se cbserva en la mayor parte de las situaciones donde
los tejidos estan afectados por condiciones patoldgicas agudas, como las infecciones en
las cuales existen estimulos nocivos intensos. En cambio, la muerte celular por apoptosis
esta asociada a los estimulos nocivos menos intensos, pero que sa prolongan durante un

periodo mas largo de tiempo. 7

4.11. Defensas biolégicas contra los_radicales libres. El arganismo cuenta con una

gran canlidad de defensas contra los radicales libres de oxigeno. Algunas de ellas
tienden a impedir su formacion, mientras otras los neutralizan una vez formados. Estas
defensas han sido denominadas anlioxidantes y tienen varios mecanismos de accidn.

Algunas de ellas actuan (a) mediante la eliminacion directa de los radicales libres o de las
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moléculas generadoras de radicales libres, como es el caso de la superdxido dismutasa,
la catalasa, la glutation peroxidasa y la lioridoxina. Otras de estas sustancias actian (b)
a traves del bloqueo de los radicales libres por una combinacion directa con ellos, como
es el caso de las vitaminas E y C. Finalmente (c), otros antioxidantes actian a través del

secuestro de los metales, mediante un proceso de quelacién. 727

En Ila mayoria de los mecanismos antioxidantes, la mayor parte del axigeno utilizado por
el organismo humano es reducido a agua por el complejo citocromo-oxidasa de la cadena
respiratoria mitocondrial, quedando unidos los intermediarios reactivos al sitio activo de la

enzima, de tal manera que no difunden al resto de la célula en condiciones normales.

Pero también existen en los seres vivos una serie de enzimas que estan
especializadas en captar el anidon superdxido (O, ). Estas enzimas son las superdxido
dismutasas {SOD), que forman una familia de tres metaloenzimas. Unas tienen cobre y
zing [Cu/Zn-SOD], ofras tienen manganeso {Mn-SOD] y las dltimas tienen hierro [Fe-
S0D]. Todas ellas catalizan la dismutacion del radical anion superdxido para dar oxigeno

molecular y peréxido de hidrogeng,**7274.7

2H' + 0Oy 0D » O + H:0,

En fercer lugar estan las enzimas especializadas en neutralizar al perdxido de
hidrbgeno. Entre todas ellas ia mas importante es la catalasa, que se encuentra en los

peroxisomas que catalizan la siguiente reaccion de dismutacibn. 72

H102 + HzOz CATALASA » 2 H20 + Oz
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Ademés de Ias catalasas, se deben mencionar a las peroxidasas que catalizan la
reduccion del perdxido de hidrégenc por diversos donadores de electrones. En los
mamiferos, la glutation-peroxidasa (una enzima citoplasmatica que contiene selenio) es la

mas importante y cataliza la siguiente reaccion, "%

2GSH + Hzc)2 GLUTATION-PEROXIDASA :GSSG""szO

Donde GSH es el glutatidn reducido y GSSG es el glutation oxidado.

Por otro lado, la glutatidn-reductasa convierte al glutatidn oxidado (GSSG) en
glutation reducido (GSH) con intervencion del NADPH, impidiendo asi que se agoten las

reservas de GSH, segun la siguiente reaccion,”

GSSG + NADPH + H* _SLUTATIONREDUCTASAL - 5(56H + NADP'

Por ultimo, el radical hidroxilo puede ser neutralizado por la vitamina E o a-
tocoferol, que es un antioxidante efective y que, por su hidrofobicidad, se encuentra en las
membranas bioldgicas donde su proteccién es particularmente importante. También |a
vitamina C o acido ascorbico es un agente reductor o donador de electrones y reacciona
rapidamente con el anion superoxido y con el radical hidroxilo, que también es un captor
del singulete de oxigeno y del acide hipocloroso, poderoso oxidante generado en el sitio
de la inflamacién, E} acido ascarbico puede reducir el Fe™ a Fe?, el cual en presencia de
perdxido de hidrégeno puede estimular la formacion del radical hidroxilo por la reaccion de
Fenton. Por este motivo, la administracion de acido ascérbico a pacientes que tienen una

sobrecarga de hierro puede producir reacciones graves.”s™7®

El glutation (GSH), ademas de participar en la reduccion del peroxido de

hidrégeno, como sustratlo de la enzima glutatidn-peroxidasa, también es un captor del
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radical hidroxilo y del singufete de oxigeno. Ademas, dado que los metales de transicion,
como el hierro y el cobre, intervienen en muchas reacciones de generacion de radicales
libres de oxigeno, quizas por esta razén, a lo largo de la evolucion se han creado
proteinas destinadas a transportarios y almacenarlos. Entre estas (ltimas se encuentran
la ferritina y 1a transferrina para el hiefro y la ceruloplasmina y la albumina para el

cobre 77880

Pero ain cuando ya los radicales libres hayan producido una lesion tisular, existen
todavia otros mecanismos de defensa que consisten en la reparacion del dafio tisular. La
mayor parte de moléculas del organismo sufren un recambio constante, por lo cual son
periddicamente reemplazadas y con este reemplazo se pueden hacer desaparecer las
moléculas dafadas. Asi por ejemplo, en el caso del material genético, cuando los
radicales libres de oxigeno provocan rupturas en la cadena del DNA, son capaces de
inducir mutagénesis, pero afortunadamente la mayor parte de eslas mutaciones son
eliminadas porque existen mecanismos de proteccién. En otros casos los mecanismos de

reparacién permiten restablecer la informacion genética que habia sido dafiada. 8882

Las heme-oxigenasas son las enzimas HO-1 y HO-2. Las dos tienen una buena
capacidad antioxidante y actan como potentes proteinas antiinflamatorias cada vez que
ocurre un dafio por estrés oxidativo. La HO-2 es la heme-oxigenasa que se produce en el

cerebro, 48883

Otro de los mecanismo de defensa del sistema nervioso contra los radicales libres
que se producen en el curso de reacciones mediadas o moduladas por el sistema inmune,
es la alta concentracion que tiene del antioxidante conocido como acido ascorbico. Esta

vitamina se encuentra aumentada por los mecanismos especificos de transporte en el

40



plexo coroides y en las neuronas, lo que concentra el acido ascérbico en el liquido
cefalorraquidec y en el tejido nervioso, mas de diez veces por encima de las
concentraciones plasmaticas. Un caso diferente es el de la vitamina E, que es liposoluble
¥ que por lo mismo se concentra en el interior hidrofébico de las membranas celulares. La

vitamina E también actia coma un antioxidante en el proceso de lipoperoxidacién. 43573

Se ha observado que en los casos de esclerosis lateral amiotrofica se puede
encontrar una mutacién en el gen que codifica la sintesis SOD citésolica [Cu*™*/Zn**]. Este
hallazgo sugiere que el flujo de metabolitos reactivos del oxigeno, generados a partir de
los neurotransmisares, debe ser destoxificado localmente por fos antioxidantes que

también son generados en el propio sistema nervioso.

Sin embargo, conviene aclarar que una sobreproduccién de la SOD lejos de
representar una mayor proleccion contra los radicales libres, mas bien produce dafc
cerebral, debido a su capacidad de generar peroxido de hidrogeno (H,Q,) que a su vez da
origen al radical hidroxilo(OH") sumamente reactivo. Esta mayor actividad enzimatica de
la superoxido dismutasa puede originar alteraciones de elementos estructurales y
funcionales que son responsables de la neurotransmisién y por lo tanto, puede contribuir a

la aparicion de las anomalias neurobioldgicas que caracterizan esa enfermedad. &

El estudio de los mecanismos que neutralizan las reacciones oxidativas en ei
sistema nervioso ha conducido a explorar las actividades de ofras enzimas. Algunos de
estos hallazgos resultan interesantes. Asi por ejemplo, aunque la enzima catalasa se
encuentra en altas concentraciones en el higado, los rifiones y los eritrocitos de la sangre
circulante, su concentracidn en el sistema nervioso resulta relativamente baja. Este

hallazgo sugiere que el sistema nervioso es paricularmente vulnerable al dano
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ocasionado por los radicales libres. Cuando, mediante la administracion de varios
tratamientos, se logra que los niveles de catalasa aumenten en el sistema nervioso,
entonces se pueden observar beneficios en una gran variedad de desordenes

neurodegenerativos. 3%

En el cerebro las especies reactivas de oxigeno causan un gran dafio debido a
que en esta region se consumen solo pequefias cantidades de oxigeno y ademas porque
hay niveles bajos de anfioxidantes y cantidades elevadas de Fe¥ que cataliza
rapidamente la produccion de radicales iibres.® Otro mecanismo por el que es prohable
producir niveles elevados de radicales libres en el cerebro es que el neurctransmisor
Bopamina es catabolizado (oxidado} enzimaticamente produciendo especies reactivas de

oxigeno, %4

Durante la peroxidacién de lipidos hay un aumento en la concentracion
intracelular de sodio y calcio. El aumento del calcio intracelular provoca la muerte celular
ya que se aclivan proteasas, lipasas, endonucleasas y otras enzimas dependientes de
calcio.®® Una vez formadas las especies reactivas de oxigeno se pueden oxidar
aminoacidos, inactivandose asi las enzimas de receptores y modificandose la estructura
de algunas proteinas, los aminodcidos afectados por lo regular son aquelios que tienen el

grupo tiol, tales como metionina, histidina y triptofano.*>*

La produccion y la concentracién tisular de las moléculas reactivas de oxigeno
aumentan en los tejidos al avanzar la edad. Por lo lanto la edad esta asociada con un
incremento en la cantidad de dafo oxidativo molecular, ya que ademas, con el
envejecimiento aumenta la deficiencia de los diversos mecanismos antioxidantes. Estos

resultados se pueden asociar con los de otros autores que han exploradoe la produccion
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de citocinas pro-inflamatorias en el sistema nervioso de animales de laboratorio con una
edad avanzada e, igualmente, han encontrado elevados los niveles de IL-6 e IL-1.%
Aparentemente al aumentar la edad se eleva el riesgo de tener lesiones en el sistema
nervioso central y en otros tejidos a causa de que aumentan la frecuencia y la intensidad

de las reacciones de estrés oxidativo. %689
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CAPITULO V
EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL SISTEMA INMUNE

5.1. Antecedentes. Numerosos estudios, tanto en humanos como en animales, indican
que el sistema inmune es afectado por la respuesta al estrés ya que se presentan
numercsos cambies inmunolégicos y hormonales que alteran la fisiologia del cuerpo. La
mayor parte de la evidencia acumulada hasta ahora esta a favar de que las respuestas de
estrés deprimen las funciones del sistema inmune y provocan un aumento en la
susceptibilidad a varias enfermedades. Entre éstas se mencionan el cancer, las
enfermedades autoinmunes y las infecciones. Esto parece paradojico ya que ante una
situacion de “alarma’, aparentemente un organismo requiere de una mejor respuesta
inmune y no de una supresidn. Ademas, el estrés parece exacerbar las reacciones
inflamatorias que caracterizan algunas enfermedades crénicas, como psoriasis, asma y
artritis. Sin embargo, existen opiniones a favor de que, bajo ciertas condiciones, el estrés
puede aumentar la efectividad de las respuestas citotdxicas mediadas por células,
mientras que, bajo otras condiciones, puede suprimia.® Todavia actualmente, los
diferentes grupos de investigadores contintan informando que, segin se modifique la
naturaleza del agente estresante, el tiempo durante el cual actla y su intensidad, se
pueden obtener resultados distintes. Sin lugar a dudas, la mayoria de las respuestas
moderadas de estrés pueden ser benéficas y estimular una redistribucidn de los
leucocitos, desde la sangre hacia otros érganos como piel y ganglios linfaticos, al mismo

tiempo que mejoran la inmunocompetencia del sisterna ®'929294
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5.2. Las principales alteraciones. En la bibliografia se pueden encorntrar los resultados

de una gran cantidad de trabajos experimentales que refieren la observacién de una serie
de alteraciones inmunologicas inmediatamente después de inducir una respuesta de
estrés. Mientras mas prolongada sea la exposicion a cualquier factor estresante, mayor
serd el grade de compromiso inmunologico que se cobserva. Por lo geéneral, las
alteraciones inmunolagicas son de instalacion rapida, pero de naturaleza reversible. Los
hallazgos mas comunes sefialan una reduccion de la respuesta de anticuerpos contra los
antigenos de los microorganismos que provocan infecciones, con el consiguiente aumento
en la susceptibilidad a las mismas, una disminucion de las cantidades de linfocitos T y B,
asi como de células NK, monocitos en la sangre periférica y produccién de interferén-y,
adémés de una disminuciéon en fa tendencia a presentar reacciones de hipersensibilidad
tardia en raton. Este resultado se debe a que hay una inhibicidn en la activacién de los
’iinfocitos T y en Ila presentacién de antigenos, una inhibicidn de la accién de los

mediadores inflamatorios, un aumento en la induccién de la apoptosis de los linfocitos T y

en general una supresion del efecto de la funcion celular. %

Como un resultado de estas alteraciones inmunclogicas, disminuye la defensa
ingspecifica de las células asesinas naturales contra las células propias infectadas por
virus o malignizadas por el cancer. Ademas, se altera la proporcion relativa que debe
existir entre las células T CD4+ (colaboradores) y CD8+ (citotoxicas), la produccién de los
factores necrosantes de tumores (TNF-y) por parte de los monocitos y/o macréfagos, la
produccion de IL-2, la respuesta a mitogénos y la proliferacion in vitro de los

linfocitos. '+
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Asimismo estd disminuida la capacidad de los sistemas de fagocitos
mononucleares y polimorfonucleares para endocitar y digerir enzimaticamente el material

extrafio que resulta generalmente de infecciones.

