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CITOCINAS Y ENFERMEDAD MENTAL

1. INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL TEMA

En la actualidad las enfermedades mentales son un problema de salud publica muy importante. De
acuerdo a las estadisticas se estima que, en los proximos anos, algunas de estas enfermedades podrian
aumentar su prevalencia en la poblacion, como en el caso de la enfermedad de Alzheimer. Las diversas
investigaciones que se han realizado alrededor de los problemas de salud mental no han podido
establecer la etiologia de estos trastornos y, en general, ellos han sido clasificados como de origen
multifactorial. Ademas de la falta de factores etiologicos, la ausencia de marcadores bioquimicos
adecuados contribuye a hacer mas complicado el diagnostico de estos trastornos que, en su mayoria,
solo llegan a ser diagnosticados hasta que existe un dafo importante, no solo fisico sino también
psicologico.

Varias investigaciones recientes han planteado la posibilidad de que el sistema inmunologico, a través
de cambios en la produccion de citocinas o de mecanismos de autoinmunidad, puede tener relacion con
el inicio, el desarrollo y las complicaciones de algunas enfermedades mentales y que, a su vez, la
inmunidad puede ser utilizada para el tratamiento de las mismas. Bajo estas circunstancias,
actualmente existe la posibilidad de encontrar algunos tratamientos alternativos y de utilizar varias
pruebas diagndsticas nuevas, que son distintas y hasta més utiles que las convencionales.

Es por tanto, muy importante el estudio y la aplicacion de la inmunologia en estos trastornos. Asi, el
presente trabajo titulado “Citocinas y Enfermedad Mental” es una actualizacion del tema, que intenta
recopilar, analizar, concretar y dar a conocer las principales investigaciones inmunoldgicas de los
ultimos afios sobre las enfermedades mentales. Con el presente trabajo se espera contribuir a un mejor
entendimiento de estas enfermedades y despertar un mayor interés por estudiarlas con un enfoque
inmunologico.



OBJETIVOS

Objetivo General

Revisar el estado actual del conocimiento sobre el papel y la importancia de las citocinas en el
desarrollo de las enfermedades mentales.

Objetivos Particulares

- Recopilar los resultados de investigaciones recientes que relacionan al sistema inmunolédgico con las
enfermedades mentales, particularmente con el Alzheimer, la depresion y la esquizofrenia.

-Analizar la participacion de las citocinas en el curso de las enfermedades mentales y discutir si es
posible que a través de ellas se pueda ayudar al tratamiento, el diagnostico y la prevencion de estos
trastornos.

-Describir y analizar la importancia de los modelos animales en el estudio de las enfermedades
mentales.

ENFOQUE

El presente trabajo es la conjuncion de una revision bibliografica de los aspectos farmacologicos e
inmunologicos mas relevantes relacionados con enfermedades mentales. El enfoque es principalmente
inmunolégico pero se analizardn también, los aspectos bioquimicos y farmacoldgicos de estos
padecimientos

2. INFORMACION GENERAL

A continuacion se presentan once capitulos en los cuales se revisan y se actualizan los temas
relacionados con el sistema inmune y los trastornos mentales.



ABREVIATURAS

5-HIAA Acido 5-hidroxindolacético

5-HT Serotonina/ 5- Hidroxitriptamina

Ach Acetilcolina

ACTH Hormona adrenocroticotropina

AINES Antinflamatorios no esteroideos

AR Amfiregulina

ATC Antidepresivos triciclicos

BACET1 Enzima secretasa beta

BDNF Factor neurotréfico derivado del cerebro
BHE Barrera hematoencefalica

BMPs Proteinas morfogenéticas de hueso

BTC Betacelulina

CAT Colinacetiltransferasa

CFR Factor liberador de corticotropina

COX Cicloxigenasa

CREB Familia de factores de transcripcion (cAMP
response element binding protein)

CRH Hormona liberadora de corticotripina
DSM Manual diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos mentales

EA Enfermedad de Alzheimer

EEG Electroencefalograma

EGF Factor de crecimiento epidermal

EGFR Receptor para el factor de crecimiento
epidermal

eNOS o NOS-III Oxido nitrico sintasa endotelial
GABA Acido gamma aminobutirico
GDFFactores de crecimiento/diferenciacion
gp130 Glucoproteina 130

HPA Eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

IDE Enzima degradadora de insulina

IDO Enzima indoleamina-2,3 dioxigenasa

IL Interleucina

iNOS o NOS-II Oxido nitrico sintasa inducible
ISRS Inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina

JAK Cinasas de la familia Janus

LANR Receptores de baja afinidad para
neurotrofinas

LI inhibicion latente

L-NAME N-nitro-L-arginina metil éster

LPS Lipopolisacaridos

LSD 4cido dietilamida lisérgico

MAO Monoaminoxidasa

MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
MOR Movimientos oculares rapidos

mRNA RNA mensajero

NCAM Moléculas de adhesion neuronal
NDF/HRG Heregulina

NF-kB Factor nuclear kB

NGF Factor de crecimiento de nervios

nNOS o NOS-I Oxido nitrico sintasa neuronal

NO Oxido nitrico

NOS Oxido nitrico sintasa

NT Neurotrofina

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONF Ovillos neurofibrilares

PAMPs Patrones moleculares asociados a
patogenos

PET Tomografia por emision de protones

PGE2 Prostaglandina E2

PKA Proteina cinasa A

POA Area predptica

Poli I:C Acido poliribocitidilico-poliriboinosinco
PPA Proteina precursora del amiloide

PPAR-y Receptor del proliferador gamma activado
del peroxisoma

PPI Inhibicién por prepulso

PS Presenilina

PVN Nucleo paraventricular

QUIN Acido quinolinico

RNA Acido ribonucléico

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico

STAT Transductores de sefiales y activadores de la
transcripcion

SWS Ondas cerebrales lentas

SZ Esquizofrenia

TGF Factor transformador del crecimiento

TGFR Receptor para TGF-



Capitulo 1
Citocinas

En afios recientes el conocimiento e interés por las interacciones entre los sistemas neuroenddcrino e
inmunoloégico se ha incrementado notablemente y uno de los campos mas estudiados corresponde
precisamente a la importancia que tienen las citocinas para la comunicacion entre dichos sistemas. En
este capitulo se estudian algunas generalidades basicas sobre las citocinas, con la finalidad de facilitar
posteriormente la compresion de las relaciones de éstas con diversos trastornos psiquiatricos.

Antecedentes

La evolucion de los organismos pluricelulares requirio el desarrollo de una compleja red de mensajeros
intercelulares como las hormonas, los neuropéptidos y las citocinas a fin de permitir respuestas
celulares coordinadas [5].

Hasta hace pocos afios, las citocinas eran clasificadas como los mensajeros exclusivos del sistema
inmune y sus funciones eran reducidas a este campo. Actualmente es reconocido que existe una
comunicacion bidireccional que comunica de manera coordinada a los sistemas neuroldgico, inmune y
endocrino. De esta forma, las interacciones entre estos tres sistemas requieren la expresion compartida
de receptores y mensajeros comunes para mantener la homeostasis del organismo, en términos fisicos
y psicologicos [6-8].

Los primeros ensayos formales que demostraron la existencia de las citocinas y algunas de sus
funciones fueron llevados a cabo en la década de 1960, cuando se encontré que los sobrenadantes de
cultivos de linfocitos podian regular el crecimiento y la funciéon de otras estirpes celulares porque
contenian algunas moléculas cuya naturaleza no era conocida y que fueron denominados con el
nombre genérico de “factores solubles” [5, 9, 10]. En realidad, desde 1957 Isaac y Linderman habian
identificado los interferones, pero solamente como agentes anti-virales y sin calificacion de moléculas
o factores mensajeros. Como una consecuencia de la diversidad de fuentes y funciones encontradas,
estos “factores” fueron designados con diversos nombres. En el afio de 1974, Cohen et al. propusieron
el término “citocina” para la familia de polipéptidos secretados por diversas fuentes celulares capaces
de mediar funciones inmunologicas [5, 10]

En 1979, ante la creciente necesidad de crear un sistema de nomenclatura, se introdujo el término
interleucina, que si bien podia sugerir que dichos factores s6lo actuaban sobre poblaciones de
leucocitos, resultd ser un sistema de nomenclatura practico. A medida que se caracterizan
molecularmente nuevas citocinas se les asigna un numero (p. ej. IL-1, IL-2) a fin de mantener una
nomenclatura normalizada. Actualmente algunas citocinas son nombradas interleucinas, en tanto que
otras aun conservan sus nombres antiguos [10, 11]

El término citocina actualmente es utilizado para nombrar a una familia de mediadores solubles,
proteicos de bajo peso molecular secretados virtualmente por cualquier tipo celular, encargados de
regular el desarrollo, la hematopoyesis, los fendmenos inflamatorios, la reparacion tisular y, de
intervenir en respuestas inmunes especificas y no especificas [2, 5, 9-13]. Las principales
propiedades de las citocinas seran revisadas mas a fondo en este capitulo.

Debido a que las citocinas comparten muchas propiedades con las hormonas, no es facil trazar una

linea que permita diferenciar entre estos dos mediadores. Sin embargo, una de las caracteristicas
distintivas entre ellos es que las hormonas son producidas por glandulas especializadas y actuan
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practicamente sobre una sola célula blanco, en tanto las citocinas muestran propiedades de pleiotropia
y redundancia. [2, 5, 9-12].Otros autores también consideran como una caracteristica distintiva el
hecho de que generalmente las hormonas actuan endocrinamente en tanto, las citocinas tienen
mayormente actividades autdcrinas o pardcrinas.[6, 12]. A continuaciéon se muestra un cuadro
comparativo entre las propiedades de las hormonas y citocinas, esperando que sean mas facilmente

apreciables las diferencias entre estos mediadores.

Cuadro | CUADRO COMPARATIVO ENTRE LAS PROPIEDADES Y CARACTERISTICAS DE LAS
CITOCINAS Y LAS HORMONAS

HORMONAS CITOCINAS
Caracteristica Excepcion | Caracteristica Excepcion
Composicion Proteinas, glucoproteinas Proteinas o
quimica y esteroides glucoproteinas
Célula Secretadas por un tipo Producidas por IL-2, IL-3, IL-4,
fuente de células especializadas mas de un tipo IL-5, IFN-y.
Exclusivamente
producidos  por
linfocitos.
Célula Actian  sobre  células | Insulina Multiples  células
blanco especificas con limitado blanco y multiples
espectro de accion. acciones
(pleiotropismo)
Espectro de accion Endoécrinos Autdcrinos,
paracrinos y
enddcrinos.
Concentraciones Muy bajas Medibles
normales

Caracteristicas de las citocinas

Las citocinas son proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular (<30 kDa) secretadas
practicamente por cualquier célula nucleada

Median funciones biologicas relacionadas con el crecimiento y diferenciacion celular, las
reacciones inflamatorias y la modulacion de las reacciones immunitarias.