Todos estos cambios se encuentran agravados a medida que la respuesta de
estres (sobre una estimulacién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal y del sistema
nervioso auténomo, simpatico y/o parasimpaticos) repercute sobre la produccion de otras
hormonas gque tienen algin efecto indirecto sobre las células del sistema inmune. Asi por
ejemplo, el estrés hace declinar la produccién de la hormona del crecimiento y de la
profactina, lo cual contribuye a agravar el compromiso del sistema inmune. El estrés en
cambio, aumenta la produccién de la hormona estimulante oc-melanocito derivada de
ACTH que suprime el sisterma inmune. La elevacion de moléculas mensajeras tales como
norepinefrina, epinefrina, corticosteroides, opioides y dopamina también contribuyen a la
instalacion progresiva de un estado de inmunosupresion. Ademas como el sistema
nervioso simpatico enerva el tejido linfoide primario (timo y medula 6sea) y tejido linfoide
secundario {placas de Peyer, ganglios linfaticos y bazo), entonces cualquier estimulacion
excesiva del misme puede causar problemas similares a los senalados en el caso de los

cambios hormonales.®

5.3. Efectos de los corticosteroides. Los corticosteroides tienen un efecto

inmunosupresivo sobre el sistema linforreticular y un marcado efecto sobre las reacciones
de hipersensibilidad, particularmente las que dependen de mecanismos tipo | o sea las
alergias. Son potentes anti-inflamatorios e inhiben muchas funciones de los linfocitos, los
macrofagos y fos leucocitos.  En lineas generales, ellos disminuyen la produccion de
citocinas y otros mediadores de la inflamacion. La comprobacién de estos efectos se

pudo obtener al suprimir la sintesis de corticosteroides después de aplicar un factor
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estresante. Los resultados mostraron que se eliminan muchos pero ne todos los efectos
inmunosupresivos del esirés, lo cual sugiere que ofras moléculas deben estar
involucradas. Se piensa que el efecto inmunoregulatorio de los glucocorticoides es debido
a que hay receptores para estos neurotransmisores en el timo. Ademas las membranas
para los limocitos expresan receptores especificos para prostaglandinas, IL-1 ¥y

PGE}QLQB,Q?

5.4. Epinefrina. Al ocurrir un aumento en la liberacidn de epinefrina y norepinefrina,
generalmente disminuye la funcion regutadora de los linfocitos y los monocitos, que tienen
los receptores especificos f2-adrenérgicos. Las sustancias agonista de los receptores p2-
adrenérgicos potencian los efectos supresores de la adrenalina scbre el sistema inmune,
mientras que las sustancias antagonistas de los receptores b2-adrenérgicos la
potencializan. De una manera consistente con esos resultados se ha encontrado que
algunos agonistas 32-adrenérgicos, como el isoproterenol, protegen a las ratas contra la
encefalitis alérgica experimental, mientras que la administracion de los antagonistas p2-
adrenergicos mas bien exacerban las manifestaciones de éstas y otras enfermedades

autoinmunes cuya aparicién puede estar facilitada por el estrés., %%

5.5. La hormona del crecimiento y la prolactina. Estas dos hormonas tienen un efecto

estimulante sobre la respuesta del sistema inmune. Diversos trabajos publicados han
mostrado que ese efecto es posible desde le momento que los linfocitos y los macrofagos
tienen receplores de membrana para esas hormonas. En el curso de una respuesta
aguda o corta de esirés, esas dos hormonas aumentan su concentracion en la sangre y
pueden estimular varias actividades de los finfocitos T y de los macrofagos. Como estas

células son importantes en la defensa contra las infecciones, su produccion aumentada se
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traduce en un efecto favorable de mayor resislencia contra la invasion de algunos

microorganismos y este seria un efecto benéfico del estrés de corta duracion.

Pero los estudios realizados sobre estas hormonas también han mostrado que si la
eslimulacion estresante se vuelve recurrente o se prolonga y la estimulacion del eje HHA
se hace cronica, entonces disminuye ta produccién de la hormona del crecimiento y de la
prolactina y se observa una disminucién de sus respectivas concentraciones en la sangre,

con fa consiguiente pérdida de sus efectos inmunoestimulantes.**'®

5.6. E! factor liberador de corticotropina {CRF). El CRF es una hormona que se libera

desde el hipotalamo hacia el sistema portal que lo comunica con la hipofisis. E! CRF
estimuia normalmente la liberacién de la hormona corticotropica (ACTH) que pasa a la
circulacion, llega a las gltandulas adrenales y estimula la produccion de corticosterona.
Las respuesta de estrés se caracterizan por un aumento en la produccion de CRF, con el
consiguiente aumento en la sintesis y liberacion de corticosterona. Sin embargo, la
estimulacion de la hipofisis por el CRF y el aumento en ia produccion de ACTH van
asociadas a una inhibiciéGn en la secrecidbn de la hormona de crecimiento. Los

corticosteroides contribuyen a esa inhibician. %1%

5.7. Las citocinas y el estrés . Las citocinas son glucoproteinas que controlan muchos

aspectos del sistema inmune incluyendo la produccidn, proliferacion, diferenciacion,
activacion y migracion de células linfoides y mieloides. Las citocinas son mensajeros
intercelulares y, como tales, permiten la comunicacién entre las células del sistema
inmune que las producen (generalmente los macrofagos y los linfocitos Th) y las células

de los sistemas nervioso y endocring. El estrés afecta ja produccidn de algunas citocinas.
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particularmente de las citocinas que tienen efectos pro-inflamatarios, las cuales aumentan

su sintesis después de los episodios de estrés prolongado,'®*'%*

Las principales citocinas pro-inflamatorias que se conocen son la interieucina—1
(IL-1), el factor de necrosis tumorak-a (TNF-«) y la interleucina—6 (IL-8), asi como las
interleucinas IL-11, IL-12 e IL-18 y una gran cantidad de sustancias que forman parte de
las guimiocinas, que son liberadas por las células del sistema inmune y de los vasos
sanguineos. Durante la respuesta inmune, los macréfagos que presentan antigenos
aumentan su produccion de IL-1 la cual es un estimulante de la proliferacion de los
linfocitos Th. Por lo tanto las situaciones de estrés que se acompafian de un aumento en
la produccién de glucocorticoides provocan un aumento en la sintesis de IL-1. E! aumnento
de esla citocina ha sido asociado a la muerte apoptatica de fos linfocitos inmaduros que
se encuentran en el timo y también a la movilizacion del zinc del plasma hacia el interior
de las celulas con el consiguiente aumento en la produccién de las metalotioneinas como
un mecanismo defensivo anti-oxidante. Cuando (a causa de una infeccion o de cualquier
dafo tisuiar) los niveles de las citocinas se incrementan en el torrente circulatorio,
dependiendo de la naturaleza e intensidad de las sefiales inmunes, e} CRF almacenado
en las terminales nerviosas puede ser liberado bajo la influencia individual 0 combinada

de las catecolaminas y prostagfandinas.®’'-192

Pero el timo no es el Unico tejido afectado por el estrés y el aumento de la IL-1,
sino que también las células del cerebro pueden presentar alteraciones metabélicas
secundarias a estos cambios hormonales. En el capitulo siguiente se trataran estas
relaciones entre el estrés y el sistema nervioso., Pero por ahora se puede adelantar que
aunque la barrera hemato-encefalica puede excluir el paso, desde la sangre al SNC, de

una gran cantidad de péptidos solubles en agua, de todos modos parece que esta barrera
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no estd presente en todos los capilares del cerebro y que, ademas, algunas citocinas
producidas por las células de la glia pueden alterar la permeabilidad capilar y alterar la
funcionalidad de la barrera. Asi por ejemplo, parece que la barrera hemato-encefalica no
esta presente en el area del nicleo predptico del hipotalamo, lo cual quiere decir que, a
ese nivel, no existen restricciones para el paso de hormonas desde la sangre hasta las
neuronas. Trabajos recientes han podido comprobar que las neuronas del nicleo
predptico y de otras areas del cerebro tienen receptores para las principales citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, TNF-q, e IL-6) las cuales pueden pasar facilmente de la circulacién al

tejido cerebrat, 9499198

Las relaciones bidireccionales enfre el estrés y los sistemas inmune, nervioso y
endocring se vuelven mas complejas si se toma en cuenta que tas células del sistema
inmune activadas también pueden sinlelizar pequefas cantidades de algunos
neurotransmisores, neuropéptidos y neurchormonas tales como CRF, corticotropina,
polipéptidos vasoactivos intestinales, serotonina, histamina, oxida nitrico, corticotropina,
hormona estimulante de la tiroides, hormona de crecimiento, prolactina y f3-endorfinas.
Algunas de estas sustancias, como el CRF, aumentan su produccién en presencia de
citocinas pro-inftamatorias (IL-1, TNF-a, e IL-8) que como ya se mencionoé estan elevadas
en las situaciones de estrés, la actividad mas importante de la IL-6 es que tiene efecto
tanto proinflamatorio como antiinflamatorio y resulta una excelente moduladora del
sistema inmune tanto en condiciones basales como en presencia de las respuestas de

“alarma” del estrés.'*""

Asi como el estrés puede actuar sobre el sistema inmune, los productes de los
finfocitos y los macréfagos pueden estimular et eje HHA y provocar una respuesta de

estrés. Asi por ejemplo, ademas de las citocinas pro-inflamatorias (IL-1, TNF-u, e IL-6)
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que estimulan la produccion de CRF, también lo hacen IL-2, IL-3, interferon-a &
interferon-y, Ademas, otros autores han encontrado evidencia de que la estimulacion del
HHA y el aumento en la produccion de CRF por esas citocinas, estd asociado con una

disminucion de la hormona de crecimiento y de la prolacting.®>'*

Parece ser claro que a medida que el estrés se prolonga, aumenta la produccién
de corticosterona, se provoca una supresion inmune y se aumenta la susceptibilidad para
adquirir enfermedades nuevas o reactivar otras enfermedades latentes {tuberculosis, por
ejemplo). Pero por ofra parte, cuando se trabaja con animales de laboratorio se ha
observado que el estrés también puede aumentar la secrecion de citocinas IL-1, IL-6,
TNF-o y prostaglandina E2 por los macréfagos. Otros trabajos muestran asimismo que la
sustancia P, un neuropéplido que media el dolor y la neuroinflamacion también puede ser
el responsable de la liberacion de esas citocinas pro-inflamatorias. En el caso de las IL-1
y particularmente IL-6, ellas inducen un aumento en la produccion de proteinas de fase
aguda en el higado. Las proteinas de fase aguda confribuyen a modular ta reaccion
inflamatoria. Las proteinas de fase aguda estan aumentadas en los animales estresados,
presumiblemente al aumentar la produccién de la IL-1 e IL-6. Se puede decir que casi
todos los elementos esenciales primarios, capaces de inducir una respuesta inflamatoria

temprana, pueden ser activados por el estrés.>'%®

5.8. El interferon gamma (INF-y} . Ademas de su efecto sobre ta produccién de citocinas

pro-inflamatorias por los macrofagos y los linfocitos Th, el estrés altera la produccion de
interferon-y por los linfocitos y también la expresion de molécutas de clase Il del MHC o
complejo mayor de histocompatibilidad por los macréfagos. Estas dos clases de

moléculas tienen una funcién muy importante en la regulacidn de la habilidad del
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hospedero para desarrollar una respuesta del sistema inmune. El interferén-y, por
ejemplo, desempefa papeles centrales en la regulacion de la respuesta inmune mediada
por células ya que es el responsable de; la activacion de macréfagos (M), la activacion

de células NK, la produccién de anticuerpos y la presentacion de antigeno, '*2

La importancia del interferon-gamma se ha probado a través de varios estudios
experimentales, en los cuales se induce el estrés en los animales de laboratorio y
posleriomente se mide la produccion de INF-y. Esta citocina es producida principalmente
por los linfacitos Tht y tiene un efecto suprescr sobre los linfocitos Th2. Esto significa que
si el estrés disminuye la produccién de interferén-gamma, entonces se esta alterando
también la efectividad citotdxica de la respuesta que depende de las citocinas tipo-Thi vy,
ademas, se esla alterando la modulacién de la respuesta tipo-Th2, Esta situacion que
depende del estrés puede influir decisivamente en la capacidad del hospedero normal
para combatir exitosamente contra formas de patégenos intracelulares y extracelulares.
Algunas veces, el éxito de la defensa contra las infecciones depende del balance entre la
produccién de los mediadores por parte de las subpoblaciones de las células T

colaboradoras (Th1 y Th2). 1%

5.9. Los linfocitos TH1 y TH2. Las células Th1 estimulan las respuestas citotoxicas

mediadas por células a través de la produccion de interferén-y (INF-y), IL-2 v el factor de
necrosis tumoral-B(TNF-B), mientras que las células Th2 act(an sobre la inmunidad
humoral a través de la produccion de IL-4, IL-10 y IL-13. De todos modos, se reconoce
que, in situ, muchas otras células cercanas a Th1 y Th2 pueden producir esas mismas
citocinas. En los dltimes afos el interés de los investigadores se ha volcado sobre las

citocinas (tipo-Th1 y tipo-Th2) que controlan eslas dos clases de respuestas del sisterna
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inmune. """ Ya que como se ha reportado, el estrés altera tanto la respuesta mediada

por células, como la respuesta de anticuerpos.®

Los experimentos realizados con animales de laboratoric demuestran que la
proliferacion de linfocitos, 1a sintesis de anticuerpos y la fagocitosis de M¢ son actividades
inmunoldgicas que estan deprimidas después de la aplicacidn de varios estimulos
estresantes. Los M¢ son esenciales para la induccion de la respuesta inmunoldgica, ya
que la presentacion de los antigenos se realiza a través de la expresion de los productos
clase Il de los genes del complejo mayor de histocompatibilidad. Estas celulas son
necesarias para el procesamiento enzimatico de los antigenos, la presentacién de sus
epitopes y la activacion de las células Th. Los M¢ contribuyen a la regulacion de la
respuesta inmunologica por liberacion de varias citocinas como IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a ¥
prostaglandinas. Los estudios con animales han demostrado que IL-1 y PGZ2 se
encuentran aumentadas durante el estrés agudo. '®"'? Sin embarge, cuando la duracién

del estrés se prolonga entonces estos mismos resultados se revierten.

5.10. La modulacién de la respuesta del trafico de linfocitos. Durante la respuesta de

estrés puede ocurrir una activacion del eje HHA por cualquiera de las tres principales
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6). Esto es particularmente cierto en los casos
de estrés oxidativo, cuando los macréfagos estan activados y no solo producen las

citocinas mencionadas sino también radicales libres y éxido nitrico. '
La IL-6 producida por los macréfagos activados pero también por varia otras

células es la principal citocina endocrina, causa una mayor elevacidn de ACTH porque

estimula e} hipotalamo y también la adenohipdfisis y, consiguientemente también
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contribuye a efevar la produccién de cortisol. Esta respuesta representa un sistema de
retroalimentacion negativa. Los glucocorticoides y los inhibidores de la sintesis de
prostancides inhiben también el efecto estimulante de citocinas en el eje HHA. Ademas
se unen a los receptores para glucocorticoides en el citosol de los macréfagos y forman
complejos que pasan al nicleo de las células y reprimen la trascripcion del gene de la

IL-6.

El sistema simpatico adrenomedular y el sistema inmune estan conectados
reciprocamente mediante una densa inervacion de los organos linfoides primarios y
secundarios y por alcance de lodos los sitios de inflamacion via la neurona simpatica
posganglidnica. El sisterna simpatico cuando es activado causa un aumento en la
secrecion sistémica de IL-6 la cual, aunque es una citocina proinflamatoria, actua
inhibiendo la preduccion de las olras dos citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-1) y
activando el eje HHA para aumentar la produccién de corticosterona (anti-inflamatoria)
para modular o restringir la reaccién inflamatoria responsable del estrés. De este modo,

la IL-6 modula la respuesta de estrés, %

Las citocinas proinflamalorias IL-13 y el factor de necrosis tumoral-a{TNF-c)
también activan el gje HHA, lo cual resulta en un aumento modulador de la liberacién de
glucocorticoides por la adrenal. Es decir, las mismas citocinas pro-inflamatorias tienen la
capacidad de estimular el eje HHA y provocar un aumento en la produccion de los
glucocorticoides anti-inflamatorios. Experimentos con ratas y personas muestran que
después del estrés se mantienen niveles aftos de glucocorticoides durante varios dias, los

cuales se mantienen mas tiempo elevados en los animales viejos que en los jovenes.'®
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El sistema inmune puede responder a patogenocs o a otros antigenos con una
respuesta proinflamatoria transitoria de fase aguda, ademas de producir los mediadores
de los finfocitos T y B y la formacion de la memoria inmunolagica. La respuesta de fase
aguda es estresante, pero la produccidn de glucocorticoides es una ayuda que modula las
reacciones inflamatorias. El estrés agudo causa linfocitosis y los M son redistribuidos en
todo el cuerpo, son marginados a las paredes de los vasos sanguineos y luego ocurre su
extravasaciéon dentro de ciertas compartimentos, tales como piel, nédulos linfaticos y
medula ¢sea, en donde las quimiocinas han estimulado las células endoteliales
aumentando la produccién y la expresion de las motéculas de adhesion intercelular. El
trafico de linfocitos, desde la sangre a los espacios intersticiales estd modulado en parte
por los glucocorticoides. Si un desafio inmunolégico no es combatido y las sefales
hormonales de estrés se suspenden, entonces las células inmunes regresan at torrente
sanguineo''’. Cuando ocurre, una lesion de tejidos sin embargo como es el caso de
hipersensibilidad tipo retardada, el estrés agudo puede aumentar el trafico de linfocitos y

macrofagos hacia el sitio de lesion.'™
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CAPITULO VI
LOS PRODUCTOS DEL ESTRES Y LA BARRERA
HEMATO-ENCEFALICA

6.1. Las relaciones entre los tres sistemas. Hasta hace pocos afos, el sistema

nervioso central (SNC) era considerado como un sitio “privilegiado”™ inmunolégicamente
{un sitio aislado, separado de las células del sistema inmune por una infranqueable
barrera hematoencefalica} y por otra parte, el sistema endocrino era estudiado en una
forma independiente de los sistemas nervioso e inmune. Actualmente se tienen
numerosas evidencias a favor de que entre los tres sistemas (nervicso, endocrino e
inmune) existen mdlliples interacciones bidireccionales y de que, por lo tanto, los
antigenos del SNC no son privitegiados ni estan fuera del alcance de los linfocitos del

sistemna inmune.”1'”4'115'116

Las células de los tres sistemas comparten diversos receptores, de modo que las
sustancias producidas en las células de uno de ellos pueden influir sobre la actividad de
las células que se encuentran en los restantes. Los neuroreceptores y las citocinas que
produce e! cerebro participan en la regulacion de la aclividad inmune y, ademds, entre ias
neuronas pueden ocurrir diversas reacciones inflamatorias de naturaleza inmunolégica.
Al fagocitar los restos de neuronas dafiadas o muertas, algunas células del SNC pueden
sintelizar las mismas sustancias pro-inflamatorias solubles que se producen en el curso

de cualquier respuesta del sistema inmune, mientras que, al mismo tiempo, los linfocitos y
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los macréfagos que estan en el resto del cuerpo pueden ser estimulados por los

neurotransmisores y fas hormonas del sisterna neurcendocring, ''"''®

Por estas razones no debe sorprender que al ocurrir una respuesta de estrés {la
estimulacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal) y at aumentar consiguientemente la
produccion de glucocorticoides y catecolaminas, estas sustancias no solo influyen sobre
los linfocitos del sistema inmune (a los cuales ya nos hemos referido en los capitulos
anteriores) sino también sobre las células del SNC. Esto es debido, principalmente a que
el propio SNC produce hormonas y citocinas (ademas de los neurotransmisores) y

expresa receptores para las mismas sobre la membrana de sus células.'%'1®

6.2. Las ceélulas inmunes del sistema_nervioso central. Las principales células del

SNC son las neuronas. El resto del tejido cerebral forma el microambiente que rodea las
neuronas del cerebro, el cual esta formado por las células de la glia, que son 10-50 veces
mas abundanies que las neuronas, a las cuales les dan un alto soporte metabdlico y
mecanico. Las células de la glia pertenecen al sistema de fagocilos mononucleares {los
macréfagos) que se han especializado como células residentes del sistema nervioso
central. No generan sefiales eléctricas, no tienen axcnes, ni existen entre ellas uniones
sinapticas. A diferencia de las neuronas, las células de la glia pueden dividirse, pero lo
que tas hace particularmente interesantes desde el punto de vista de esta revision ya que
pueden producir una amplia gama de sustancias iguales a los mediadores y moduladores
del sistema inmune. Las células de la glia producen, del otro lado de la barrera hemato-
encafdlica, algunas de las principales citocinas que los linfocitos Th1 y Th2 y los
monocitos producen dentro de los vasos sanguineos o en otros tejidos que no han sido

clasificados como "inmunolégicamente provilegiade”. '™ 116120
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La glia se divide en macro y microglia. La macroglia estd compuesta por
astrocitos y oligodendrocitos. Estas dltimas envuelven con sus prolongaciones a los
axones de las neuronas a las que les suministran mielina. La células de la microglia son
fagocitos que se movilizan cada vez que se producen lesiones, infecciones u ofras
enfermedades de! sistema nervioso que estan acompafnadas de muerte neurcnal. Por
estas razones son las células del sistema inmune que estan mas relacionadas con las

neurcnas del SNC, 12112212

En la mayoria de los tejidos del cuerpo existe una poblacion de macrdfagos
residentes derivados de la medula dsea y el SNC no es |a excepcién. La distribucion de
la microglia en el SNC es variable ya que hay sitios como el hipocampo y la substancia
negra donde estas células fagociticas son mas abundantes que en el resto del ceebro.
Sin embargo, las neuronas del cerebro lo mismo que los linfocitos del timo tienen otras

barreras defensivas tanto 0 mas importantes que los fagocitos.'**'*

6.3. La barrera_hemato-encefilica. La barrera hematoencefdlica es la frontera que
separa el encéfalo de la sangre. Esta formada por las células endoteliales de los vasos
sanguineos del cerebro. Esta barrera es la encargada de excluir los linfocitos T activados
y mantenerlos fuera del microambiente cerebral, impidiendo su extravasacion. Al
quedarse en la circulacion, los linfocitos estan condenados a buscar ofros vasos
sanguineos, fuera del cerebro, para llevar acabo el proceso de la recirculacion y su paso a

los vaso linfaticos.'"*%

La barrera hematoencefalica permite que el SNC sea un silio privilegiado
inmunolégicamente. Debido a la unién estrecha que existe entre las células endoteliales,

los capilares del cerebro representan una pared infranqueable para los linfocitos. No
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obstante esta marginacion estricta del sistema inmune dentro del SNC, la barrera puede
ser vencida en algunos desérdenes neuroinflamatorios que, al aumentar la permeabilidad
vascular, permiten que una gran cantidad de leucocitos se salgan de los vasos
sanguineos y entren en contacto con [as neurcnas. Cuando la ruptura de la barrera es

muy extensa, se puede provocar un dafo neurolégico imeversible.

El espacio perivascular que rodea los vasos sanguineos cerebrales contiene una
gran cantidad de macrdfagos, células perivasculares y células presentadoras de
antigenos(CPA) las cuales juegan un importante papel como primera linea de defensa,
una vez que las células del cerebro dafiadas liberan antigenos y éstos pasan a la
circulacion, cuando hay aumento en la permeabilidad vascular y la respuesta de las
células T contra patbgenos o autoantigenos del SNC se inicia en los organos linfoides.
En personas que tienen un dano cerebral, aunque sea minimo, por ejemplo las personas
gue son anestesiadas para una intervencidn quirirgica sencilla, se ha comprobado que
tienen en la sangre niveles detectables de algunos antigenos del cerebro, como por
ejemplo la proteina 8-100 y la enzima enolasa. Son esencialmente las células T las que
atraviesan la barrera hematoencefalica permeabilizada y llegan hasta las CPA locales
perivasculares que las estimulan presentandoles antigenos det SNC para que ataquen

células blanco del cerebro,'?'%'2°

6.4. La activacion de las células de la microglia. Sin embargo, independientemente de

que los linfocitos puedan o no pasar a fravés de la barrera, dentro del SNC existen las

células de la glia que pueden producir las mismas citocinas de los infocitos.'®

Comoe ya se menciond con anterioridad la microglia esta formada por macréfagos.

La microglia residente deriva de células precursoras que proceden del tejido
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hematopoyético de la medula 6sea y que entran al SNC durante el desarrollo temprano.
En condiciones normales estas células fagociticas aparecen como tejido ramificado, que
expresa bajos niveles de CD14, CD45 y de receptores Fc en comparacion con células
perivasculares del SNC y con los macrofagos de otros tejidos. Se puede decir que

normalmente la microglia se encuentra “en reposo”. 2412

Cada vez que ocurre una reaccion inflamatoria del SNC, con el consiguiente dafo
neuronal, la microglia se activa y adquiere progresivamente el fenotipo y las funciones
que son caracteristicos de los macréfagos. Las células de la microglia aumentan
entonces la expresion sobre su membrana de los antigenos clase Il del complejo mayor
de histocompatibilidad, los cuales les van a permitir levar a cabo la presentacion de los
epitopes de los antigenos que acaban de fagocitar. En el SNC lambién se encuentran los
astrocitos pero éstos desempenan un papel menos eficiente como células presentadoras

de antigenos. "'

Después de la muerte de algunas neuronas y de la fagocitosis de sus restos,
ocurre inevitablemente un proceso inflamatorio a causa de los mediadores que liberan las
células de la glia que se activan para fagocitar. Entre esos mediadores se encuentran
sustancias pro-inflamatorias y ofras antiinflamatorias que modulan la respuesta. Los
mediadores anti-inflamatorios que se producen en el SNC tales como IL-10 y PGE2
tienen un papel crucial en la regulacion de la respuesta inicial tipo Th1. Ellos pueden
inhibir la funcién presentadora de antigenos de la microglia y ademas disminuyen la
secrecion de IL-12, que es una citocina estimulante de los linfocitos Th1. Los astrocitos
estimulan preferentemente a los linfocitos tipo Th2, pero las proteinas quimiotacticas de

microgtia favorecen los dos lipos de respuesta, tipo Th1 y Th2. (Fig 6115123128132
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Aun(iue la respuesta del estrés es necesaria para la supervivencia, se tiene ya 1a
suficiente evidencia como para aceplar que el estrés prolongado provoca la atrofia o
muerie neuronal y que esto puede tener severas repercusiones en el aprendizaje y la
memoria. E} estrés puede actuar de muchas maneras, (1) afecta la plasticidad sinaptica,
(2) la morfologia dendritica, (3} la neurogénesis dentro del hipocampo y, ademas, (4)
puede tener un efecto téxico (neurotoxicidad) en diferentes regiones del cerebro. Este
tltimo efecto va sequido inmedialamente por una activacion de las células de la

115,133,134,135

glia.