La secrecion de citocinas es un acontecimiento breve, transitorio y limitado al lapso de tiempo
que dura el estimulo; dado que no se almacenan como moléculas preformadas y, su sintesis y
excrecion es el resultado del desencadenamiento de vias de transduccion y la transcripcion
génica resultante. Ademads, los 4cidos ribonucleicos mensajeros de tales genes son inestables,
de manera que las citocinas se secretan y sintetizan por un corto periodo.

En general, las citocinas y sus receptores muestran una afinidad muy alta entre si con
constantes de disociacion que varian de 107 a 107 M.

Para la sefializacion no es requerida una alta ocupacion de receptor, usualmente una ocupacion
del 10% es suficiente.

Pueden mediar efectos biologicos a concentraciones picomolares (10"%g mL™). [2, 11-13]



Propiedades de las citocinas

La mayoria de las citocinas comparten una serie de propiedades que se enlistan a continuacién [2, 6,
11, 12]:

Cuadro Il PROPIEDADES GENERALES DE LAS CITOCINAS

1. Pleiotropia Una citocina determinada posee diferentes efectos bioldgicos en distintas
células blanco.

2. Redundancia | Se refiere a la capacidad de dos o més citocinas de mediar los mismos efectos
funcionales.

3. Sinergia La accion combinada de de dos citocinas en un efecto determinado es mayor
que el efecto mediado por las citocinas individuales.

4. Antagonismo | Los efectos de una citocina inhiben o neutralizan las acciones de otras
citocinas.

5. Cascada Se refiere a la capacidad de una citocina para estimular la produccion y
liberacion de otras citocinas que pueden mediar los efectos de la primera.

Clasificacién de las citocinas

Como se menciond en una de las secciones anteriores de este capitulo, las citocinas han sido
clasificadas con base a diferentes criterios, sea la célula fuente, los atributos funcionales, la célula
blanco, tipos de receptores, entre otras. Estas clasificaciones tienden a ser imperfectas al observar las
propiedades de pleiotropia y redundancia, entre otras caracteristicas comunes de las citocinas. Aun no
hay un consenso acerca de la clasificacion de las citocinas. Una clasificacion adecuada y poco confusa,
se muestra en el siguiente cuadro, esta basada en las principales actividades biologicas de las citocinas

[6].




Cuadrolll CLASIFICACION DE LAS CITOCINAS

Grupo de citocinas

Tipos de citocinas

Estimulantes de la hematopoyesis

—

Eritropoyetina
Factores estimulante de colonias
IL-3, IL-7

II.

Factores necrosantes de tumores

Caquectina
Linfotoxina

I1I.

Interferones

alfa
beta
gamma

Iv.

Factores de transformacion del
crecimiento

PO

TGF-B1
TGF- B2
TGF- B1,2
TGF- 3

Interleucinas

32 diferentes

VL

Quimiocinas

—

W

alfa
beta
Algunas interleucinas

VIL

Neurotropinas

Factor neurotropico
Neurotropinas(NT)

Factor de crecimiento de nervios(NGF)
Algunas interleucinas

VIIIL

Adipocinas

Leptina
Adiponectina
Resistina

Visfatina

Algunas interleucinas

IX.

Citocinas proinflamatorias

TNF-o
IL-1
IL-12
IFN-y

IL-6

GM-CSF

IL-4

LT

Citocinas anti-inflamatorias

S S al e S il BAE IRl Rl Ealb NS S

TGF-p
IL-4
IL-6
IL- 10
IL-11
IL-13




Principales funciones de las citocinas

Las funciones de las citocinas son muy diversas. Como se ha mencionado en otros apartados de este
capitulo; regulan el desarrollo celular, las reacciones inflamatorias y la hematopoyesis, inducen la
proliferacién o actlian como factores promotores de la sobrevivencia celular o de la muerte celular

programada entre otras.

Actualmente se conoce una gran cantidad de citocinas.

Casi todas ellas tienen funciones multiples y

pueden ejercerlas sobre las células de los tres sistemas, nervioso, endocrino e inmunoldégico. A
continuacion se muestra un cuadro resumiendo algunas de las funciones mas importantes de las
citocinas. En capitulos posteriores se revisaran algunas de ellas mas profundamente por encontrarse
relacionadas con el desarrollo del cerebro y/o porque los desérdenes en su producciéon han sido
asociados a varios transtornos conductuales [2, 5,9, 11, 12, 14] .

Cuadro IV RESUMEN DE FUNCIONES DE LAS PRINCIPALES CITOCINAS

Citocina Origen Blanco Efecto/Funcion
Interleucina-1 (IL-1) Macroéfagos, Célula endotelial Inflamacion
Células Hipotalamo Fiebre
endoteliales,
I(\:Iz;lur 1(; Islas’ Higado Induccion de proteinas de fase aguda
epiteliales,
Células NK, Neutrofilos Activacion
Linfocitos T,
Linfocitos B.
Interleucina-2 (IL-2) Linfocitos T Linfocitos T Proliferacion

Células NK

Activacion y proliferacion

Linfocitos B

Proliferacion, activacion

Inteleucina-4 (IL-4) Linfocitos TH, Linfocitos B Induce proliferacion y cambio de isotipo
algE
Células Cebadas | Linfocitos T Induce la diferenciacion de células
“naive” CD4 T a Ty,
Interleucina-6 (IL-6) Macrofagos Higado Induccioén de proteinas de fase aguda

Linfocitos T
Linfocitos B
Fibroblastos
Hepatocitos
Células

endoteliales

Linfocitos B

Proliferacion y secrecion de anticuerpo

Linfocitos T

Proliferacion

Células progenitoras
hematopoyéticas

Hematopoyesis

Interleucina-10 (IL-10)

Linfocitos T
Macro6fagos
Queratinocitos
Linfocitos B

Linfocitos Ty

Bloquea activacion de sintesis de
citocinas

Macrofagos y células NK

Activacion

Linfocitos B, timocitos,
células cebadas

Estimula 'y /o incrementa la

proliferacion.

Interleucina-12 (IL-12)

Linfocitos B
Macro6fagos
Células
dendriticas

Linfocitos T y células NK

Induce la produccion de IFNy

Linfocitos T

Diferenciacion al subgrupo Ty,




Citocina Origen Blanco Efecto/Funcion
Factor de necrosis tumoral | Macrofagos Célula endotelial Inflamacién
(TNF) Células T Neutrofilo Activacion
Hipotalamo Fiebre
Higado Sintesis de proteinas de fase aguda
Musculo Caquexia
Células diversas Apoptosis

Interferén o/

Linfocitos B

Todas las células

Estado antiviral

Células T Aumento de la expresion de moléculas
Macrofagos MHC clase 1
Fibroblastos Células NK Activacién
Interferon y Linfocitos T Macroéfagos Activacion
Células NK
Célula endotelial Activacion

Diversas células

Aumento de la expresion de moléculas
de MHC clase 1 y II, aumento del

procesamiento 'y  presentacion  de
antigenos.
Factor de transformacion del | Linfocitos T Linfocitos T Inhibe  proliferacion y  funciones
crecimiento B (TGF-f) Macrofagos efectoras
Otros tipos | Linfocitos B Inhibe la proliferacion
celulares Promueve el cambio de isotipo a IgA
Macrofagos Inhibicion
Linfotoxina Linfocitos T Neutrofilos Activacion
Linfocitos B Varios tipos celulares Regula crecimiento y diferenciacion.
Quimiocinas Macrofagos Leucocitos Quimiotaxis. Activacion
Células
endoteliales
Linfocitos T
Fibroblastos
Plaquetas

Receptores de membrana para las citocinas

Las actividades biologicas de las citocinas estdn mediadas por la expresion de receptores especificos
de membrana que pueden ser expresados en practicamente cualquier tipo celular. Su expresion esta
sujeta a multiples mecanismos de regulacion, aunque algunos receptores se expresan de forma

constitutiva [8, 15, 16]

Todos los receptores para citocinas constan de una o mas proteinas

transmembranales cuyas porciones extracelulares son responsables de la union de la citocina y las
porciones citopldsmicas son responsables del inicio de las vias de sefalizacion. Cada una de estas
porciones puede estar en cadenas polipéptidicas diferentes, unidas de forma no covalente. Varias
subunidades de sefializacion son compartidas por los receptores de diversas citocinas explicando, en
parte, las propiedades de antagonismo y redundancia. [2, 5, 9, 11, 12, 14] .




Los receptores de citocinas pueden ser agrupados en familias con base a las notables regiones
conservadas en los dominios extracelulares de union. Se clasifican en [10, 11]:

= Receptores de la superfamilia de inmunoglobulinas
= Familia de receptores de citocinas clase I

= Familia del receptor de citocina clase I1

= Familia del receptor TNF

= Familia de receptores de siete hélices

Receptores de citocinas clase [

Esta familia de receptores también se conoce con el nombre de receptores de hematopoyetina. El
dominio extracelular conservado de estos receptores tiene una longitud aproximada de 200
aminodcidos, los cuales contienen cuatro cisternas posicionalmente conservadas cercanas a la region
amino-terminal y una secuencia consenso triptofano-serina-X-triptofano-serina (WSXWS, donde X es
el aminoacido no conservado) cercano al dominio transmembranal (Fig 1). La especificidad para cada
citocina especifica estd determinada por los residuos de aminoacidos que varian de un receptor a otro.
Usualmente estdn compuestos por dos subunidades, una subunidad alfa especifica para una citocina y
una cadena beta o gamma para la transduccion de sefiales. Se han subdividido en varias familias,
todos los receptores en una familia poseen una subunidad de transduccion de sefales idéntica. [2, 11,
15]

= Subfamilia del receptor para GM-CSF
= Subfamilia del receptor para IL-6
= Subfamilia del receptor para IL-2

1. Subfamilia del receptor para GM-CSF
Incluye los receptores para IL-3, IL-5 y GM-CSF. Consiste en una subunidad alfa de baja afinidad
especifica para cada citocina y una subunidad beta de transduccion de sefial, comuin a todos los
receptores de la familia. Estas subunidades pueden relacionarse de manera no covalente. El receptor
dimérico resultante muestra una mayor afinidad por la citocina [2]

2. Subfamilia del receptor para IL-6

Los receptores para IL-6, IL-11, para el factor inhibidor de leucemia (LIF), oncostatina M (OSM) y el

para factor neurotréfico ciliar se encuentran incluidos en esta familia. En este caso la sefial de
transduccion de sefial comun se inicia con una glucoproteina que es denominada gp 130 y que esta
asociada a una o dos subunidades diferentes para el reconocimiento de la citocina [2, 16].