Neufona datada P R— .
Rebaracion ANTICUERPOS

Fig. 6. En  SNC hay microglia y astrocitos como linea de defensa.
Microglia estimula linfocitos Th1 y Th2 liberando mediadores como son
10, IL-12, TGF-f y PGE2 que regulan el fendtipo de linfocitos Th,
reclutamiento y activacion.Los astrocitos pueden fambién ser reclutados
hacia el silio inflamatorio para secretar mediadores inmunorregulatorios
como quimocinas, factor estimulante de colonias y PGE2.los astrocitos
pueden inhibir la produccion de IL—12 que se libera por microglia
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Las células gliales desempefian un importante papel regulatoric y funcional en el
SNC, ya que ellas tienen funciones inmunes tales como la habilidad para secretar varios
mediadores inmunes que actian como citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral-a, iL-1 e IL-6). Estas citocinas han sido relacionadas con la facilitacién de varias

condiciones patolégicas del SNC, '2°

Por ejemplo, et TNF-a (un agente inductor de la apoptosis) puede causar dafio a
cligodendrocitos lo cual contribuye a dafiar la mielina o entorpecer el proceso de la
mielinizacion, lo cual se ha observado en enfermedades como ef SIDA y la esclerosis
miltiple. La Il.-1 y la IL-6 estimulan la proiiferacion de astrocitos y contribuyen a la
cicatrizacién glial en el sitio dafiado. Por este motivo se han enconirado elevados niveles
de TNF-a, IL-1, IL-6 en pacientes con dafio cerebral después de isquemias o
traumatismos. ' Sin embargo, existe abundante evidencia clinica y experimental de que
la concentracién efevada de glucocorticoides que se observa en el curso de las
situaciones estresantes (la guerra, por ejemplo) pueden causar lesiones o atrofia de las
neuronas en algunos sectores del SNC porque los niveles elevados de glucocorticoides
también pueden inducir la apoptosis de neuronas gque tienen receptores para esas
hormonas. El estrés tiene efectos inevitables en las funcicnes del cerebro y una de las
regiones méas afectadas con el estrés es el hipocampo, del cual a continuacion se da una

= 35
breve resefia.'*'

6.5 Hipocampo. E! hipocampo es una porcidn de la corteza cerebral que forma una
especie de cuerno a lo largo de la curvatura de cada uno de los ventriculos laterales.
Anatdmicamente, ha sido subdividide en el asta de Ammon (el hipocampo propiamente
dicho), el girus dentado y el complejo subicular. El hipocampo forma parte del sistema

iimbico (junto con el giro del cingulo, el giro subcalloso, el giro para-hipocampico y otras
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estructuras mas que estan relacionadas con el sentido del offato). Sin embargo, las
funciones mas importantes del sistema limbico no tienen mucha relacién con el olfato,
sino mas bien con la elaboracion y la expresion de las emociones. Dentro de la clasica
subdivision del cerebro, propuesta por Maclean en los afios 50, que distinguia (i) un
cerebro primitivo o de reptil con funciones vegetativas o instintivas, {ii) un cerebro de los
paleomamiferos, emocional y mas evolucionado que el anterior y {iii) un cerebro de los
neomamiferos responsable del analisis frio y no emocional de la realidad, es en esta
Ultima porcién del cerebro en donde se encuentra el area limbica que contiene el

hipocampo. %73

Desde hace muchos anos se sabe que el hipocampo es una regidon importante
para el aprendizaje y el almacenamiento de la memoria, conocida como memoria
declarativa (memoria de personas, lugares y cosas) y es especialmente importante para la
memoria de contacto (dénde ocurrid el evento que provocd una fuerte respuesta
emocional) en humanos y olros mamiferos. Ademas, se ha comprobado que el
hipopcampo es unc de los blancos principales de los esteroides producidos en las
adrenales desde el momento que sus neuronas poseen una gran cantidad de receptores

para los mismos.'¥®1%

Por lo general, las situaciones de estrés provocan dafo a las neurcnas de esta
region cerebral. Los estudios realizados muestran que el estrés reduce el nimero de
neurcnas en el hipocampo y que este fendmeno esta asociado con una aceleracion de I3
vejez y una disminucion de la capacidad para el aprendizaje. Como una consecuencia,

cada vez que el eslrés daiia el hipocampo se dafia la memoria, _ 232
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El mecanismo por el que el estrés induce dafio hipocampal y pérdida de la
memoria puede ser multifactorial. En algunas ocasiones el dano es debido a que (1) el
estrés eleva la concentracion de los esteroides adrenales y suprime las funciones de las
neuronas, siendo este efecto reversible y relativamente breve. En otros casos (2), el
estrés causa una atrofia de las dendritas y de las neuronas piramidales en la region CA3
del hipocampo, mediante un mecanismo que involucra los niveles elevados de
glucocorticoides y la presencia de aminodcidos excitatorios que se liberan durante y
después de haberse iniciado el estimulo estresante, aunque Iz atrofia es reversible

cuando el estrés es agudo y en esos casos no hay una muerte neuronal.**'¥

En cambio el estrés crénico agrava las alteraciones mencicnadas en el parrafo
anterior. El esirés crénico acelera ademas la vejez, provocando un incremento en la
excitabilidad de las neuronas piramidales de la region CA1, mediante una via dependiente
de Ca® causando muerte y pérdida de neuronas hipocampales. En este caso el daiio ya

no es reversible.'?'™

Ha sido ya demostrado gue el hipocampe es peculiarmente sensitive al corlisol.
Por lo tanto, las concentraciones elevadas de este esteroide afeclan las neuronas
hipocampales, aunque los receptores para glucocorticoides pueden o no estar
reducidos,®*® Cuando se tiene un exceso de glucocorticaides en la sangre durante varios
dias es inevitable que se provogue la atrofia (reversible) de cierta cantidad de dendritas
del hipocampo, mieniras que una sobreestimulacién estresante durante semanas o meses
puede causar pérdida permanente de neuronas hipocampales sin posibilidades de
recuperacion. Estos resultados han sido obtenidos de animales somelidos a condiciones

experimentales, pero también de personas con cuadros clinicos de estrés muy severo.'®



Se ha comprabado, por ejemplo, que la atrofia del hipocampo puede ocurrir mucho
tiempo después del Gltimo episodio de depresidn y cuando los pacientes ya no
hipersecretan glucocorticoides. Es bien sabido que las concentraciones de cortisol se
incrementan con el estrés. Aunque Selye pensd inicialmente que esta respuesta era
generalizada para todos los tipos de estrés, actualmente se han encontrado pruebas de
que no se puede generalizar. Los receptores para glucocorticoides en las células del
cerebro pueden ser completamente saturados {(activados) por altas concentraciones de

cortisol inducidas por el estrés 511413

El hipocampo, el blanco mas importante de las hormonas del estrés, es una region
del cerebro vulnerable y plastica, que responde no solamente a los glucocorticoide sino
también a las hormonas gonadales y del tircides, ias cuales modulan cambios en la
estructura dendritica y regulan el volumen del girus dentado durante el desarrollo vy la vida
adulta. El estrés ocasiona atrofia de las dendritas en Ja region CA3. Tanto el estrés agudo
como cronico suprimen la neurogénesis de las neuranas del giro dentado. Ademas de los
glucocorticoides, los aminoacidos excitatorios y los receptores N-metil-D-aspartame
(NMDA) también estan involucrados en las formas de plasticidad antes mencionadas,
incluyendo la muerte neuronal posterior al estrés que se observa principalmente en las

neuronas piramidales.''*""

Las neuronas del hipocampo poseen sobre su membrana y en el citoplasma
receptores para los esteroides adrenales circulantes. Estos pueden ser de dos tipos. Los
esteroides tipo | son los mineralocorticoides y los de tipo li son los glucocorticoides.
Todos ellos intervienen provocando una gran variedad de efectos en la excitabilidad

neurconal, neuroquimica y en la plasticidad estructural del hipocampo.
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Los esteroides adrenales estan involucrados en tres tipos de plasticidad durante la
formacion del hipocampo. Primero, de manera reversible y bifasicamente, ellos modutfan
la excitabilidad de las neuronas de esa region del cerebro e influencian la magnitud de
potenciacién a largo plazo. Segundo los esteroides adrenales participan junto con los
aminoacidos excitatorios en la neurogénesis de neuronas granulo giro dentadas, ya que
las experiencias estresantes agudas pueden suprimir fa neurogénesis en curso. Tercero,
los esteroides adrenales que aumentan su concentracién durante el estrés participan junto
con aminoacidos excitatorios en una atrofia reversible de las dendritas en la regién CA3

del hipocampo en ratas,*'*'"!

6.6. Hipotalamo. Eslta parle del cerebro es una estructura clave en la respuesta al estrés
ya que es la parte del cerebro hacia donde se canalizan todos los estimulos que salen del
sistema limbico. De hecho el hipotalamo forma parte del sistema limbico. El hipotalamo
ocupa una pequefia area del diencéfalo y se encarga de regular diversas funciones
vegetativas, tales como crecimiento, respiracidn, latidos cardiacos, funcion tiroides, el
apetito y el suefio. El hipotdlamo recibe informacion de Ia periferia y entonces regula las
funciones corporales con el medio ambiente intemo, acomodando ciertas funciones a
través de dos vias: (A) la produccion de catecolaminas por el sisterna nervioso auténomo

y {B) la secrecion de hormonas por el sistema endocring 20-1'+1%7

El hipotadlamo influencia la glandula pituitaria {que esta situada inmediatamente
debajo de sus nucleos) a través de una variedad de polipéptidos llamados *“factores
liberadores”, como el CFR o factor liberador de corticotropina que es el mas importante.
El axén del nacleo paraventricular del hipotalamo se ramifica hasta el nicleo autonémico
de la base cerebral, pero particularmente hasta un nicleo muy denso de la base cerebral

que es el locus coeruleus, donde aproximadamente el 50% de las neurcnas producen
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noradrenalina.**? Tampoco el hipotélamb se encuentra completamente libre de los efectos
que tienen las hormonas que se liberan en el curso del estrés. Esto no se debe a fa
permeabilidad de la barrera hemato-encefalica, sino a que el mismo cerebro produce las
hormonas que olros tejidos liberan hacia la sangre. Asi por ejemplo, la estimulacion
estresante provoca un aumento en la produccion de noradrenalina por las células de los
nicleos que tiene e! hipotalamo y, sin ninguna relacion con el estado de la barrera
hemato-encefalica, las catecolaminas producidas intracerebraimente actian répida y
directamente sobre |a frecuencia cardiaca, la presion de la sangre, el ritmo respiratorio,

et %0142
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CAPITULO VII.
LAS INTERACCIONES BIDIRECCIONALES DE LOS
MEDIADORES

Los efectos que el estrés puede provocar en €l SNC dependen de |a liberacién de
una serie de mediadores que son producidos por las células de los tres sistemas. Estas
sustancias mediadoras actian simultaneamente tanto sobre el sistema inmune come
sobre los sistemas nervioso y endocring. A continuacién se mencionan los mediadores

mas importantes,

7.1. Factor liberador de corticotropina (CRF). Los resultados de las investigaciones

realizadas en varios laboratorios indican que ef CRF es el coordinador de la respuesta del
estrés y que, después de transcurridos algunos minutos de iniciado el estrés, el RNAm dei
factor liberador de corticotropina(CRF) aparece en el nlcleo paraventricular. Esto

significa que, el hipotalamo es el principal productor de CRF.%%'*

Una vez producido, el CRF se transporta a lo largo del axdn hasta la eminencia
media del hipotdlamo, donde el axon termina y entonces el CRF es secretado dentro de
capilares del plexo venoso portal hipofiseal, el cual se extiende hacia el interior de la
glandula pituitaria. EI CRF actia entonces en fas células basofilicas del interior de la

pituitaria para inducir la sintesis de propiomelanocortina, una poliproteina que
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subsecuentemente va a formar corticotropina, B-endorfina y la hormona estimulante a-

melanocito, %2

Como ya se menciond con anterioridad, el nicleo paraventricular del hipotalamo
(PVN) tiene células que liberan CRF y las células basofilicas de la pituitaria son las que
praducen ACTH. El niicleo paraventricular recibe una densa inervacion catecolinérgica.
Esta innervacién hace contacto con células que tienen CRF. La activacién calecolinérgica
durante el esirés se demostré al comprobar la liberacion de noradrenalina en ei nicleo
paraventricular al mismo tiempo que ocurre un incremento en la liberacién de ACTH en la
pituitaria,'413%-144

El CRF desarrolia una actividad estimulante extensa y también actoa
sinérgicamente con las moléculas que son resultado de su actividad. Algunas neuronas
contienen CRF y han sido encontradas por tode el cerebro, pero la mayor concentracion
de neuronas que contienen CRF se encuentran localizadas en el niclec paraventricular
del hipotalamo. En el curse de una respuesta de estrés, el CRF estimula la sintesis y
secrecion de noradrenalina de las terminales nerviosas simpaticas. En consecuencia, las
concentraciones de noradrenalina y adrenalina estan elevadas durante el estrés. Estas

catecolaminas, junto con los corticosteraides, representan las hormonas del estrés, '551%

Las neuronas del locus coereleus del hipotdlamo también tienen receptores para
CRF. Por lo tanto, si CRF es un importante regulador del eje HHA es posible que una
disfuncion o desregulacién de su produccion implique un desorden de los tres sistemas,
nervioso, endocrino e inmune que puede estar asociado a enfermedades. % Ademas, las
células con receptores para el CRF por lo general hacen sinapsis con las terminales

noradrenérgicas, en el nicleo paraventricular del hipotalamp. 15715
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7.2, Las Citocinas. Las citocinas son consideradas como los principales mensajeros

responsables de la comunicacion bidireccional entre el cerebro y el sistema inmune. A

continuacion se presentan brevemente algunas generalidades sobre las citocinas.

Se ha reportado que algunas citocinas pueden activar el eje HHA ¥ que, como una
consecuencia, se observa un incremento en la produccion de los glucocorticoides que
caracterizan la respuesta de esltrés. Aunque IL-1 ha sido considerada como la citocina
que desempefia el papel mas importante en la activacion del eje HHA, ha sido ya
evidente que otras citocinas como IL-6 y TNF-«, ejercen acciones similares. Todas esas
citocinas eslimulan la funcidn neuroendocrina, porgue actian a nivel del hipotatamo
donde inducen la liberacion de CRF, aunque también ha sido reportado gue actuan
directamente a nivel de la glandula hipéfisis y de la glandula adrenal. Cuando las
citocinas son liberadas en el cursc de una infeccion, pasan a la sangre y pueden llegar
hasta el cerebro. En ese momenlo se observa que después de la estimulacion del eje

HHA se comienza a elevar la concentracion de glucocorticoides de la sangre. 11143115

Varias éareas del cerebro, incluyendo el girus dentado, hipocampo, el plexus
coroides y la corteza frontoparietal, tienen receptores para IL-1. Esta citocina es
producida en el sistera nervioso central por células de la glia (particularmente astrocitos
y microglia) y también por células neuronales. Sin embargo la IL-1 y olras citocinas
también llegan al cerebro desde la sangre, utilizando regicnes donde se ha comprobado
que la barrera hematoencefalica esta ausente. Se ha demostrado la presencia de
receptores para la IL-1 en los axones de neuronas hipotalamicas las cuales estan
ramificadas exiensamente hacia otras regiones del cerebro. Por esa razon, la

administracion de citocinas en algunas enfermedades tales como el cancer y el SIDA o en
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casos de inmunodeficiencias pueden tener efectos neurotdxicos, o simplemente provocar

algunos sintomas, por ejemplo anorexia o fiebre.'?>'*

Citocinas tales como IL-1, el TNF-a y la IL-6 pueden ser liberadas por células
inmunes, especificamente por los macrdfagos, durante la aclivacion inmune vy
posteriormente pasan a la sangre y llegan al cerebro. Estas citocinas afectan el cerebro y
son responsables de cambios en el metabolismo de corticosteroides y norepinefrina.
Aunque la barrera hematoencefalica existe para excluir substancias solubles en agua
tales como péptidos circulantes y proteinas del cerebro, los resullados de algunos
transtornos han demostrado que esta bamrera no estd presente en el area del nucleo
predptico del hipotadlamo. Esta situacién puede explicar porque ciertas neuronas en el
nicleo predptico tienen receptores para IL-1, TNF-i, e IL-6. Los resullados de varios
trabajos han sido tomados como una prueba de su paso de la circulacion al cerebro. '#'

La citocina pro-inflamatoria I1L-1§ tiene un papel crucial en la respuesta inmune ya
que es liberada por muchas ceélulas presentadoras de antigeno para estimular (durante
una infeccién o un proceso inflamatorio) la membrana de los linfocitos Th gue reconocen
los epitopes. Sin embargo, se ha demostrado que esa misma citocina estimula el eje
HHA, dando como resuitado un aumento en la secrecion de ACTH. Este efecto ha sido
atribuido a una accién directa de IL-1p sobre el sistena neuroendocrino.  Sin embargo
también ha sido demostrado que IL-13 incrementa el movimiento de monoaminas en el
hipocampo, en el hipotalamo y en la corteza pre-frontal, lo cual ha sido atribuido el efecto
de la IL- sobre el sistema nervioso. Hay evidencias que indican que IL-1p es sintetizada
por células de la glia y también por las neuronas. Asimismo se ha encontrado que la
liberacién de esa citocina se incrementa por el estrés. En el hipocampo se encuentra una

alta cantidad de receptores para IL-1§ y por lo tanto se han reportade que esta citocina
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tienen varios efectos sobre esa area del cerebro. Se ha demostrado que IL-1p inhibe la
potenciacién hipocampal a largo plazo y que, ademas, inhibe la liberacion de acetil-calina

¥ glutamalc en el hipocampo. 303114181

La interleucina—1 (IL-1} es una de los mediadores clave inmunolégico vy patolégico
de fa respuesta al estrés, cuando ocurren desafios antigénicos intensos o infecciones. La
IL-1 tiene una potente accién neurcendocrina que incluye la estimutacion del eje HHA yla
inhibicién del eje hipotalamico pituitario gonadal. El efecto de IL-1 esta mediado a través

de la unién a los receplores especificos de alta afinidad para la citocina, 103174120

CITOCINAS |EFECTO

IL-1 aumenta los niveles de ACTH

1L-1p Estimula la liberacién de CRF

IL-6 Aumenta la liberacidén de CRF en el hipotalamo,
IL-2 Estimula ACTH, CRF, PRL y TSH

Inhibe FSH, LH y GH

Tabla.2. Algunos de los efectos gue ejercen las moléculas
proinflamatoria en el SNC

7.3. Mineralocorticoides y glucocorticoides. Se ha podido demastrar que la atrofia de

las dendritas puede ser provocada por un exceso en la produccién de glucocorticoides,
debido a que esle efecto se ha podido anular al bloquear sus receptores. Muchos estudios
han demostrado que los glucocorticoides suprimen la accién pro-inflamatoria de las
citocinas (IL-1, IL-6 y TNF-a) y que a su vez esas moléculas estimulan el HHA y provocan
un aumento de los glucocorticoides in vivo. Las harmonas glucocorticoides regulan

negativamente el eje HHA cuando se unen a sus receptores especificos en el interior de
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la glandula pituitaria, en el hipotalamo y en otras areas del cerebro como el hipocampo,
que es el lugar donde se ha encontrado la mas alta concentracion de receptores para los

glucocorticoides, “00162.163

Los glucocorticoides como la corticosterona en los ratones o el cortisol en los
humarnos, se unen a sus receptores especificos que se encuentran tanto en neuronas
como en astrocitos. Pero bajo condiciones normales, los glucocorticoides pueden ocupar
los receptores mineralocorticoides de alta afinidad, mientras que los receptores de baja
afinidad son ocupados sclamente después de una sobrerregulacion de glucocorticoides.
Los niveles de glucocorticoides son afectados por una variedad de factores, tales como
los mismos corticosteroides, los agonistas (3-adrenérgicos, el AMPc, la insulina y la

hormona tircidea. %

Los corticosteroides actlan en el cerebro para regular una gran cantidad de
funciones adaptivas y hemostaticas y también para regular la respuesta al estrés. Los
corticosleroides ejercen su accidon en el cerebro principalmente a través de sus dos tipos
de receptores (para glucocorticoides y para mineralocorticoides) que se encuentran en el
citoplasma y a los cuales se unen. Posteriormente los complejos formados pasan al
interior del nicleo en donde se unen a los genes y actuan como factores de transcripcion
para regular la expresion de los neuropéptidos y de citocinas y olras sustancias. Los
glucocorticoides, participan en el control de excitabilidad basal y en respuesta de
comportamiento, mientras que los mineralocorticoides como la aldosterona estan
involucrados en la terminacién de la respuesta del estrés y en la supresion del incremento
de la excitabilidad por estimulos excitatorios. El hipocampo contiene ambos tipos de
receptores. Durante el estrés, tos corticosteroides aumentan su congentracion en la

sangre y en los tejidos y sus funciones se incrementan. 15716519817
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Los receptores del hipocampo para corticosteroides desempefian un papel
importante en el mantenimiento del control homeostatico, ya que su expresion puede
estar finamente regulada. Los genes de expresion son muy sensibles a manipulaciones

ambientales durante iz infancia y la vejez.

La activacidn neuroendocrina del eje HHA por las citocinas que estimulan el
hipotalamo se encuentran moduladas por una retroalimentacidn negativa mediada por los
receptores para los glucocorticoides, 1o cual resulta en un apagamiento de la respuesta de
estrés. Varios sitios de retroalimentacion glucocorticoideos han sido propuestos. Tanto en
la hipdfisis, el hipotalamo, el hipocampo y la corteza frontal se ha observado que después

del eslrés disminuye la cantidad de receplores para los glucocorticoides, 20

La habilidad de los organismos para responder al estrés se debe a su capacidad
para modificar la expresion de los genes que codifican para el receptor glucocorticoideo.
En ratas ya adultas el estrés crénico disminuye la expresion del RNAm del receptor
glucocorticoideo y también los niveles de receplores en sitios especificos del

hipocampo. 13019

Una exposicidn a un estrés cronico agrava esta situacidn ya que provoca una
disminucion dramatica en la expresién de RNAm del receptor glucocorticoideo en el
hipocampo, siendo las regiones mas afecladas la region CA1,CA2 y el girus dentado,
mientras que la expresién del RNAm del receptor glucocorticoideo en la region CA3 no es
alterado. Pero al no estar disminuida 'a expresién de los receptores glucocorticoideos,

esta area del hipocampo es la mas susceptible a dafio por el estrés cronico.®® En cambio
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después de una exposicién a un estrés agudo no se ha observado una disminucion en la

expresion del gene del receptor.'®'™

La importancia de regular la expresion del gene del receptor glucocorticodeo
después de una exposicidén a un efecto estresante reside en la facilitacion del eje HHA
para responder al estrés, lo cual se logra al reducirse la capacidad de estimular de los
glucocorticoides. Disminuir los niveles de receptores para glucocorticoides después de
una estimulacion estresante, puede servir para proteger el hipocampo de los efectos del
estrés ya que las neuronas hipocampales son altamente sensibles a las concentraciones
elevadas de glucocorticoides. £s posible que el mismo mecanismo sirva para proteger

otras areas. 72173174

7.4. Prostaglandinas (PG). Estos son otros mediadores que también participan en las
interacciones entre los sistemas neuroendocrino e inmune. Las células neuronales o
gliales en el SNC pueden sintetizar y liberar PG, de la misma manera que lo hacen los
macrofagos del sistema inmune que se encuentran fuera def cerebro. En los Ultimos afios
se han publicado numerosos trabajos sobre la importancia funcional que tienen las PG en
las reacciones inflamatorias y antiinflamatorias, pero aln asi ésta no ha sido

completamente aclarada.

Se sabe que las PG estan involucradas en la modulacion de la fiebre y otras
funciones neuroendocrinas. Esto significa que las células del SNC tienen receptores para
prosiaglandinas. Pero el estrés y otros traumas inducen cambios en su produccion ya
que por ejemplo {as citocinas pueden influenciar su sintesis, de igual manera los GC

también regulan la sintesis y liberacién de las PG en el cerebro. Ha sido evidente que,
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bajo ciertas condiciones la produccion de PG puede incrementarse y bajo otras se puede

inhibir %1%

Una vez demostrado que el hipocampo tiene una gran cantidad de receptores para
interleucina-1 y prostaglandinas, ésta region del cerebro ha sido el area mas estudiada.
Algunos estudios han tratado de aclarar como IL-1 aumenta la produccion de PG en et
cerebro.® En un principio se pensaba que las PG influenciaban la liberacion de citocinas
por los macréfagos en el cerebro, pero al ser inhibido este mecanismo no se ha
observado una disminucién del nimero y la cantidad de citocinas. La participacion de las
prostaglandinas en las interacciones entre los sistemas neuroendocrino e inmune, a nivel

del cerebro, continlian bajo estudio, ''®'7

1.5. Dehidropiandrosterona (DHEA). Este es un esteroide que se encuentra presente

en pequenas cantidades en {a sangre de jbvenes adultos de los dos sexos. Una muy
pequefia cantidad de la DHEA producida se metaboliza hasta convertirse en testosterona.
A pesar de ser una hormona sexual, la DHEA es tambien un componente importante de la
respuesta de estrés ya que su concentracién es baja en muchos casos de depresion yio
angustia. Sus niveles disminuyen después de aplicar distintos estimulos estresantes y

esto tiene importancia tanto desde un punto de vista gonadal como del SNC. 35

La DHEA puede antagonizar el cortisol. Ademas, bajos niveles de DHEA o altos
niveles de cortisol, 0 ambas situaciones al mismo tiempo pueden causar los mismos
efectos en el funcionamiento del cerebro. La DHEA puede actuar directamente en
receptores para el neurotransmisor inhibitoric acido y-aminobutirico (GABA) el cual se
encuentra extensamente en el cerebro, siendo éste un posible mecanismo para este

pape!l en enfermedades mentales, ya que la estimulacion del receptor para GABA

76



disminuye la excitabilidad de las neuronas. En cambio la DHEA ha resuitado ser un buen
estimulante de las funciones inmunes que decaen con el envejecimiento.®'™ La
dehidropiandosterona sulfatada (DHEAS) tiene un efecto contrario sobre el SNC, ya que
actlia como un antagonista GABAergico. Los roedores gue tienen mayor actividad durante
la noche disminuyen su produccion de DHEAS durante el dia. Ademéas los niveles de