El complejo de receptor que media las actividades biologicas de IL-6 consiste en dos glucoproteinas de
membrana distintas, una subunidad de receptor de 80kDa (IL-6R, CD126) y un elemento transductor
de sefial de 130 kDa (gp 130, CD130). La transduccion de sefiales por IL-6 es facilitada a través de la
formacion de homodimeros de gp130. La sefalizacion intracelular es llevada a cabo via la activacion
de cinasas ciotoplasmicas asociadas a gp130 (JAKI1, JAK2, y TYK2) y la fosforilacion de STAT1 y
STAT3. En contraste, los receptores para LIF, OSM y CNTF activan células por la formacion de
heterodimeros entre gp130 y la subunidad a. (21,22). La interleucina IL-6 también activa la cascada
de senalizacion Ras-Raf, que regula la fosforilacion de la cinasa MAP y la activacion de los factores
de transcripcion NF-IL-6 y AP-1. La estimulacion de esta cascada cinasa-MAP dependiente de Ras se
ha sugerido que es importante en la proliferacion mediada por IL-6, dado que la activacion de esta via
esta asociada unicamente con las poblaciones celulares que proliferan en respuesta a IL-6 [17]
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3. Subfamilia del receptor para IL-2
Incluye los receptores para IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15. Todos los miembros de esta familia
comparten una subunidad gamma de transducciéon de sefial asociada a una subunidad de
reconocimiento para la citocina. En el caso de los receptores para IL-2 e IL-15, la transduccion se
sefial es llevada a cabo por dos cadenas- beta y gamma-, constituyendo receptores triméricos. [2, 10]

R~ Cisteinas
=
= conservadas
=

'%'.w;ws

Fig. 1 Representacion esquematica de
los receptores de citocinas clase . Figura
tomada de Goldsby et al. [2]

Y

Receptores de citocina clase 11

Los receptores de citocinas clase II poseen, en el dominio extracelular, la secuencia conservada CCCC,
pero carecen del motivo WSXWS presente en la familia de receptores de citocina clase I (Fig. 2).
Constan de una cadena polipeptidica de union al ligando y otra cadena de sefalizacion. Los receptores
para los tres interferones, alfa, beta y gamma , y para IL-10 se encuentran incluidos en esta familia [2,
10-12, 16].

Fig. 2 Receptores para citocinas clase I1.
No se observa la secuencia conservada
WSXWS presente en los receptores clase I.
Figura tomada de Goldsby et al.[2]

Multiples dominios intracelulares conservados han sido descritos y se cree que éstos funcionan como
los sitios de unidn para las proteinas efectoras intracelulares principales en la via de sefalizacion
mediada por los receptores de citocinas clase [ y II ( via JAK-STAT).[2, 12, 15, 16]. Estas proteinas
corresponden a una familia de enzimas denominadas cinasas de la familia Janus (JAK) y factores de
transcripcion denominados transductores de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT).
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En ausencia de ligando, las enzimas JAK estan unidas laxamente a los dominios citopldsmicos de los
receptores. La union de una citocina induce dimerizacion de las subunidades del receptor, las JAK se
activan por transfosforilacion. Las JAK activadas fosforilan varios residuos de tirosina que son
reconocidos por dominios SH2 de las proteinas STAT monoméricas, presentes en el citosol. Las
proteinas STAT unidas al receptor son fosforiladas por las cinasas JAK. Los STAT fosforilados
pierden afinidad por las colas del receptor, se dimerizan y translocan al nucleo en donde activan la
transcripcion de genes especificos, a través de su union a las regiones promotoras de genes sensibles a
las citocinas. (Fig. 3) [2, 12, 15, 16].

B o -4 B
Dimerizacion del
[ "‘/ receptor de IL4
~u §
s - = |0 _ MEMBRANA
= P — PLASMATICA
- ¢ x__ Fosforilaciédn de tirosina-quinasa

del receptor. Activacidn de JAK.

2 P': & F ¥ i én d d
. osforilacién e tirosina -
STAT— QP Gadll S°Y AT por TAac

@?}i@ Dimerizacion de STAT.

NUCLEO

L
B
IDINA Ixiéii%!r!x

Transcripcién de genes especificos

Fig. 3 Via de sefializacion JAK/STAT. [15]

Familia del receptor TNF.

Pertenecen a una familia de receptores con dominios extracelulares conservados ricos en cisteina (Fig.
4) Se incluyen los receptores del TNF (TNF-RI y TNF-RII ), receptor de linfotoxina- 8, Fas y CD40.
La uniéon de ligando a estos receptores, activa proteinas intracelulares que inducen la apoptosis,
estimulan la expresion génica o ambas acciones. Esta capacidad de llevar a cabo las acciones
anteriores estd determinada por la presencia de motivos estructurales conservados en las regiones
citoplasmicas de los receptores. E1 TNF-RI y Fas comparten un motivo llamado “dominio de muerte”
debido a que la delecién o mutacion de esta region impide que las moléculas de TNF-RI y Fas liberen
sefales inductoras de la apoptosis. El dominio de muerte consiste en un dominio de interaccion
proteina —proteina para el ensamblaje de proteinas que contienen el dominio de muerte (TRADD -
dominio de muerte asociado el receptor del TNF- o FADD —dominio de muerte asociado a Fas-) que
interaccionan con las regiones intracelulares de TNF-RI y Fas, activando la cascada de las caspasas
que promueven la muerte celular por apoptosis.

El TNF-RII, LT-BR y CD40 comparten un motivo citoplasmico que se une a una familia de moléculas
adaptadoras nombrada factores asociados al receptor del TNF (TRAF). La uniéon de ligando a los
receptores que contienen dominios de union a TRAF da lugar a la estimulacion de la transcripcion
génica en células blanco. [2, 11, 12]
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Fig. 4 Receptores de la familia del TNF. Figura
tomada de Goldsby et al.[2]

Familia de receptores de siete hélices

Denominados también “receptores serpentinos” debido a que sus dominios de membrana parecen
ondular atrds y delante a través de la membrana. Son proteinas integrales de membrana con siete
dominios a helicoidales (Fig. 5). Interaccionan en la region citoplasmica con proteinas de sefalizacion
triméricas (Proteina G) que unen GTP, activando diversas enzimas celulares, incluidas algunas que
estimulan el movimiento celular. Dentro de esta familia se incluyen los receptores para IL-8, MIP-1,
PAF, RANTES, entre otros.

En general, los miembros de esta clase de receptores median respuestas rapidas y transitorias (p. €j.
Reacciones inflamatorias) a una familia de citocinas denominadas quimiocinas, por su funcion
quimiotactica. [2]

T T i
.
i

Proteina G

Fig. 5 Receptores serpentinos. Figura
tomada de Goldshy et al. [2]

Receptores de la superfamilia de inmunoglobulinas

Los receptoras cuya porcion extracelular contiene dominios tipo inmunoglobulinas (Ig) y sus regiones
citoplasmicas son conservadas, como los receptores para IL-1, M-CSF, IL-18 y C-Kit son clasificados
dentro de esta familia (Fig. 6).

Dos receptores de membrana diferentes para IL-1 pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas han sido caracterizados. El receptor tipo I se expresa practicamente en todos los
tipos celulares y es el receptor principal de las respuestas mediadas por IL-1. La uniéon de IL-1 al
receptor tipo I da lugar a la activacion de los factores de transcripcion NF-kB y AP-1 a través de una
via de sefalizacion en la que parece estar implicado un miembro de la familia TRAF. El receptor tipo
IT se expresa en las células B, pero puede ser inducido en otros tipos celulares. No induce respuestas
bioldgicas, y su principal funcién es actuar como “sefiuelo” para inhibir competitivamente la unién de
IL-1 al receptor tipo I. [2]
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Fig. 6 Representacion esquematica de los receptores de la superfamilia de inmunoglobulinas.
Figura tomada de Goldsby et al. [2]

Mecanismos de transduccion de sefiales de los receptores de citocinas

La union de la citocina a su receptor desencadena una cascada de sefalizacion que le permite realizar
su funcion. Existen diferentes vias de sefnalizacion mediados por citocinas. Las mas conocidos se han
resumido en el cuadro V [11]:

Cuadro V MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE SENALES DE ALGUNOS RECEPTORES DE
CITOCINAS.

Via de transduccion de sefiales Receptores de citocinas que emplean esta via
Via de JAK/STAT Receptores tipo [ y I1
Sefializacion de receptores del TNF Familia de receptores del TNF
Tirosinas asociadas al receptor Receptor del M-CSF, receptor del factor de las células
madre.
Senializacion de la proteina G Receptor de las quimiocinas.

Receptores solubles para citocinas

Muchos de los receptores para citocinas existen unidos a la membrana o bien en forma soluble. Las
formas solubles de los receptores pueden ser el resultado de una ruptura proteolitica de los receptores
transmembranales o al parecer por un mecanismo de splice alternativo del mRNA. Sin embargo dichos
receptores tienen idéntica afinidad por la citocina que los receptores transmembranales. Se considera
que la funcion de los receptores solubles es la de modular negativamente las funciones bioldgicas de
las citocinas por medio de una inhibicidon competitiva. [12, 13]

En el cuadro siguiente se resumen algunas propiedades de receptores solubles para diversas citocinas.
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Cuadro VI Propiedades de los receptores solubles para algunas citocinas proinflamatorias y anti-inflamatorias.

Receptor kDa Mecanismo de generacion Principal funcion
splice Ruptura
alternativo proteolitica
sIL-1RI ? - + Antagonismo IL-1
sIL-RII 45 - + Antagonismo IL-1
sTNFRI 28 - + Antagonismo TNF
sTNFRII 32 - + Antagonismo TNF
sIL-6Ra 50-60 + + Agonismo de IL-6
sIL-6RB | 90-110 - + Antagonismo de todas las citocinas tipo
IL-6
sIL-4R 30-40 + ? Antagonismo de IL-4
sTGF- 100-120 - + Acarreador de sTGF-f?
BR
sIFN- 55 + ? Antagonismo IFN
a/BR

Receptor soluble para IL-6

Ademas del receptor de membrana para IL-6 una forma soluble del receptor ha sido purificada del
suero y orina humanos. Este receptor soluble para IL-6 (sIL-6R) es una proteina de 50-55 kDa,
derivada de una region extracelular del receptor gp 80 por ruptura proteolitica o por un mecanismo de
splice alternativo. La forma soluble del receptor puede unir a su ligando e inducir respuestas celulares
por asociacion con gp130, actuando como un agonista de IL-6.Esta funcion es contraria a la observada
en la mayoria de los receptores solubles para citocinas que unen a su ligando y antagonizan las sefiales
celulares. [17, 18]

Factor Nuclear kB

El factor nuclear kB (NF-xB) comprende una familia de factores de transcripcion eucarioticos
estructuralmente relacionados que estdn involucrados en el control de un gran nimero de procesos
celulares normales, como las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas; procesos del desarrollo,
crecimiento celular y apoptosis. Al mismo tiempo, estos factores de transcripcion pueden encontrarse
activados persistentemente en diferentes estados de enfermedad, incluyendo céancer, enfermedades
autoinmunes, inflamacion crénica, enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades cardiacas.