DHEAS se incrementan durante el estrés y los estados de ansiedad o depresion, al

mismo liempa que durante esos estados disminuyen los niveles de DHEA.™

7.6. Serotonina. E| estrés también activa el sistema serotoninérgico, ya los niveles de
serotonina y dopamina se elevan con el estrés y aungue todavia no hay pistas concretas
que indiquen exactamente el papel que desempefan estos neurotransmisores Como
mediadores en las interacciones entre los sistemas inmune y neurcendocrino, estos
pueden estimular 1a actividad del HHA. La serotonina también puede ser |iberada por las
células cebadas que se degranulan durante los episodios de alergias. Los opioides,
incluyendo las encefalinas, son un gran grupo de péptidos que tienen efectos
antinociceptivos y que han sido aislados del cerebro y la glandula pituitaria.  Las
encefalinas aimacenadas en la médula adrenal son co-secretadas en respuesta al mismo
estimulo que induce la secrecion de catecolaminas, resultando un aumento en los niveles
opiodes sanguineos. '™ Los opiodes pueden modificar la liberacion de citocinas
proinflamatorias ya que disminuyen la produccion de INF-y, IL-2, IL-4 y afectan la

produccion de anticuerpos y la actividad de las células NK.
Las neurcnas serotoninérgicas tienen un contaclo sinaptico con neuronas que

contienen un factor liberador de corticotropina y que estan localizadas en el nicleo

paraventricular del hipocampo. De esta manera el sistema serotoninérgico puede
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modular la liberacién de CRF y participa en la modulacién del eje HHA en respuesta al

estrés %2

7.7. Neuropéptidos. Estas sustancias son muy importantes para las funciones del SNC.
Las neuronas utilizan dos tipos de sustancias quimicas para la comunicacion inter-
neuronal. Los primeros son las aminas y los aminoacidos y los segundos son los
neurcpéptidos. La produccion de éstos dltimos puede estar modificada por el estrés vy,

ademas, esos cambios también pueden influir sobre los linfocitos del sistema inmune.

El &rea limbica del cerebro es particularmente importante en el humor, las
emociones y las motivaciones. Esta regién del SNC es muy rica en la produccién de
neuropéptidos, cuya sintesis aumenta después aplicar un factor estresante. Esos factores

estresantes aumentan la produccion del factor liberador de corticotropina (CRF).'™

7.8. Vasopresina. La vasopresina es una hormona peptidica familiar en la sangre, pero
el cerebro la usa como neurotransmisor principalmente en el sistema limbico. La
vasopresina trabaja sinérgicamente con el factor liberador de corticotropina de la pituitaria
y por lo tanto, también su produccion y sus efectos pueden estar alterados en el curso de

una respuesta de estrés 372

7.9. Catecolaminas. Las catecolaminas tales como dopamina, noradrenalina y adrenalina
son sintelizadas a partir de la tirosina y actban como neurotransmisores en el sistema
nervioso central y en la periferia. La noradrenalina ademas juega un papet importante en
el aprendizaje y la memoria. Las catecclaminas son importantes mediadores de la
respuesta del estrés, de alli que tanto el aprendizaje como la memoria pueden resultar

alterados en dichas circunstancias. Los linfocitos y los macrofagos también tienen

78



receptores para las catecolaminas y sus funciones se modifican cada vez que aumenta la
liberacion a la sangre de esos neurotransmisores. A través de las catecolaminas, el

estrés influye tanto en el SNC como en el sistema inmune, ''**7

7.10. Antigenos _de histocompatibilidad. A un lado de todos los factores mencionados
anteriormente y cuya produccidn por el sistema nervioso se modifica en las situaciones
de estrés, ahora se mencionan algunos productos del sistema inmune que también

influyen sobre las interacciones bidireccionales entre los tres sistemas.

Se ha encontrado que la expresion de antigenos clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad es casi nula o estd ausente en el cerebro de los adultos normales,
pero cuando se ejerce un estimulo estresante entonces se incrementa la expresion de
estas moléculas que son necesarias para la presentacion de antigenos a los linfocitos T.
En el cerebro, las moléculas clase || del complejo mayor de histocompatibilidad se
encuentran en la microglia y es raro que estan ausentes en los astrocitos. "™ '¥Las
moléculas de clase Il intervienen en la presentacion de antigenos del sistema nervioso a
los linfocitos Th2 y pueden participar en la produccion de autoanticuerpos después de un

dafno neurcnal y del consiguiente aumento de la permeabilidad capilar a su alrededor.

7.11. Otras _citocinas. Por otra parte, también conviene mencionar que el CRH juega un
papel muy importante en la inhibicidén de la hormona liberadora de gonadotropina durante
el estrés, a través de la corticotropina. Esta hormona también inhibe la secrecién de la
hermaona de crecimiento (GH) y de la hormona liberadora de tirotropina. Durante el estrés
la combinacién de un aumento en la produccion de glucocorticoides y catecolaminas

resulta en la supresion de {a sintesis de la IL-12 {necesaria para la estimulacion de los

N
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linfocitos Th1) y en un aumento en la produccién de IL-10 (inhibidor de Th1). Esta
situacidn convierte a las perscnas estresadas de una manera cronica en individuos que
lienen desviada su respuesta de Th1 a Th2, lo cual los convierte en vulnerables a ciertas

enfermedades bacterianas y les debiiita la defensa contra ciertos tumores, 216

7.12. Neurotrofinas. Algunos investigadores reportan que el estrés también altera la
expresion de las neurotrofinas BONF y TN-3 en el hipocampo. De mode que estas
sustancias también forman parte del conjunto de mediadores que participan en las
interacciones bidireccionales entre los sistemas inmune y neuroendocrino. Otros
investigadores en cambio reportan que el estrés fisiolégico o el estrés moderado no
parecen cambiar la expresion de neurotrofinas en el hipocampo, lo cual indica que las
neurotrofinas no estan probablemente involucradas en el mecanismo de atrofia dendritica.
De todos modos, esto no excluye fa posibilidad de que una disminucién en la produccion
de neurotrofinas puede provocar una pérdida neuronal permanente que se ha observado

en los casos de un prolongado y mas severo estrés. 1412

7.13. Mediadores de la muerte celular. El mecanismo de muerte celular que esta

asociado al daho neuronal es controversial. Muchos reportes indican que la muerte
celular en el cerebro siempre se lleva acabo por apoptosis, la cual involucra la expresion e
iniciacion de muerte celular programada. Se sabe que la apoptosis desempefia un
importante papel en 10 que son las enfermedades neurodegenerativas. Aunque también
se sabe que fa muerte neuronal puede ser una consecuencia de oiro Procesc que es

necrosis, pers en un menor porcentaje.'®

Ambos fendomenos (necrosis y apoptosis) representan dos distintos mecanismaos

de muerte celufar. La necrosis se caracteriza por edema celular, dafc a organelos
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celulares, lisis de membranas, liberacidon del contenido celular e inflamacién. En contraste
la apoptosis es un procesc activo de destruccion celular sin liberacion de su contenido, lo
cual morfolégicamente estad caracterizado por una reduccion del tamano de fa célula,
condensacion de la cromatina y fragmentacién del DNA. Ademas a la apoptosis también
s& asocia con la sintesis de nuevo mRNAs y proteinas. Los mediadores de la apoptosis
pueden ser variados. Los radicales libres, producidos por las células de la glia cuando
son activadas, desencadenan una muerte neurcnal por apoptosis.®® Aparentemente el
aumento en la concentracion de los glucacorticoides de la sangre también representa un
factor estimutante de la apoptosis. Si después del dafio cerebral y del aumento de la
permeabilidad capilar se estimulan linfocitos T autorreactivos, también es necesario tomar
en cuenta que estas células pueden ejercer su efecto citotéxico provocando la apoptosis
de la celulas blanco a través de la liberacion del TNF-y y de la unidn de esta citocina a su

receptor.

Como se menciond en la seccidn correspondiente a las citocinas, todos estos
fenémenos de dano y muerte neuronal y reacciones inflamatorias en el cerebro, pueden
tener relacién con las respuestas de estrés, de este modo se puede decir que, a través de
las interacciones entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino, los efectos del estrés

sobre el sistema nervioso central resultan sumamente importantes.

Sin embargo, en olros casos la lesidn cerebral es el episodio inicial. Asi por
ejemplo, la necrosis de las celulas del SNC puede ser una consecuencia de la
interrupcion  del suministro de oxigeno por areriosclerosis progresiva, intoxicaciones,
infecciones o enfermedades neurodegenerativas. Pero aun en estos casos es frecuente
que las células dafiadas evolucionen hacia una muerte celular por apoptosis, y no hacia

una muerle celular por necrosis que es muy pocao frecuente.
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CAPITULO VI,
AUTOINMUNIDAD ANTI SISTEMA NERVIOSO

8.1. La presentacidon_de antigenos y la formacién de autoanticuerpos. Se ha

demostrado que la vigilancia inmune del sistema nervioso central (SNC) puede ocurrir a
través de la activacion de células residentes que se han especializado en preseniar
autoantigenos a los linfocitos del sistema inmune. Las células presentadoras de
antigenos (CPA) que se encuentran en el SNC cumplen con este requisito ya que, (1) son
células que pueden fagocitar y procesar autoantigenos neuronales o gliales, {2) tienen la
posibilidad de expresar sobre su membrana las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il y demas glucoproleinas necesarias para que los antigenos
presentados sean reconocidos por linfocitos T CD4+ y (3) pueden activar las céluias
CD4+ para que respondan contra los antigenos del SNC. Toda esta actividad de las CPA
se puede observar a menudo después que ha ocumido la muerte de neuronas en alguna
regién del cerebro.'™ Sin embargo durante muchos afios se ha rechazado la existencia de
estos mecanismos porque normalmente, la barrera hematoencefalica no permite la salida
de los linfocitos de los vasos sanguineos y su migracion hacia el tejido nervioso donde

estan las CPA.

Ha sido sotamente en los Oltimos afos que se han encontrado evidencias que
muestran que las células perivasculares si parlicipan en la presentacién de antigenos

dentro del SNC. Las CPA deben tener una localizacion estratégica en la interfase entre el
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endotefio de los vasos sanguineos y los limites de la glia."” Sin embargo, la presentacién
de los antigenos extranos simpre va a depender de que estas sustancias puedan cruzar la
barrera hematoencafalica. En el caso de los antigenos propios, se necesitaria una
extravasacion de los linfocitos circulantes para gue éstos pudieran reconocer los epitopes

que se presentan dentro del SNC.

Poco se sabe sobre cémo el sistema inmune detecta antigenos extrafios o
autoantigenos estando intacta o controlada la barrera hematoencefalica.” De esta
manera, durante afios ha sido muy dificil de explicar cémo, bajo condiciones normales, se
puede iniciar una respuesta autoinmune contra los antigenos del SNC. Se supone gue,
estando la barrera cerebral intacta y habiendo una baja sensibilidad del endotelio cerebral
a los estimulos cerebrales inflamatorios, normalmente esta prevenida la entrada de
proteinas del suero hacia las zonas degenerativas que estdn mas alla de la barrera
hematoencefalica.'® Sclamente una lesion vascular o el aumento de la permeabilidad
capilar en algunas lesiones del cerebro (por anorexia o por estrés) pueden explicar que

los linfocitos del sistema inmune reconozcan los antigenos del sistema nervioso.

De acuerdo con lo anterior, se supone que ciertos antigenos que estan detrds de
la barrera hematoencefélica intacta permanecen ocultos del sistema inmune por largo
tiempo o durante toda la vida pero que sin embarge, en cualquier momento, su
reconocimiento “accidental” por los linfocitos pueden evocar una respuesta de
hipersensibilidad retardada y causar una desmielinizacién que puede ser moderada o

masiva.

El estrés es un factor importante en fa autcinmunidad contra los antigenos del
SNC ya que, al existir una interaccién bidireccional entre los sistema inmune y

neuroendocrino, 1a estimulacion del eje HHA puede causar una alleracion en el equilibrio
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que debe existir entre una gran variedad de hormonas, las cuales ejercen un impacto

significativo en la respuesta inmune, principalmente en el estrés crénico.