El NF- kB se descubri6 como un factor regulador de las células pre-B, pero esta implicado en el
control transcripcional de la Ig a lo largo de toda la maduracion de los linfocitos B hasta el estadio de
células plasmaticas. El NF- kB esta implicado en la activacion de linfocitos T contribuyendo a la
transcripcion de IL-2, y en la respuesta de muchos tipos celulares a las citocinas proinflamatorias como
TNF e IL-1. En ratones con déficit selectivo de la subunidad p50 se demostro, aunque se desconocen
las bases, la importancia de este factor en el desarrollo embrionario. [19]

Cada factor de transcripciéon NF- kB funcional es un dimero de subunidades proteicas idénticas o
estructuralmente analogas de 50 a 65 kD aproximadamente. El motivo estructural comin compartido
por estas proteinas se conoce como dominio de homologia rel. En los mamiferos, las proteinas que
comparten este motivo son: RelA(p65), Rel., c-Rel, NF- kB1 (p50 y su precursor p105), y NF- kB2
(p52). Estas proteinas forman homo y hetero dimeros, excepto el RelB que sélo se asocia con p52 6
p50.El dominio rel es el responsable de la dimerizacidn, translocacion nuclear, union al DNA, y la
activacion de la transcripcion de genes.
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El NF- kB controla la transcripciéon de un amplio grupo de genes, incluyendo aquellos que codifican
factores inmunomoduladores, como las citocinas, quimiocinas, receptores de adhesion, péptidos
antimicrobianos, reguladores del ciclo celular, y factores promotores de la supervivencia celular.

En células normales, la actividad del NF- kB se encuentra altamente controlada por un grupo de
proteinas inhibidoras denominadas inhibidores de kB (IkB). Las isoformas prototipicas son IkBa,
IxBb e IkBe, pero las proteinas precursoras, pl00 y p105, también pueden actuar como IkBs. Las
proteinas IkB se caracterizan por la presencia de moléculas de anquirina que median las interacciones
proteina-proteina y mantienen los dimeros NF- kB en estado inactivo en el citoplasma. La activacion
del NF- kB esta basada, generalmente, en la degradacion inducida por la sefal de las proteinas IkB,
esto permite que el NF- kB libre se transloque al nucleo donde se une a secuencias potenciadoras kB
especificas en el gen diana, iniciando su trascripcion. La degradacion de IkB es iniciada por la
fosforilacion de dos serinas conservadas N-terminales, la posterior uniéon de ubiquitina al IkB
fosforilado y, finalmente, la degradacion del IkB unido a ubiquitina por el complejo del proteosoma
citoplasmatico. La isoforma IkBa es uno de los genes cuya transcripcion se pone en marcha por la
unién del NF-«kB, por lo que la degradacion de IxB desencadena su propia sintesis, dando como
resultado una retroalimentacion negativa de la sefial.
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Capitulo 2

Inflamacion y citocinas

La inflamacion es una respuesta vascular (vasodilatacion y extravasacion de liquidos y células) por
medio del cual el organismo responde a los agentes que lesionan o destruyen las células del cuerpo. No
obstante que es esencial como mecanismo de defensa, la inflamacién puede ser dafiina si no se
encuentra regulada adecuadamente. Por esa razon, fisiologicamente estd sujeta a multiples niveles de
control bioquimico que involucran diversas poblaciones celulares y numerosos mediadores solubles,
entre los cuales se encuentran las citocinas. Ademads, en vista de que la inflamacion implica dolor e
incapacidad funcional, la industria farmacéutica genera continuamente farmacos anti-inflamatorios que
permiten controlar diferentes niveles de las reacciones inflamatorias causadas por diferentes
mecanismos, entre ellos a través de las citocinas. Estas tltimas pueden actuar facilitando o inhibiendo
la respuesta inflamatoria y el proceso de reparacion del dafio tisular. Consecuentemente, el adecuado
balance entre la produccion de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias conduce a un estado de
homeostasis en el organismo. Este equilibrio también puede ser obtenido con la ayuda de los farmacos
anti-inflamatorios. La importancia que tiene evitar un desequilibrio en la produccion de citocinas pro-
/anti-inflamatorias, radica en que la inflamacion puede cambiar su papel de mecanismo de defensa y
convertirse en el factor responsable de muy diversas patologias.

Inflamacion
Definicion

La inflamacién es una compleja serie de eventos en cascada generados en la cercania de un vaso
sanguineo como respuesta a una lesion tisular que suele estar causada por la presencia de
microorganismos u otros agentes ambientales. Involucra una serie de reacciones quimicas que afectan
principalmente los vasos sanguineos y cuyo fin es servir como un mecanismo defensivo. La respuesta
inflamatoria incluye mecanismos de activacion de la coagulacion, aumento en la irrigacién sanguinea,
incremento en la permeabilidad capilar y migracién de leucocitos a los alrededores de la lesion. En el
sitio de lesion, el agente extrafio es capturado dentro de una malla de fibrina evitando su diseminacién
y sirviendo de nucleo para la movilizacion de células efectoras.

La inflamacioén es un proceso rapido e inespecifico, uno de los procesos basicos de la respuesta inmune
innata, que puede verse regulado por elementos de la respuesta inmune adaptativa. [4, 10, 11]

Mediadores de la inflamacion

Se han identificado diversos mediadores que actian coordinadamente y que son capaces de regular la
reaccion inflamatoria.  Existe una serie de propiedades comunes a los diversos mediadores de las
reacciones inflamatorias [4]:

= Los mediadores pueden provenir de células que los sintetizan o de proteinas plasmaticas
degradadas enzimaticamente por proteasas.

* Un mediador puede estimular la liberacion de otros mediadores. Estos segundos
mediadores pueden ser idénticos o similares a los mediadores iniciales pero pueden también
tener actividades opuestas.

= Los mediadores pueden actuar en un reducido numero de células blanco, tener diversos
blancos, o incluso, tener diferentes efectos en diversos tipos celulares.
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= Una vez activados y liberados a partir de sus células fuente, en general los mediadores
tienen vidas medias muy cortas.
= Muchos de los mediadores tienen el potencial de causar efectos dafinos.

Las citocinas cumplen con todos los requisitos anteriores. Las citocinas, junto con varias otras
moléculas pro-inflamatorias (p. ej. histamina, prostaglandinas, leucotrienos, etc) actiian, temporal y
espacialmente, entre las células que coordinan las respuestas inflamatorias. Las citocinas juegan un
papel primordial en influenciar la naturaleza, la extension y las consecuencias de la inflamacion. Entre
las principales citocinas pro-inflamatorias se encuentran: IL-1, IL-6, IL-12 y TNF. Algunas de estas
citocinas, como la IL-6, pueden tener actividad tanto pro-inflamatoria como anti-inflamatoria.

Clasificacion de la respuesta inflamatoria

Se han establecido diversas clasificaciones de las reacciones inflamatorias, para los objetivos del
presente trabajo solamente se subdividira dicho fendmeno en reacciones agudas y cronicas [16].

Reaccion inflamatoria aguda

En la inflamacion aguda existen tres componentes caracteristicos:(1) aumento del flujo sanguineo; (2)
cambios en la microvasculatura que permiten a las proteina plasmaticas y a los leucocitos salir del
torrente sanguineos (incremento en la permeabilidad vascular) y (3) migracion, acumulacion y
activacion de los leucocitos. Como producto de los cambios descritos anteriormente, se presentan los
signos clinicos clasicos de una reaccion inflamatoria aguda: tumor, rubor, dolor, calor y pérdida de la
funcion [2, 4]

Diversos estimulos pueden desencadenar una reaccion inflamatoria aguda[4]

= Infecciones (bacterianas, virales o parasiticas) y toxinas microbianas.
= Traumatismos

= Agentes fisicos y quimicos

= Muerte celular (por hipoxia, por ejemplo),

= Presencia de cuerpos extranos

= Reacciones de hipersensibilidad

Cuando un organismo se encuentra con un agente potencialmente dafiino, sea un microorganismo o
c¢lulas muertas, los leucocitos que se localizan constitutivamente en diversos tejidos reconocen dichos
agentes y “envian” una sefial de alerta que estimula otras células y da inicio a otros mecanismos
defensivos que amplifican la respuesta contra la agresion. Los dos tipos mas importantes de células
colaboradoras de la respuesta inflamatoria son las células cebadas y los macrofagos titulares.

En el caso de que el estimulo proceda de una infeccién microbiana, el agente es reconocido mediante
receptores de membrana denominados PRR (receptores de reconocimiento de patrén) presentes en
distintas poblaciones celulares, macrdéfagos, neutréfilos, células dendriticas, etc. Los PRR reconocen
propiedades conformacionales conservadas en especies microbianas, denominadas PAMP (patrones
moleculares asociados a patogenos), que incluyen combinaciones de azucares, ciertas proteinas,
caracteristicas de los acidos nucleicos entre otros.

Los PRR que se encuentran en la membrana celular incluyen receptores “basurero” y los receptores

tipo Toll. Los receptores “basurero” se encuentran en la membrana de células dendriticas y
macréfagos; participan en la unidn e internalizacion de bacterias gram positivas y gram negativas 'y,
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de igual forma, en la fagocitosis de células huésped apoptoticas. Los receptores tipo Toll (TLR)
activan a los leucocitos en respuesta a diferentes tipos y componentes microbianos. Las sefiales
transducidas a través de los TLR dan lugar, en lineas generales, a la activacion transcripcional, sintesis
y secrecion de citocinas pro-inflamatorias [2].

La activacion de la sintesis de citocinas es el resultado de diversos mecanismos de sefializacion, que
resultan en un incremento de Ca”" citosolico y la activacién de enzimas como la proteina cinasa C.
Algunas de las respuestas funcionales inducidas por la activacion de leucocitos, incluyen las
siguientes:

» Degranulacion y secrecion de enzimas lisosomales
= Secrecion de citocinas
* Modulacién de la expresion de moléculas de adhesion.

Una vez que se ha efectuado el reconocimiento del patdgeno, uno de los pasos criticos para eliminar el
agente es la migracion y concentracion de leucocitos desde el torrente sanguineo hasta el sitio de lesion.
La secuencia de eventos en la migracion de los leucocitos desde el lumen de los vasos sanguineos
hasta el tejido intersticial, puede ser dividido en los pasos siguientes [2, 4, 12]:

= En el lumen: marginacion, rodamiento, activacion y adherencia.
= Migracion transendotelial (Diapédesis)
= Migracidn en los tejidos intersticiales hacia el estimulo quimiotactico.

En la inflamacion aguda, los neutrdfilos predominan en el infiltrado durante las primeras 6 a 24 horas,
posteriormente son remplazados por monocitos en 24-48 horas (Fig 7), que mdas adelante se van a
transformar en macrofagos.

Fig. 1 Representacion esquematica de la migracion y reclutamiento de un eosindéfilo al sitio de lesion. Imagen
tomada de Haddad et al [8].

En el dibujo se pueden apreciar : (1)Células de los tejidos, p. ej. Macrofagos que estimulan a las células endoteliales de un
capilar para que expresen sobre su membrana varias moléculas de adhesion. (2) Como una respuesta, las células que
circulan dentro de los vasos son “marginadas” y comienza a “rodar” sobre el endotelio. (3) Un leucocito (eosinofilo) es
activado y subsecuentemente se une fuertemente al endotelio, estando todavia en el interior del vaso sanguineo. (4)
Diversos mediadores inflamatorios producidos en el sitio de lesion, estimulan la salida del eosinofilo de los vasos
sanguineos hacia los tejidos (Diapedesis). (5) Posteriormente ocurre la migracion hacia el sitio en donde es mayor la
densidad de los agentes quimiotacticos
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En el sitio de una infeccion o de una lesion (por hipoxia, por ejemplo) la fagocitosis del material
extraiio o del tejido dafiado y la liberacion de enzimas por los neutréfilos y los macrofagos son los
mecanismos responsables de eliminar el estimulo nocivo y constituyen dos de los mayores beneficios
derivados de la acumulacion de leucocitos en el foco inflamatorio.

Ademas de los efectos locales de la inflamacidn, existen cambios sistémicos que conjuntamente son
nombrados “respuesta de fase aguda” e incluyen diferentes cambios clinicos y patologicos, entre ellos
se encuentra la fiebre, la sintesis de proteinas de fase aguda (CRP, SAA), aumento en la sintesis de
inhibidores de proteasas y, leucocitosis. Otras manifestaciones incluyen anorexia, somnolencia, etc. [2,
4,16]
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Fig. 2 Efectos sistémicos de la reaccion inflamatoria.

Se puede observar como, a través de las citocinas pro- inflamatorias, se estimulan la hematopoyesis, asi como la
produccién de cortisona y de proteinas de fase aguda, al mismo tiempo que, al actuar sobre los nticleos del hipotalamo, las
citocinas provocan fiebre e inducen cambios conductuales. [2]

Terminacién y Control de la Respuesta Inflamatoria Aguda

Debido a que el fendmeno inflamatorio puede causar dafio a los tejidos sanos, la sintesis y liberacion
de sus mediadores estd sujeto a un control riguroso en diversos puntos. Por una parte, la inflamacion
declina porque los mediadores tienen vidas medias muy cortas, son degradados después de su
liberacidn, y son producidos solamente mientras el estimulo persista. Existen mecanismos activos que
sirven como una sefial de alto para detener la reaccion inflamatoria. Estos mecanismos activos
incluyen un cambio en la produccion de metabolitos del 4cido araquidonico, asi que el predominio de
leucotrienos pro-inflamatorios es sustituido por el de las lipoxinas anti-inflamatorias y la liberacion de
citocinas anti-inflamatorias. También aumentan los impulsos neuronales colinérgicos o para-
simpaticos que inhiben la produccion de TNF y otras citocinas pro-inflamatorias en los macrofagos [4],
al contrario de los impulsos neuronales adrenérgicos o simpaticos, que aumentan con el estrés y que
estimulan las respuestas pro-inflamatorias.

La inflamacién aguda puede evolucionar en tres sentidos diferentes:

= Resolucion completa. Cuando se ha tenido éxito eliminando o neutralizando el estimulo y
existe muy poco dafio tisular, las células son capaces de regenerarse.
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= Restablecimiento por reemplazo con tejido conectivo (fibrosis). Durante la inflamacion
ocurrid en extenso dafio tisular y las células son incapaces de regenerarse y en el sitio de la
lesion queda una cicatriz.

= Progresion a inflamacion crénica. Otras veces es posible la transicion de una respuesta
inflamatoria aguda a una reaccion inflamatoria cronica, cuando el antigeno no puede ser
eliminado o cuando existe alguna alteracion en el proceso normal de reparacion.

Inflamacion Crénica

La inflamacion es crénica cuando se prolonga semanas o meses, tiempo durante el cual la destruccion
de tejido y los mecanismos de reparacion se encuentran activos simultdneamente. Aunque la
inflamacion cronica puede seguir a una inflamacion aguda, frecuentemente comienza insidiosamente,
como una respuesta asintomatica [4]

Se han identificado diversas causas de las respuestas inflamatorias cronicas:

= Infecciones persistentes por ciertos microorganismos (bacilo de la tuberculosis, ciertos
virus, etc.)

= Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos, exdgenos o enddgenos.

* Autoinmunidad.

A diferencia de los signos clasicos caracteristicos de la inflamaciéon aguda, cambios vasculares e
infiltracion predominante de neutrofilos, la inflamacion cronica estéd caracterizada por:

= Infiltracion con células mononucleares (macrofagos, linfocitos y células plasmaticas)

= Destruccion de tejido y pérdida de sus funciones

= Reemplazo del tejido dafiado con tejido conectivo

Reparacion
El proceso de reparacion comienza durante las fases tempranas de la inflamacion pero sus efectos son
maximos, usualmente, cuando el agente ha sido eliminado o neutralizado. Este proceso involucra

diversos mecanismos, incluyendo, la proliferacion celular, diferenciacion y deposicion en matriz
extracelular [4].

Citocinas Pro-Inflamatorias

Se ha observado que las citocinas que tienen repercusiones sobre la conducta son las mismas que
inducen y/o modulan las respuestas vasculares de las reacciones inflamatorias. Entre las citocinas pro-
inflamatorias mas importantes se encuentran la IL-1, IL-6, TNFa, IL-18, IFNy, IL-12, IL-2 y las
quimiocinas. Dentro de las citocinas anti-inflamatorias, las mas importantes son I1-10, IL-6, TGFp, IL-
4 e IL-13. A continuacion se mencionan brevemente algunas de las caracteristicas mas importantes de
las citocinas que han sido relacionadas con las reacciones inflamatorias, particularmente las de las
interleucinas.
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Interleucina 1
1. Caracteristicas

Interleucina 1 es el término que se ha asignado a dos polipéptidos (IL-1a e IL-1B) que, pese a ser
productos de distintos genes, reconocen el mismo receptor y comparten funciones bioldgicas. Ambos
polipéptidos se sintetizan como precursores de 33 kD y son secretados como proteinas maduras de 17
kD. La mayor parte de IL-1 circulante es IL-1p. En términos generales, su espectro de accion incluye
actividades inflamatorias, metabolicas, fisiologicas, hematopoyéticas € inmunoldgicas [5].

IL-1 y TNF son las citocinas proinflamatorias mas estudiadas, activan la expresion de moléculas de
adhesion, quimiocinas y citocinas. Activan diversas vias de sefializacion, conduciendo a la activacion
de los factores de transcripcidn NF-kB , la activacion de cinasa JNK y cinasas p38, colectivamente
denominadas protein cinasas activadas por estrés (SAPKs). Las SAPKs son también activadas por
estresantes celulares, incluyendo las especies reactivas de oxigeno, choques osmolares, radiacion UV,
algunos de los que se encuentran presentes durante la inflamacién.

2. Fuentes celulares
Diversas células nucleadas sintetizan IL-1. Las fuentes de esta interleucina incluyen monocitos
sanguineos, macrofagos tisulares, neutréfilos, microglia del sistema nervioso central, células
endoteliales, fibroblastos, linfocitos T, linfocitos B, células natural killer, células dendriticas, entre
otras.
Se reconoce que la fuente celular principal es el fagocito mononuclear activado.

3. Efectos biologicos

En el cuadro siguiente se resumen los principales efectos bioldgicos de la IL-1 [5, 11, 12].

Cuadro I RESUMEN DE LAS PRINCIPALES FUNCIONES DE IL-1

Activacion y proliferacion de células T

Incremento en la expresion de IL-2R

Activacion de células B via induccion de IL-6

Inductor de fiebre, suefioy anorexia

Aumenta la libracion de neuropeptidos

Incremento en la expresion de moléculas de adhesion

Induccion de sintesis de proteinas de fase aguda, como fibrindgeno, CRP,
proteinas amiloide.

Caquexia

Hipotension

Induccion de factores de crecimiento del tejido hematopoyéticos

4. Interacciones con otras citocinas

Las propiedades biologicas de IL-1 comparten muchas similitudes con aquellas producidas por el TNF
e IL-6. En general los efectos entre estas tres citocinas son sinérgicos. Algunas propiedades de
activacion de linfocitos de IL-1 o IL-6 son compartidas con el TNF, pero estas requieren
concentraciones considerablemente mayores de TNF. De manera similar a IL-1, el TNF e IL-6
inducen fiebre por su accidon directa sobre la sintesis de prostaglandinas, e inducen la sintesis de
proteinas de fase agua.
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En ciertos modelos, la produccion de IL-6 parece estar regulada por IL-1.

Sinergismo entre IL-1y TNF.

El sinergismo entre estos dos mediadores ha sido demostrado en estudios donde se evaltian la
produccion de prostaglandinas en fibroblastos, efectos citotoxicos en ciertas células tumorales, etc.[5]

La coadministracion de IL-6 e IL-1 tiene como resultado una estimulacion sinérgica del eje HPA [8].

5. Patologias asociadas a IL-1
En el cuadro siguiente se resumen las principales enfermedades asociadas a procesos inflamatorios
crénicos que han sido relacionadas con una produccion elevada o disminuida de IL-1 [5]

Cuadro I ALGUNAS ENFERMEDADES RELACIONADAS CON IL-1
Produccion elevada | Produccion disminuida
Artritis reumatoide | Lupus eritematoso sistémico
SIDA Dermatitis atipica

Cirrosis Alcoholica | Fiebre reumatica

Hepatitis B cronica | Cancer pulmonar
Sarcoidosis Nefrosis

Tuberculosis

6. Usos terapéuticos

Algunas de las propiedades de IL-1 que se han sugerido como un uso potencial en la terapéutica
son sus efectos radioprotectores, el incremento de la hematopoyesis, la estimulacion de células T y
NK. En experimentos se ha observado que ratones administrados con IL-1 20 horas antes de ser
expuestos a una dosis letal de radiacion se presenta una mayor supervivencia que en aquellos no
tratados.

La estimulacion de la hematopoyesis por IL-1, en dosis no toxicas, en combinacién con otros
factores de crecimiento se podria emplear como una alternativa terapéutica en la recuperacion
posterior a una intensa quimioterapia o radioterapia.

La regulacion negativa de los efectos de IL-1 , via receptores solubles o anticuerpos, puede ser una
alternativa terapéutica para los estados patologicos inducidos por la misma [5].

Interleucina 6
1. Caracteristicas

IL-6 es una glucoproteina con una masa molecular de 21-28 kD, producida por células linfoides y
no linfoides capaz de mediar diversas funciones bioldgicas en multiples células blanco [5, 11]

2. Fuentes celulares
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Una gran variedad de células producen IL-6. Se reconocen como fuentes principales a macrofagos,
monocitos, linfocitos T, células dendriticas, fibroblastos, células tumorales (mieloma,
plasmocitoma, carcinoma de células renales), microglia y células epiteliales.