En modelos de encefalomielitis autcinmune experimental {EAE) realizados en
ratas, ios animales estresados con signos clinicos moderados, presentan una respuesta
humoral exacerbada contra antigenos de mielina, mientras que animales estresados con
sintomas clinicos mas graves presentan una depresion significativa de la respuesta
inmune. En estos casos se ha podido detectar la presencia de anticuerpos IgG anti-
mielina encontrandose que cuando el desequilibrio neuroendocring es agudo o transitorio
se favorece una respuesta humoral mas pronunciada o una respuesta notoria

celular,'""72

8.2. El daho causado por los autoanticuerpos en el SNC. Desde hace aiios se trabaja

en el aislamiento, purificacién y caracterizacién de los antigenos propios del SNC que
pueden estimular a los linfocitos del sistema inmune. En ratones, se han preparado
antisueros contra los antigenos que estdn presentes en la corteza frontal, la corteza
occipital, la corteza temporal y el nicleo caudal entre otros. En otros casos los
autoanticuerpos se obtienen de animales que se encuentran sujetos a condiciones
experimentales particulares. Asi por ejemplo, en experimentos en los que se tiene un
modelo de epilepsia generalizada, la induccién de una respuesta de estrés provoca la
formacién de anticuerpos contra la proteina basica de mielina de cerebro, la proteina S-
100 y la enolasa especifica neuronal. Esos anticuerpos reaccionan in situ con los

antigenos de lefido neuronal.'™ 17

Otros estudios muestran que esos mismos autoanticuerpos se detectan en una
variedad de desordenes psiquiatricos y neurolégicos tales como encefalopatias,

esclerosis multiple, atrofia cerebral, lesiones cerebrales traumaticas, depresién,
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accidentes cerebrales, esquizofrenia y enfermedad de Alzhaimer. Esos autoanticuerpos
reaccionan con varias poblaciones de neuronas cerebrales, tales como células de
Purkinje, asftrocitos, células del plexus coroides y células gliales. Ademas los
autoanticuerpos  pueden tener  reactividad contra neurofilamentos, membranas
sinapticas, vesiculas sinapticas, microsoma, tubulina, proteina S$-100, gangliosidos,
enolasa, receptores B-adrenergicos, receptores dopaminergicos, receptores colinergicos,

serotonina, norepinefrina, dopamina y sustancia P."7>'7417%

La mayor parte de los investigadores estan de acuerdo en que la formacién de
autoanticuerpos generalmente es un proceso secundario que se presenta a continuacion
de una lesion en el SNC. Sin embargo también existen diversos trabajos que muestran
como los autoanticuerpos contra los antigenos del cerebro pueden provocar la
desmielinizacidén de la sustancia gris, la pérdida de la actividad bioeléctrica neuronal, el
bloqueo de diferentes receptores de membranas neuronales, ataques epiléplicos,
encéfalomielitis, deterioro en el aprendizaje, malformaciones de la memoria y muerte
neurcnal. Ademas, estad bien documentado que la aparicién de los anticuerpos contra los
antigenos del cerebro, es un evento asociado con la pérdida de la memoria y el retraso en

el aprendizaje.’™

8.3. La autoinmunidad y el sistema nervioso central. La autoinmunidad generaimente

se refiere al inicio de una respuesta inmune contra los antigenos propios, lo cual permite
que se formen autoanticuerpos o células citoléxicas que se unen a ellos. Esto implica una
pérdida de la tolerancia que normalmente el sistema inmune mantiene contra los
antigenos propios. A pesar de la frecuencia con la que se puede observar la
automreactividad inmune contra antigenos propios, Gnicamente algunas enfermedades son

clasificadas como enfermedades autocinmunes, es decir como enfermedades donde la
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respuesta inmune contra los antigenos propios es la causa de la enfermedad. En la

mayoria de los casos, la respuesta autoinmune es secundaria.'’”

Las enfermedades autoinmunes se dividen en (1) enfermedades especificas de
organo, en donde los autoanticuerpos estan dirigidos contra los antigenos presentes en
6rganos especificos como es el caso de fa liroiditis de Hashimoto y la anemia perniciosa y
{2) enfermedades no especificas de drgang, en donde los anticuerpos no estan dirigidos
contra un Grgano especifico como es el caso de lupus eritomatoso sistémico (LES) y la

artritis reumatoide.

El dogma central de la inmunologia, “ el horror autotoxico” sostiene que el sistema
inmunitario normalmente no reacciona contra lo propio. Esta proposicion fue formulada
originalmente por Ehrlich al final del siglo XIX y es aceptada hoy como tolerancia
inmunolégica a los componentes propios, una necesidad obvia para la salud. En
concordancia, la autoinmunidad se define como un estado en el cual se pierde esa
lolerancia natural a lo propio. Existe una larga lista de factores que pueden facilitar la

pérdida de la lolerancia inmunolégica. 7?7

Aclualmente se acepta que una serie de factores genéticos y hormonales, asi
como numerosos factores ambientales, tales como las infecciones por microorganismos
{virus), varios otros factores bioquimicos {neurotransmisores y neuropéptidos) y también
los factores inmunes (como la presencia de autcanticuerpos), pueden contribuir al
desarrollo de las enfermedades denominadas autoinmunes. Hay muchos reportes que
muestran una asociacion entre las infecciones y la autoinmunidad, como en el caso de los
pacientes que han sufrido faringitis por estreptococos beta-hemoliticos del grupe A y que
sufren con posterioridad a la infeccion un episodic de fiebre reumatica o, también, como

en el caso de la artritis reactiva que se crigina después de una infeccion por Yersinia.
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Esta asociacion parece depender de que numerosas secuencias peptidicas
microbianas tienen grados variables de homologia con las proteinas humanas. Sin
embargo, el hecho de que exista dicha homologia no significa que automaticamente la
infeccién con dicho microorganismo debe conducir necesariamente a la autcinmunidad,
ya que ésta y cualquier otra respuesta del sistema inmune va ha depender de cdmo sean
procesados y presentadas las proteinas que actian como antigenos por las células

presentadoras de antigenos.™

8.4. Autoanticuerpos y enfermedades neurogenerativas. Las respuestas autoinmunes

han sido consideradas como responsables de algunos sindromes neurodegenerativos,
Estas afirmaciones se apoyan en la demostracién de autoanticuerpos contra antigenos
que estan presentes en tumores y cerebro. Se ha encontrado una relacién entre la
pérdida neuronat y el blanco de los autoanticuerpos. Generalmente, la muerte de
neuronas implica una activacién de las células de la microglia del SNC las cuales
reaccionan de una manera gradual alrededor de las células que han sido dafiadas. La
activacion de la microglia implica proliferacion y migracion y a menudo fagocitosis activa,
cuando hay muerte neuronal. Cabe aclarar que la barrera hematoencefalica no esta
completamente formada cuando el cerebro es inmaduro y no hay una completa

miefinizacion.'™

Los oligodendrocilos son células que también participan en esos procesos de
reparacion ya que ellos son responsables de la formacion de la vaina de mielina alrededor
de los axones de las células del SNC de los vertebrados. La vaina de mielina es una
cubierta que envuelve el axén y facilita la rapida transmision de impulsos eiéctricos a largo
de estas prolongaciones que tienen las neuronas para comunicares entre ellas. Los

componentes de la mielina son lipidicos, aunque también contiene varios componentes
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proteinicos bien caracterizados. En el SNC las proteinas de mielina incluyen proteinas
proteoliticas PLP, proteina basica de mielina, glucoproteina asociada a mielina MAG y
glucoproteinas oligodendrociticas de mielina MOG. Todas ellas son antigenos contra las
cuales se pueden formar autoanticuerpos. Cada vez que ocure un proceso de
desmigelinizacion, hay un aumento de la resistencia eléctrica de la vaina de mielina y una
redistribucién de canales i6nicos a lo largo del axén, lo cual resulta en un decremento en
la velocidad de conduccién o en un blogqueo total de la transmisién eléctrica a lo largo del

axon.'™

Existen muchas enfermedades desmielinizantes y entre las mas comunes y méas
graves esta la esclerosis miltiple, la cual se caracleriza por una pérdida focal miltiple de
mielina y de oligodendrocitos, mas una infiltracién linfocitica importante alrededor del area
dafiada. Algunos investigadores han encontrado que los anticuerpos contra componentes

de mielina son capaces de mediar ta desmielinizacién en SNC de adultos.'™

La activacién del sistema inmune es uno de los primeros eventos en el desarollo
de una respuesta inmune. Esa activacién por antigenos ocurre previamente a una
respuesta autoinmune yfo una reaccién inflamatoria, que son dos hallazgos comunes en
algunas enfermedades degenerativas del SNC. Un incremento en la produccidn de IL-2
indicaria activacion de linfocitos Th1 (CD4)} mientras que un incremento de la cantidad del

antigeno CD8 soluble puede sugerir la activacion de linfocitos T citotoxicos.

La presencia de autoanticuerpos “naturales” 19G contra antigenos det SNC en el
suero normal esta bien documentado.  Aparentemente, la formacion de estos
autoanticuerpos naturales es debida a la habilidad de los linfocitos B para producir un
gran repertorio de anticuerpos con especificidad para reconocer una variedad de

estructuras quimicas incluyendo componentes propios. Esto no implica necesariamente
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un reconocimiento de los antigenos del SNC, sino que puede ser una consecuencia de la
existencia de antigenos compartidos entre las neuronas y los microorganismos

comensales y/o los antigenos de la dieta."*>"*’

8.5. La barrera_hematoencefalica. Normalmente las células y los antigenos del SNC

estan separados del plasma y de las células de la sangre circulante por una barrera que
restringe el paso de moléculas, principalmente el paso de las proteinas del plasma hacia

el cerebro vy el fluido cerebroespinal.

La barmmera hematoencefalica permite que el SNC sea un sitio "privilegiado
inmunclogicamente” ya que hay un reducido cruce de sustancias a través del endotelio y
una inadecuada conexidbn de las neuronas con el sistema inmune. Pero la estricta
separacion que existe entre los sistemas inmune y nervioso por io general es vencida en
cualquier clase de desorden neurcinflamatorio, en donde las células de la glia que
fagocitan puede ser activada para que reparen una lesién o eliminen células muertas.
Este simple y fisiolégico evento de “limpieza” a menudo puede provocar la extension del

dafio neurolégico inicial y causar una lesion irreversible en el SNC.

En cambio, las respuestas inmunes que dependen de los linfocites T
autorreactivos que circulan en la sangre son poco frecuentes dentro del SNC, ya que en
condiciones nomales los linfocitos T no pueden atravesar la barrera hematoencefélica y

pasar de la sangre circulante al tejido del SNC.

Sin embarga, en el curso de la respuesta inflamatoria que ocurre alrededor de una
lesién cerebral, por lo general existe un proceso de vasodilatacidon, aumentoc de la
permeabilidad capilar y expresion de moléculas de adhesion intercelular sobre 1a
superficie de la membrana del endotelio. Por otra parte, una vez que las células de la glia

han llevado a cabo el procesamiento enzimatico de los tejidos dafados, se inicia ia
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presentacion de antigenos del sistema nervioso. Estos antigenos pueden ser reconocidos
por algunos linfocitos B que han tenido la oportunidad de vencer ta barrera
hematoencefalica en el curso de esa reaccion inflamatoria. Como una consecuencia, se
puede eslimular la respuesta humoeral del sistema inmunotdgico y pueden aparecen en la
sangre anticuerpos contra los epitopes de diversas proteinas del cerebro. Por o general,
eslta respuesta inmune de anticuerpos es fisioldgica y contribuye a limpiar el area dafada.
Sin embargo, en algunos casos, la respuesta inmune que incluye la activacion de

linfocitos T citotéxicos puede provocar que se agraven las lesiones en el SNC,""182483

Como el cerebro es un “santuaric inmunclégice” fuera del alcance de los linfocitos
a causa de la barrera hematoencefalica, sus antigenos son propios vy la produccion de

autoanticuerpos anticerebro se realiza generalmente en forma local.

Lo primero que sucede es que, una vez ocurrida la lesion cerebral, se aproxima al
area dafada cierto nimero de células capaces de fagocitar. La actividad reparadora de
los fagocitos tiene varias secuencias y puede ser estimulada por los astrocitos que
liberan factores estimulantes de colonias (CSF-Gm) que actuan acumulando macréfagos
en el sitio de lesion inflamatoria. Una parte de las células reparadoras fagocitan e inician
las reacciones enzimaticas que conducen a la digestion del material endocitado y a la
aparicion de oligopéptidos inmunogénicos que son transportados al aparato de Golgi

utilizando moléculas chaperonas.

Las citocinas liberadas por las células de la glia pueden estimular la sintesis
aberrante de moléculas de histocompatibilidad clase Il en varias poblaciones de células
del cerebro y su expresidn sobre la membrana para presentar los péptidos
inmunogénicos. Una vez reconocidos por los linfocitos, esos péptidos estimulan una

respuesta autoinmunoldgica contra algunas proteinas propias del cerebro como la mielina.
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Una vez que han reconocido los antigenos propios, los linfocitos Th1 CD4
colaboradores pueden liberar citocinas proinflamatorias (IL-2 e INF-gamma} capaces de
estimular una respuesta cilotdxica y de fagocitosis mas intensa sobre las células dafadas.
Otro aspecto interesante de esos linfocitos que han reconocido antigenos es que sus
citocinas pueden actuar como neurctransmisores e influyen directamente sobre las

actividades del cerebro,'#*'*

8.6. La respuesta inmune contra los antigenos del SNC. Se ha confirmado que suele

ser frecuente la aparicidn de autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos del cerebro, e
incluso se ha demostrade su produccian en un pequefio porcentaje de personas sanas.
En el caso de algunas enfermedades como la diabetes, la enfermedad de Alzhaimer, la
esclerosis miltiple, la esquizofrenia, el envejecimiento y el sindrome de [a
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que lienen un compromiso del sistema nervioso
central (SNC), se han propuesto que los anticuerpos anti-antigencs del cerebro son el
resultado de una respuesta prolongada de estrés, particularmente de tipo oxidativo que
lesiona las neuronas y facilita la expresién de los antigenos que caracteriza la muerte

celutar.'®

Se ha despertado un gran interés sobre las causas, el significado y el pronostico
que puede tener la aparicién de la  autoinmunidad anti-cerebro y de todas las
posibilidades que se han presentado, han merecido especial atencion el estudio de las
respuestas de estrés. Se mencionan a continuacion algunos resultados de experimentos

realizados sobre animales de laboratorio.