3. Efectos biologicos

La interleucina 6 es una citocina pleiotropica o multifunctional que ejerce importantes funciones en las
respuestas inmunoldgicas e inflamatorias. Regula la expresion de genes inmuno/inflamatorios y regula la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia celulares. Muchas de sus propiedades proinflamatorias e
inmunologicas son secundarias a los efectos en dirigir la produccion de anticuerpos por linfocitos B,
en promover la funcion de los linfocitos T, y promover la expresion de quimiocinas y moléculas de
adhesion en células endoteliales. En contraste a sus efectos en células endoteliales y linfocitos, IL-6
tienen efectos supresores en macrofagos, astrocitos y fibroblastos [20]

Ejerce sus efectos bioldgicos al unirse a su receptor a través de la gp 130, glucoproteina de
membrana encargada de generar la sefial de transduccion.

Los efectos biologicos mediados por la IL- 6 comprenden efectos en la hematopoyesis, en las
respuestas de fase aguda, en la inflamacion y en las reacciones inmunes.(Cuadro VIII) [5, 11, 12,
16]

Cuadro III PRINCIPALES EFECTOS BIOLOGICOS DE IL-6

Inductor de fiebre por su accion directa sobre las células del hipotalamo aumentando la sintesis de
prostaglandinas, pir6geno enddégeno

Sintesis de proteinas de fase aguda por el higado

Produccion de plaquetas

Activacion de células B

Activacion de células T

Aumento en la sintesis de inmunoglobulinas

Estimulacion del eje hipotdlamo-hip6fisis-adrenales

4. Interacciones con otras citocinas

IL-1, IL-6 y TNF estan relacionadas de tal forma que cada una puede inducir la produccion de otra.
IL-1 o TNF pueden inducir la produccién de IL-6, TNF puede inducir IL-1, e IL-1 puede inducir IL-1.
Sin embargo, IL-6 no induce a IL-1 ni TNF, en cambio suprime su produccién por los macréfagos. Las
tres citocinas median las reacciones de fase aguda [5]. El IFN-y incrementa la sintesis de IL-6 al
inhibir la produccién de IL-10.

Suprime la expresion de IL-12, IFN y y TNF a , tanto in vitro como in vivo (22)

5. Patologias asociadas
Una abundante informacion se ha acumulado desde la década de 1980, indicando que una produccion
desregulada de IL-6 puede estar involucrada en una gran variedad de enfermedades, incluyendo

inflamacién y ciertos tumores. Las enfermedades en las que se ha encontrado una produccion
desregulada de IL-6 se resumen en el cuadro X.
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Cuadro IV PATOLOGIAS ASOCIADAS A IL-6

Anormalidades de células B policlonales o | Mixoma cardiaco, artritis reumatoide, cirrosis alcoholica,
enf. autoinmunes Diabetes tipo I, tiroiditis

Enfermedades proliferativas Glomerulonefritis mesangioproliferativa, psoriasis

Tumores Plasmacitoma, mieloma, linfoma, leucemia, carcinoma renal
Otras Sepsis, SIDA, osteoporosis, hepatitis B, anemia de Fanconi.

6. Usos terapetticos
Uso potencial para mejorar la trombopoyesis y el nimero de plaquetas de pacientes sometidos a
quimioterapia, radioterapia y transplantes de médula 6sea [5].

Factor de Necrosis Tumoral (TNF)

1. Caracteristicas

El TNF fue aislado como un factor derivado de macrofagos, inducible por LPS  capaz de
reducir el tamafio de ciertos tumores in vivo y de alli deriva su nombre. Ademas el TNF resulta
citotoxico para células no tumorales a las cuales les pueden inducir la apoptosis. Por razones
historicas el TNF también se denomina TNF-a para diferenciarlo del TNF-f o linfotoxina.

El factor de necrosis tumoral es una citocina peptidica extremadamente potente cuya funcion
principal es ser mediador de la reaccion inflamatoria aguda frente a bacterias gramnegativas y
otros microorganismos infecciosos. El TNF es producido como wuna promolécula de 233
aminodcidos, es procesada y se secreta la forma madura de 157 aminoacidos (17kD).

Las consecuencias de un aumento en la liberacion enddgena del TNF pueden ser tanto
benéficas como dafinas para el organismo, como se verd mas adelante, dependiendo
principalmente de la cantidad, tiempo transcurrido y distribucion de la citocina liberada. [11,
16] Consecuencias similares pueden provocarse por la disminuicon o inhibicion de sus efectos
(a través del bloqueo de sus receptores o de la neutralizacion de su actividad biologica) aunque
esto sea inducido con fines terapéuticos.

2. Fuentes celulares
Las principales células productoras de TNF son los monocitos/macréfagos activados; otras
células fuente son las células NK, células T, células B, fibroblastos, neutrofilos, células LAK y
células endoteliales.

3. Efectos biologicos

Existen dos receptores distintos para el TNF (TNF-RI y TNF-RII) de 55kD y 75 kD,
repectivamente.La mayor parte de los efectos biologicos del TNF estdn mediados por el
receptor TNF-RL. La afinidad del TNF por sus receptores ( Kd 1x10® para TNF-RI) es
inusualmente rara para una citocina. La unién de la citocina a su receptor, da lugar a la unién
de proteinas denominadas factores asociados a los receptores del TNF (TRAF), a los dominios
citoplasmicos de los receptores y, en ultimo término, a la activacion de factores de
transcripcion, principalmente del factor nuclear kB (NF- kB). La unién del TNF a otros
miembros de la familia, como el TNF-RI, da lugar al reclutamiento de una proteina adaptadora
que activa caspasas y desencadena la apoptosis. No estan plenamente determinados los
mecanismos implicados en fijar si el efecto dominante es la activacion o la apoptosis.

El TNF participa como un regulador autdcrino, estd implicado en una gran cantidad de
respuestas localizadas, no solamente como efector directo pero como parte de un sistema donde
diversas citocinas interactuan para coordinar y controlar las respuestas de las células residentes
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en los ejidos y de las células reclutadas a nivel tisular. También puede mediar efectos
endocrinamente y , es en éstos que las caracteristicas de toxicidad y letalidad son mas evidentes.
El siguiente cuadro resume las funciones biologicas del TNF (Cuadro XI) [5, 11, 12, 16]

Cuadro V PRINCIPALES EFECTOS DEL TNF

EFECTOS LOCALES EFECTOS SISTEMICOS EFECTOS SISTEMICOS
Concentraciones séricas de 107
0 mayores
Aumento en la expresion Aumento en la sintesis de Inhibicion de la contractilidad
de moléculas de adhesion prostaglandinas por las miocéardica y el tono del
en las células endoteliales | células de hipotalamo, dando | musculo liso vascular (descenso
como resultado fiebre. en la presion arterial)
Estimula la secrecion de Induce la produccion de Pérdida de las propiedades
quimiocnas en células proteinas de fase aguda anticoagulantes del endotelio,
endoteliales y macrofagos. | (proteina A amiloidesérica, dando lugar a trombosis
etc.) por los hepatocitos. intravascular.
Estimula secrecion de 1L-1 Produccion prolongada Reduccion de la
induce caquexia concentraciones de glucosa
plasmatica
Induce apoptosis en Inhibe sintesis de la Shock séptico. Caracterizado
algunas poblaciones lipoproteina lipasa. por coagulacion intavascular
celulares. diseminada, colapso vascular y
alteraciones metabolicas.
Inducido por sepsis bacteriana
por gramnegativas.

4. Interaccion con otras citocinas

Si bien el TNF es capaz de provocar profundos cambios bioldgicos por él mismo, sea que actie
en forma autocrina, paracrina o endogena, es parte de una compleja red de citocinas capaces de
interactuar para potenciar o inhibir sus efectos. La liberacion y la actividad del TNF son
atribuibles a los efectos de las citocinas IL-1 e IFNy y actian sinérgicamente con el TNF[5, 11]

5. Patologias asociadas

Quiza el TNF ha sido la citocina que mas se ha relacionado con diversos estados patologicos
sean agudos o cronicos. Considerables efectos letales o dafiinos causados por un exceso en la
liberacion del TNF son indirectos; esto es, son causados por la induccion de otros mediadores.
Se le ha relacionado estrechamente con el shock séptico y la artritis reumatoide.

6. Usos terapéuticos

Se ha empleado con poco éxito como agente antitumoral para el tratamiento del cancer debido
a sus efectos adversos. Sin embargo se pretende modificar la molécula para potenciar los
efectos antitumorales y reducir los efectos toxicos.[5]

Resumen de las Interacciones IL-1, IL.-6 y TNF
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Cuadro VI EFECTOS REDUNDANTES Y PLEIOTROPICOS DE IL-1, TNFo E IL-6

Efecto IL-1 TNF 1L-6
Pir6geno + + +
Sintesis de proteinas de fase aguda + + +
Aumento de la permeabilidad vascular + + +
Aumento de las moléculas de adherencia sobre el | + + -
endotelio vascular

Proliferacion de fibroblastos + + -
Produccion de plaquetas + - +
Induccion de quimiocinas (p. ej., [L-18) + + -
Induccion de 1L-6 + + -
Activacion de linfocitos T + + +
Activacion de linfocitos B + + +
Aumento en la sintesis de inmunoglobulina - - +
Transformacion de linfocitos B en células plasmaticas - - +
Estimulacion de la liberacion/sintesis de GABA + + +
Efectos antitumorales + + +
Influencia sobre el desarrollo encefalico + + +
Receptores solubles + + +

Diversos estudios han demostrado los efectos de las citocinas proinflamatorias sobre diversas
poblaciones celulares del cerebro. El cuadro XIII muestra algunos de los efectos de IL-6 y TNF-a en
células del sistema nervioso central.[20]

Cuadro VII Efectos de IL-6 y TNF-a en células del sistema nervioso central

Citocina | Tipo celular Efecto Respuesta funcional
Microglia ICAM-1 Adhesion/ presentacion de
antigeno
Fagocitosis Adhesion
NO, ROI Citotoxicidad
MHC class 11 Presentacion de antigeno
Astrocitos ICAM-1, VCAM-1 Adhesion
NO Astrogliosis
Proliferacion Astrogliosis
TNF-a MHC class I Citotoxicidad linfocitos T
MHC class 11 Presentacion de antigeno
Oligodendrocitos NGF Reparacion
Desmielinizacion Datio
ICAM-1 Adhesién, muerte
NO Dafio
Neuronas NO Datio
ICAM-1, VCAM-1 | Adhesion/ diferenciacion
ROIL, NO Daiio
NO Adhesion/ diferenciacion
Astrocitos Proliferacion Astrogliosis
T Respuesta génica? Diferenciacion/activacion
IL-6
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Oligodendrocitos T Migracion Reparacion

Neuronas T Respuesta génica? Diferenciacion

Citocinas Anti-Inflamatorias

Una vez que el proceso inflamatorio ha “rodeado” al agente desencadenante de la misma, el organismo
debe eliminarlo a fin de que los efectos, antes benéficos no lleguen a causar lesiones titulares. Como se
menciond uno de los mecanismos de regulacion del proceso inflamatorio es la produccion y liberacion
de citocinas anti-inflamatorias.

Interleucina 10

1. Caracteristicas

Es un homodimero de 160 aminoacidos y 35-40 kDa, producida por los linfocitos B, los
macrofagos y los linfocitos Th2. Fue descubierta como factor inhibitorio de la sintesis de citocinas,
razon por la que también se ha denominado factor inhibidor de la sintesis de citocinas (CSIF). [8,
11].

Es producida en forma tardia a la activacion de monocitos y células T, detectandose los niveles
maximos a las 24 horas. [11]

2. Fuentes celulares
Células T, monocitos/macrofagos, células B, queratinocitos.

3. Efectos biologicos

Uno de los efectos bioldgicos mas importantes de la IL-10 es la modulacion negativa de la
respuesta inflamatoria. Las diversas acciones de la IL-10 se agrupan en el cuadro siguiente (Cuadro
XIV) [8, 11, 12].

Cuadro VIII PRINCIPALES FUNCIONES DE IL-10

Inhibe la produccion de 1L.-12, esencial para la secrecion de IFNy

Inhibe in vivo la secrecion de TNF-a, disminuye la expresion de receptores de membrana e incrementa la
produccion del receptor soluble.

Bloquea la activacion de sintesis de citocinas por células TH1, monocitos activados y células NK

Previene la proliferacion de células T especificas

Estimula la expresion de moléculas de clase 11 del MHC

Estimula y/o incrementa la proliferacion de células B, timocitos y células cebadas

Induce la secrecion de IgG, IgA e IgM sinérgicamente con 1L-4

Evita la produccion de especies reactivas e intermediarios de oxigeno en macréfagos murinos

4. Interaccidn con otras citocinas
El TNF-a induce la expresion de IL-10, IFN-y e IL-10 antagonizan cada una los efectos y la
produccion de la otra. La IL-10 ha mostrado ser un antagonista fisiolégico de IL-12 [8] Inhibe la
sintesis de IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF- a , IFNy, GM-CSF y G-CSF.
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5. Usos terapéuticos de la IL-10

Se ha comprobado que, en cooperacion con el TGF-f, estimula la produccion de IgA, por lo que se

emplea en pacientes con deficiencias humorales[5]

Se han observado propiedades antioxidantes

relacionadas con IL-10 por lo que podria ser una nueva fuente de busqueda y desarrollo de agentes
terapéuticos contra enfermedades o condiciones de estrés oxidativo [8]. La estimulacion de su sintesis
puede atenuar algunas reacciones de hipersensibilidad, como las alergias.
Ademas de la accidn de las citocinas anti-inflamatorias, existen otros mecanismos de control de la
reaccion inflamatoria. En el cuadro siguiente se resumen algunos inhibidores de la actividad de las
citocinas proinflamatorias.

Cuadro IX ALGUNOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS Y ACTIVIDAD DE CITOCINAS

PROINFLAMATORIAS

Molécula Citocinas Mecanismo de accion
afectadas

1L-10,4y 13 TNF, IL-1, IL-8, | Decremento en la expresion de genes para citocinas,
IL-6 expresion disminuida de receptores de membrana y/o

aumento en la produccién de receptores solubles.

sTNFR TNF Unidn y remocion del TNF (antagonismo)

sIL-1R IL-1 Unidén y remocion de IL-1 (antagonismo)

IL-1Ra IL-1 Competicion por los receptores

Glucocorticoides | Todas las | Reduccion en la transcripcion de genes y estabilidad del
citocinas mRNA
conocidas

Salicilatos TNF, IL-1, IL-8, | Disminucion en la expresion de genes mediante diversos
IL-6 mecanismos

CSAIDs TNF, IL-1, IL-8, | Bloqueo transcripcional de genes de citocinas
IL-6

WIN 67694 TNF, IL-1 Inhibicion del procesamiento del precursor para

p-benzoquinona citocinas.
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Capitulo 3

REGULACION DEL DESARROLLO EMBRIONARIO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Antecedentes

Recientemente ha llegado a ser evidente que diferentes mediadores solubles, entre los cuales se
incluyen las citocinas, participan en el desarrollo embrionario del sistema nervioso central (SNC) y en
la patogenia de algunas de sus enfermedades. Entre estos moduladores del desarrollo no solo se han
identificado citocinas como las interleucinas, las quimiocinas y los factores de crecimiento, sino
también diversos neurotransmisores como el &cido gammaaminobutitico y hormonas como los
glucocorticoides. Es decir, se ha encontrado que el SNC responde a los mensges de sus propias
células con la misma eficiencia que responde a los mensgjes que le envian las células de los sistemas
endocrino e inmune. Esto lo hace porque existe un conjunto de receptores compartidos entre los tres
sistemas. La expresion de todos esos receptores, asi como la produccion y la accidon adecuada,
espacial y tempora de sus respectivos ligandos conduce, finamente, a un sistema nervioso central
completamente desarrollado y funcional mente maduro.

Los factores y los cambios morfogenéticos gque influyen sobre el desarrollo del SNC son miltiples e
involucran numerosas sefiales inductivas. El presente capitulo es s6lo una breve revision de dicho
proceso.

Generalidades del Sistema Nervioso

El sistema nervioso esta conectado a receptores que reciben diversas clases de informacion
proveniente de los medios interno y externo. La informacién recibida es procesada, integrada y
comparada con las respuestas amacenadas o con las respuestas predeterminadas (reflgjas) para
seleccionar y efectuar una reaccion adecuada. La recepcion de la informacion es un trabajo que llevan
a cabo los receptores, los cuales pueden ser sensitivos del sistema nervioso periférico (SNP) y otros no
sensitivos gue tienen las células del sistema nervios centra (SNC). Los procesos de integracion,
andlisis y respuesta son efectuados por el SNC. (ver diagramal). [21] Clasicamente, los receptores
reciben estimulacion sensitiva 'y motora como aparece en € diagrama . Sin embargo, en los dltimos
anos se ha comprobado que e SNC también recibe informacién de numerosos mensajeros endégenos
(como por gjemplo, las prostaglandinas, |as citocinas y las hormonas) que no son sensitivos ni motores
y que, no obstante, estimulan respuestas que ayudan a su desarrollo y modulan sus diferentes
actividades.

Subdivisiones anatdmicas del sistema nervioso

Tradicionamente el sistema nervioso se divide, desde el punto de vista estructural, en los componentes
central y periférico.

El sistema nervioso central se puede dividir en encéfalo (cerebro, cerebelo y tronco encefdlico) y
médula espinal. El sistema nervioso periférico incluye las neuronas sensitivas, que conectan el
encéfalo y la médula espinal con los receptores sensitivos, asi como las neuronas motoras, que
conectan € encéfalo y la médula espinal con los musculos y las glandulas. Los elementos del sistema
nervioso periférico dedicados a la funcidén motora se subdividen en somatico y auténomo. La division
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somética inerva a los muscul os esquel éticos; mientras que la division autébnoma inerva a los mascul os
lisos, el musculo cardiaco y alas glandulas.

Actualmente se acepta que la inervacion del sistema nervioso va mas all4 de los misculos y las
glandulas. Las terminaciones de los nervios periféricos liberan mediadores del SNC (adrenalina,
acetilcolina, GABA, etc.) gue también pueden actuar sobre células que no estan directamente
conectadas (por sinapsis) a sistema nervioso, tales como linfocitos y macréfagos. Ello explica por
gemplo, que las respuestas neurovegetativas de estrés (palidez, taquicardia, sudoracion, etc) van
acompafiadas de cambios en la respuesta de las células del sistema inmunol6gico que expresan
receptores para los neurotransmisores.

Las divisiones del encéfalo adulto estén relacionadas con subdivisiones embrionarias que se ponen en
evidencia desde los primeros estadios del desarrollo neuronal (ver més adelante). [21-24]

SISTEMA NERVIDSO CENTRAL

Cerebro, cerebelo, tronco encefalico y médula espinal
ISIS F INTEGRACIAN DF LA INFORMACIGN SENSITIVOMOTORA

LIOID C 0V LdiNAUTUIY Ul bAa TAUITLIY Ot

ANA

(" COMPONENTES ) ( COMPONENTES MOTORES )
SENSITIVS ( 1( )
SISTEMA AUTONOMO
-ganglios y nervios (funciones viscerales) SISTEMA MOTOR
sensitivos -Divisiones simpética, SOMATICD
parasimpdtica y
-Receptores entérica Nervios motores
sensitivos (en la -banglios y nervios
superficie y en el autdnomos
interior del cuerpo)

( EFECTORES )
Misculos lisos, Mascul
Medio ambiente miisculos tisculos
interno y externo cardiacas y esqueléticos

(estriados)

gléndulas

Diagrama I Principales componentes de los sistemas nerviosos central y periférico y, sus relaciones funcionales [6].

Componentes de |os sistemas nervioso central y periférico

Los estudios histoldgicos realizados en e siglo XIX, principalmente por Caja y Golgi, condujeron a
consenso de que las células del sistema nervioso pueden ser divididas en dos amplias categorias:
células nerviosas (neuronas) y células de sostén (glia). Las neuronas estan especializadas en el
sefialamiento eléctrico. Las células de laglia no son capaces de producir sefialamiento eléctrico.
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Las neuronas estan altamente especializadas para la comunicacion con otras neuronas, hecho que se
reflgja en su morfologia, en la especializacion molecular de sus membranas y, en la funcionalidad
intrincada de los contactos sindpticos entre ellas. La caracteristica morfol 6gica més sobresaliente es la
elaboracion de dendritas que surgen del cuerpo celular de la neurona, especializadas en la transmision
de informacion.

Las células neurogliales (generalmente denominadas células gliales o glia) son 10 a 50 veces més
abundantes que las neuronas. Las células gliales no participan directamente en e sefialamiento
eléctrico inter-neuronal, aunque algunas de sus funciones de sostén pueden ayudar a mantener las
capacidades de sefialamiento de las neuronas. Si bien la morfologia de las células de |a glia puede ser
compleja, por lo general son méas peguefias que las neuronas y carecen de axones y dendritas. La glia
abarca diversos tipos celulares con funciones por completo diferentes, su denominador comun es
sencillamente que no conducen sefiales nerviosas [21, 22, 25]. De todos modos, las células de la glia
también sintetizan y expresan numerosas moléculas mensajeras y receptores para las mismas. Los
mensgjeros de la glia tienen una actividad muy importante para modular € curso y la resolucién de
diversos procesos inflamatorios y/o de muerte celular programada que, en una forma aguda o cronica,
se pueden presentar en el SNC.

En el cuadro XVI se resumen las principales funciones de las clulas gliales [22, 25-27]

Cuadro I TIPOS Y FUNCIONES DE CELULAS GLIALES

Nombre Funcion

Células de aspecto estrellado, limitadas al encéfalo y la médula espinal, proveen soporte
fisico y nutricional a las neuronas: 1) remocion de detritus; 2) transporte de nutrientes a
las neuronas; 3) regulacion del contenido del espacio extracelular. Por tanto, mantienen
un medio quimico apropiado para el sefialamiento neuronal .