Por ejemplo, a un grupo de ratas adultas que no han recibido eslimulacién

estresante temprana, se les provoca una respuesta de estrés mediante toques eléctricos
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en la cola o colocandolas en una jaula con exceso de poblacidn. Los resultados de este
experimento revelan que los animales estresados sintetizan espontaneamente
anlicueArpos dirigidos contra antigenos del cerebro, con especificidad para la enoclasa
cerebral y la proteina S-100. Estos anticuerpos son transitorios ya que desaparecen en un
mes, pero constituyen una demostracion de que su produccidn se inicia por un
mecanismo de estrés. En otros experimentos los investigadores han comprebado que la
induccién de un estrés temprano modifica la conducla de los animales adultos, al mismo
tiempo que los hace resistentes a la induccion de enfermedades autoinmunes como la
artritis y los convierte en animales hiper-reactores que tienen niveles mas elevados de
corticosterona después de cualquier situacion estresante experimental. Pero este lipo de
asociaciones entre el estrés y la autcinmunidad no pueden ser considerados como
definitivos porque otros estudios han mostrado que el estrés neonatal predispone a los
animales adultos y les aumenta la susceptibiidad a la encefalitis experimental

autoinmune. 317

Por otra parte, ciertos investigadores han demostrado [a presencia de anticuerpos
anti-proteinas cle.z choque térmico {hsp) como hsp-70 y hsp-65. Algunos investigadores
consideran que algunos de los autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos del sistema
nervioso central son en realidad anticuerpos anti-hsp a causa, primero, de la
sobreproduccion de estas moléculas por las células de la glia y en segundo lugar,
posiblemente por los antecedentes de una sensibilizacion a otras hsp simifares de los

microorganismos en el curso de alguna infeccidn.
Otros trabajos han revelado que en €l curso de la encefalitis alérgica experimental,

la exposicion a ciertos super-antigenos bacterianos, como la enterotoxina B, exacerba la

evolucion de esa enfermedad autoinmune del cerebro. Asimismo, se ha cbservado que

92



en las células normales vecinas al sitio de lesidn, las citocinas como TNF-a y el 6xido
nitrico pueden ser agentes inductores de apoptosis y cuando su produccidn aumenta,
pueden extender el area de la lesion y contribuyen a prolongar la respuesta de

anticuerpos anti-cerebro.

Los auloanticuerpos contra los antigenos del cerebro pueden tener una
participacion activa en algunas lesiones tisulares de hipersensibilidad y pueden agravarlas
por activacion del sistema complemento en el cerebro. Sin embargo también conviene
tener presente que en la mayor parte de los casos, esos mismos autoanticuerpos pueden
ser ejecutores de un trabajo inmunclagico "de limpieza" o de reparacién en el area

danada por las actividades de los linfocitos T citotdxicos y de los macréfagos activados.

8.7. El origen de los autoanticuerpos. La diversidad de las respuesta humoral y celular
del sistema inmune esta intimamente relacionada con el reconocimiento de lo propio y de
lo no propio. La primera funcion de un sistema inmune es la de reaccionar virtualmente
contra cualquier sustancia extrafia que se encuentre dentro del cuerpo. Esta bien
eslablecido que, a través de un proceso aleatorio de recombinacion de los genes que
codifican para los sitios activos de los receptores de los linfocitos, un individuo puede
producir anticuerpos especificos contra todos los determinantes existentes en el universo.

No obstante, el origen de los autoanticuerpos es un lema que continuard sujeto a

discusién. '™

Algunas investigaciones han mostrado que hay una estrecha relacién entre la
aplicacion de algunas vacunas y las enfermedades autoinmunes. Asi por ejemplo, han
sido encontrados autoanticuerpos anti-cerebro después que se aplican vacunas contra el
virus de la hepatitis B. Otras vacunas han sido asociadas con la aparicion de la artritis

reumaloide {las vacuna contra el tétanos, influenza, polio y otras} después de la
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produccion de autoanticuerpos. Todo esto puede ocurrir a causa de que existen
similitudes estructurales entre los antigenos propios y los antigenos virales u otros

componentes de la vacuna.®

En muchos casos no esta claro si las respuestas autoinmunitarias estan dirigidas
contra antigenos propios sin modificar o contra antigenos propios que han sido alterados
por cualquier agente, como por ejemplo los virus, Los estudios realizados en animales
apoyan la idea de que las enfermedades autcinmunitarias pueden ser la consecuencia de
un amplio espectro de anormalidades genéticas e inmunoclégicas que difieren de un
individuo a otro dependiendo de la presencia o de la ausencia de muchos factores
facilitadores superpuestos. Algunos de ellos son exdgenos (como los virus y las
bacterias), mientras otros pueden ser enddgenos {como las hormonas o la presencia de

algunos genes anormales). "’

8.8. Mecanismos que median las enfermedades autoinmunitarias. El primer (i)

mecanismo responsable de una enfermedad autoinmune es la actividad del
autoanticuerpo que se une con algin antigeno propio en la superficie celular, maodificada o
sin modificar. Por lo general, la destruccion de las células o tejidos sobreviene a causa de
la presencia del complemento que se activa, pero en ocasiones también puede ser el
resultado de una citotoxicidad celular mediada por anticuerpos. En algunos otros casos
los autoanticuerpos estan dirigidos contra receptores de membrana que funcionan en las
células normales, como los receplores para la acetilcolina en el caso de la miastenia.
Estos autoanticuerpos pueden estimular o inhibir funciones celulares especializadas sin

que haya destruccion de las células.
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(i} Los complejos inmunitarios autoantigenc-autoanticuerpo pueden formarse en
los liquidos intercelulares o en la circulacion general y finalmente mediar la lesion tisular.
Estos complejos, dependiendo de su tamafio, el cual esta determinado por la proporcién
de los dos reactantes, pueden circular y depositarse en los tejidos de todo el cuerpo por lo
general en los que poseen extensas membranas filtrantes (rifidn, plexo coroideo).
Algunos componentes del sistema complemento, asi como las células granulcciticas vy los
monocitos por lo general son atraldos a los sitios donde se depositan los complejos
antigenc-anticuerpo y su intervencion puede provoca la muerte de las células vecinas. En
la miocarditis observada en las infecciones crénicas por el Trypanosoma cruzi, por
ejemplo, los complejos inmunes parecen responsables de una parte de las lesiones que
aparecen en las fibras del miocardio, pero en ofros casos los complejos pueden

acumularse en el rifidn y provocar una glomerulonefritis.

(i) Otro mecanismo de lesibn en el curso de los procesos patolégicos
autoinmunes puede estar causado por la actividad de los linfocitos T citotdxicos que han
sido sensibilizados. Estas células son capaces de producir lesiones tisulares por medio
de varios mecanismos, entre ellos la liberacidn de perforinas, enzimas proteasas o
sustancias que pueden inducir la apoptosis de las células blanco o participar en la

induccion de una reaccion inflamatoria destructora,'®"'83

8.9. Las relaciones entre el estrés y la respuesta autoinmune anti-sistema nervioso.

Se ha propuesto que los autoanticuerpos contra anligenos del cerebro pueden aparecer
como una respuesia prolongada de estrés, particularmente de tipo oxidativo que lesiona
las neuronas y facilita la expresion de los antigenos que caracterizan la muerte celular.
Todavia no estd completamente clara la forma a través de la cual la respuesta

inmunoldgica anti-cerebro aparece después de las lesiones que dependen del estrés
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experimental o después de las lesiones que dependen de las infecciones. Tampoco se
conoce con certeza si su aparicion facilita o interfiere con el funcionamiento nomal del
sistema nervioso. Se discute si la respuesta inmunoldgica anti-cerebro del adulto puede
0 no atenuarse por la respuesta del estrés temprane en el recién nacido. Los resultados
de numerosos trabajos de investigacién sugieren que las lesiones el hipocampo y la
pérdida de la memoria que acompaiian al estrés estan asociadas con un aumento en la
liberacion y presentacién de los antigenos de mielina y con la sintesis ulterior de

autoanticuerpos anticerebro.

Pero por ofra parte, todavia no se ha explorado lo suficiente el significado a
posteriori que tiene el estrés sobre la pérdida de la tolerancia inmunologica al tejido
cerebral. Del mismo modo no se conoce si existe alguna relacion entre la autoinmunidad
anticerebro y la muerte de gran canlidad de linfocitos inmaduros en ei timo hipoplasico de

animales recién nacidos estresados por traumatismas, infecciones y/ otros factores, '®**

Existen publicaciones que mencionan lesiones neuronales en animales estresados
o desordenes psiquiatricos en individuos expuestos al estrés intenso, particularmente en
los excombalientes de las guerras cuando regresan e intentan reincorporarse a la
sociedad civi. Estd demostrado que los incrementos subitos o prolongados en la
concentracion de glucocorticoides a causa del estrés puede provocar lesiones
irreversibles en el sistama nervioso. En algunas circunstancias si el estrés es insuficiente
para dafar las neuronas, de todos modos puede dejar comprometida su capacidad para

sobrevivir a las agresiones como la hipoxia, la isquemia y la crisis epiléptica.

Par otra parte, el estrés exacerba la magnitud de las lesiones que pueden ocurrir
en algunos otros desordenes neurologicos comunes. El dafio neuronal puede ser un paso

previo para la expresion ulterior de ta respuesta autoinmune anticerebro.
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A pesar de la existencia de una barrera hematoencefalica, casi todos los
autoantigenos del SNC son accesibles a los linfocitos circulantes que por lo general
incluyen a los linfocitos T y B autorreactivos. En determinadas circunstancias estas
células pueden salirse de la circulacién capilar y pasar al tejido nervioso. Se supone gue
la clave del sistema es el conlral de los linfocitos T induciores/helper autorreactivos que
en condiciones normales no presentan capacidad de respuesta por supresion clonal,

supresion T o procesamiento inadecuado del autoantigeno.

La autoinmunidad puede ocriginarse por varios mecanismos que incluyen la
participacion de estos linfocitos T colaboradores. Estas células pueden ser capaces de
reconocer nuevos determinantes transportadores sobre el autoantigeno, ya sea por
modificacian anormal, por sintesis o por degradacion, por reaccion cruzada con antigenos
exogenos, © por reconocimiento asociativo con determinantes virales o farmacos

administrados, '2%183.184
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CAPITULO IX.
CONCLUSIONES

£l presente trabajo se realizd con el fin de actualizar la importancia que tiene el
estrés y los efectos que éste puede provocar en las interacciones
neuroinmunoendocrinas. La literatura reunida muestra numerosos resultados clinicos y
experimentos sobre como el rompimiento del equilibric homeostatico a causa del estrés,
puede desordenar la respuesta inmune y aumentar la susceptibilidad a ciertas

enfermedades, sobre todo cuando el efecto estresante es cronico.

Todo el sistema inmune puede ser comparado con un érgano sensorial quimico, ya
que los linfocitos y tas otras células del sistema expresan una gran cantidad de receptores
especificos de neurctransmisores, estercides, hormenas peptidicas, citocinas y factores
de crecimiento. La interconexidn se debe a que muchos productos de los tres sistemas y
sus correspondientes receptores se sintetizan en la las células inmunes y nerviosas. Por
ofra parte la respuesta de alarma del eje HHA tiene un papel clave en las interacciones

neuroendocrinas.

Pero el incremento de neurotransmisores, hormonas y citocinas, no es el Onico
problema que se presenta en el estrés ni el mas importante. Otros problemas son
provocados por el estrés oxidativo a causa de un incremento en la produccion de
radicales libres, como son el peréxido de hidrégeno, dxido nitrico, radical hidroxilo. Estos

radicales se pueden formar en el caso de las respuestas autocinmunes contra los
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antigenos del SNC. Cuando hay un estrés oxidativo muchas veces ocurre un decremento
en los niveles de glutation y de otros antioxidantes y ademas de Fe® que promueve la
formacion de radicales libres, se acumula en ciertas regiones del cerebro, provocando la
muerte celutar. Esto es debido a que hay un aumento de Ca® intracelular, e cual activa
proteasas dependientes de Ca”, lipasas endonucleasas y/o enzimas dependientes de
Ca® como el dxido nitrico sintasa. Las células del cerebro son particularmente
vulnerables al dafio causado por las especies reaclivas de oxigeno, debido a que los
Acidos grasos poliinsaturados son los principales constituyentes de la membrana celular
siendo entonces un sustrato en la peroxidacion de lipidos. La muerte celular provocada
por las especies reactivas de oxigeno, ha sido relacionada con enfermedades

neurodegeneralivas, como lo es la enfermedad de Alzhaimer.

El sistema nervioso central puede ser afectado por la respuesta def sistema inmune
aln cuando se considera un sitio privilegiado inmunolégicamente. La barrera
hematoencefalica es quien da al sistema nervioso central la caracleristica de ser
inmunologicamente privilegiado, ya que no permite el paso de moléculas a traves del
endotelio. Pero actualmente se tienen los resultados de estudios que indican que hay
regiones cerebrales donde la barrera hematoencefdlica esta ausente y las moléculas

como los autoanticuerpos pueden cruzarla.

La barrera hematoencefalica también se ve afectada cuando hay desérdenes
neuroinflamatorios alrededor de células que han muerto por diferentes causas. Las
reacciones inflamatorias permiten que las moléculas de la sangre puedan cruzar la

barrera hacia el tejido cerebral.
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