Actualmente se reconoce que contribuyen en diversos procesos del desarrollo encefdlico,
como la neurogénesis, la migracion neuronal, la proliferacion y diferenciacion;
organizacion de la barrera hematoencefélica, entre otras.

Astrocitos
(Astroglia)

Comparten muchas propiedades con los macréfagos tisulares. Proliferan después de una
lesién en € sistema nervioso y ayudan, presumiblemente, a reparar el dafio neural.
Fagocitan y producen citocinas inflamatorias.

Microglia Son células de soporte y células inmunocompetentes, implicadas en la regeneracién de las
neuronasy en la patogenia de las lesiones degenerativas.

Durante € desarrollo embrionario del SNC son fuente de factores neurotréficos y de
factores de crecimiento.

Se depositan y envuelven a los axones suministrando mielina a las neuronas en €
sistema nervioso central. La mielina posee importantes efectos sobre la velocidad de
conduccion de las sefiales eléctricas.

Oligodendrocitos
(Oligodendroglia)

Células satélite Soporte fisico alas neuronasen el sistemanervioso periférico

Células de

ministran mielinaalas neuronas en €l sistema nervioso periférico
Schwann Su P
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Estructuras cerebrales

En el Cuadro XVII seresumen las principales estructuras cerebrales [21, 22, 28]

Cuadro IT PRINCIPALES ESTRUCTURAS CEREBRALES

Corteza Cerebral

Funciones:

e Pensamiento
e Movimiento

Consiste en una estructura laminada de neuronas'y células de sostén. Esla
capa mas externadel cerebro. El espesor dela corteza cerebra variade 2 a6
mm. Los lados izquierdo y derecho de la corteza estédn conectados por una

voluntario gruesa banda de fibras nerviosas denominadas “ cuerpo calloso”.
« Lenguaje
e Razonamiento
e Percepcion
Cerebelo
Funciones:

e Actividad motora

El cerebelo selocaliza detrés del tallo cerebral. En ciertos aspectos, €
cerebelo essimilar ala corteza cerebral: 1a superficie cerebel osa esta
recubierta por una corteza delgada

e Equilibrio
e Postura
Hipotalamo
El hipotdlamo se localizaen |a base del cerebro y se compone de diversos
Funciones: nucleos de células. Es una pequefia parte del diencéfalo y esta dedicado al

e Temperaturacorporal

o Emociones
¢ Hambre
e S«

e Ritmos circadianos

control de las funciones homeostéticas y reproductivas.

Esté intimamente rel acionado, tanto desde el punto de vista estructural como
funcional, con la gldndula hipéfisis cuya porcion posterior estafijadaal
hipotdlamo por € tallo hipofisiario. Influye sobre |a glandula hipéfisis por
medio de los péptidos denominados “factores liberadores’, como € CFR
(factor liberador de corticotropina), el masimportante de ellos.

Sistema Limbico

Funciones:

o Emociones

El sistemalimbico es un grupo de estructuras que incluye la amigdala, el
hipocampo, los cuerpos mamilares Y el giro del cingulo. Estas estructuras
limbicas son importantes en la regulacion de la actividad motora viscera y en
la expresion de las emociones.

Hipocampo

Forma parte del sistema limbico; anatémicamente hasido dividido en €l asta
de Ammon, € giro dentado 'y €l complejo subicular. ES unaregion importante
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para€ aprendizajey lamemoria.

Funciones: Lareduccion de neuronas en el hipocampo esté asociada con una disminucion
de la capacidad para el aprendizajey lamemoria.
o Aprendizaje Estudios recientes, sugieren que laneurogenesis contindia durante toda la vida
e Memoria en dos regiones especificas: el giro dentadoy e bulbo olfatorio. Sin
embargo, la velocidad de proliferacion disminuye draméticamente con la
edad.

Hemisferio

— cerebral ﬁ

anterior . ) Talamo
Diencéfalo : ;

Hipo-
talamo

Mesencéfalo
Tronco encefalico< Protuberancia _/\ -
Bulbo raquideo

\
Cerebelo
Meédula espinal

Fig. 1 Principales divisiones del sistema nervioso central en el encéfalo adulto [6]

Cuarpo calloso Comisura intermedia

Plexo coroida del
tercer ventriculo

Esplenio del

Rodilla del cuerpo
cuerpo calloso

calioso

Talamo

Comisura anterior

Hipotdlamo
Corteza
Quiasma éptico cerebelosa
Infundibulo

Hipdfisis

Arbol de la vida

dal cerabelo
Cuerpo

mamilar

Protuberancia Bulbo raquideo

Fig. 2 Estructuras cerebrales [2]

Etapas en & desarrollo embrionario del SNC




El desarrollo inicial del sistema nervioso comprende el nacimiento de neuronas, la formacién de vias
axonicas especificasy laelaboracion de sinapsis. En los humanos, €l sistema nervioso central aparece
al comienzo de la tercera semana del desarrollo, pero solamente es después del nacimiento cuando las
experiencias postnatales le dan forma a los repertorios conductuales y a las capacidades cognitivas.
AUn en la madurez continian modificandose las conexiones singpticas a medida que se adquieren
nuevas memoriasy se olvidan otras.

El conocimiento de los cambios que ocurren en €l sistema nervioso central durante las diferentes
etapas de la vida, permitira en un futuro mejorar o revertir las consecuencias de diversas lesiones y/o
enfermedades neurol égicas.

Generalidades

La morfologia del encéfalo adulto es el resultado de las instrucciones genéticas, las interacciones
celulares y € interjuego con e mundo externo. El desarrollo temprano del sistema nervioso esta
dominado por los acontecimientos que ocurren antes de la formacion de sinapsis. Estos
acontecimientos incluyen el establecimiento del sistema nervioso primordia en e embrion, la
generacion inicia de neuronas, la formacion de las principales regiones encefdlicas y la migracion de
neuronas desde los sitios de generacion hasta sus posiciones finades. Una serie de moléculas,
producidas dentro y fuera del sistema nervioso, entre ellas diversas citocinas, dirigen y controlan las
diferentes etapas del desarrollo cerebral. Cuando cualquiera de estos sucesos se ve afectado debido a
una mutacion genética, infecciones/enfermedades, exposicion a farmacos o sustancias quimicas, las
consecuencias pueden variar desde defectos anatdmicos, ateraciones conductuales hasta la muerte
tempranadel individuo.[21, 24, 29]

Formaciéninicial del sistema nervioso

En todos los embriones de vertebrados es fundamental € proceso de la gastrulacién, que consiste en la
invaginacion del revestimiento del embrién en desarrollo.(ver Fig. 11). El resultado de la gastrulacion
es la generacion de las tres capas germinativas embrionarias. la capa externa o ectodermo; la capa
intermedia o mesodermo y la capainterna o endodermo.
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A. Cigoto antes de sufrir
aprimeradivision celular

B. Etapade4 células

C. Moédrula. El periodo de mérulacomienzaen la
etapa de 12-16 células y termina con la formacion de
lablastula

D. Bléstula. Unicacapade céulas querodeaa
la cavidad blastocistica. Dara origen ala placenta
y a embrién.

E. Géstrula. Se observalainvaginacion delacapa
gue reviste al embrion.

Fig. 3 Micrografias que muestran las etapas de
division celular en el cigoto A-E. [1]

El desarrollo del sistema nervioso central comienza con la formacién de la notocorda, como una
consecuencia del proceso de gastrulacion (Fig. 12) La notocorda aparece a causa de la agregacion de
células del mesodermo y tiene una estructura cilindrica. Al mismo tiempo de especificar 1a topografia
basica del embrion y de determinar la posicion del sistema nervioso naciente, la notocorda es necesaria
para la diferenciacion neural ulterior, ya que envia sefiales inductivas a ectodermo para que un grupo
de células ectodérmicas se diferencien en células precursoras nerviosas. Durante este proceso €l
ectodermo que contiene dichas células se hace mas grueso y forma un epitelio cilindrico denominado
placa neural, 10 cual constituye e primer acontecimiento en la formacion del futuro sistema nervioso.
A continuacion, los mérgenes laterales de la placa neural se pliegan hacia adentro y por ultimo
transforman ala placa neural en un tubo. Esta estructura, €l fubo neural, posteriormente da origen a
todo el encéfalo y lamédula espinal.
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Mesodermo

" Endodermo|

|

Fig. 4 Gastrulacién. Se muestran las tres capas germinativas. A partir del ectodermo se formara el SNC [3]

Poco después de la formacion del tubo neural se vuelven aparentes los precursores de las principales
regiones encefalicas como resultado de movimientos morfogenéticos y sefiales inductivas, que doblan,
pliegan y contraen el tubo neural. En el extremo anterior del tubo neural, se forman las tres principales
regiones cerebrales. el encéfalo anterior, el mesencéfalo y el encéfalo posterior. En la séptima semana
de desarrollo del embrion humano, estas areas se dividen nuevamente (Fig. 13), formando virtualmente
todo el sistema nervioso central[21, 23-25, 30].

Un grupo de células, localizadas donde inicialmente comenzé la fusion de las paredes del tubo neural,
denominadas células de la cresta neural, migran alejandose del tubo neural a diferentes sitios del
embridn en desarrollo. En consecuencia, estas células consecutivamente forman las neuronas y la glia
de los ganglios sensitivos y simpaticos, las células neurosecretoras de la glandula suprarrena y el
sisterna nervioso entérico.

Las tres vesiculas primarias Las cinco vesiculas secundarias Derivados en el adulto de
Pared  Cavidad
. Parades Cavidades
Telencéfalo Hemisferio Ventriculos
Prosencéfalo / cerebral \eteralas
(encéfalo anterior)
~ Diencéfaio e I:ﬁ'::um
Hipotalama
Mesencéfalo
Mesancéfalo Mesencéfalo Acueducto

(encéfalo medio)

Rombencéfalo Protuberancia .:opr::iz?

Metencéfal
(encéfalo posterior) \ e Cerebeio del cuarto
ventriculo
Mielencéfalo Buibo Porcion
\\ l f / raquideo infarior

Médula espinal

Fig. 5 Desarrollo embrionario del SNC humano|2].

Division y diferenciacion celular

El encéfalo humano maduro contiene alrededor de 100,000 millones de neuronas [21] y un nimero
mayor de células gliales, generadas en el transcurso de tan sblo algunos meses a partir de una
poblacion pequefia de células madre. Las células madre neuronales han sido definidas como células
auto-renovables, altamente proliferativas y capaces de generar los tres linges principales del sistema
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nervioso (neuronas, astrocitos, y oligodendrocitos). Una vez que las células son dirigidas hacia un
lingje particular (restriccién de la potencia) se les denomina precursores o progenitores.[31] Las
células madre neurales estan localizadas en la zona ventricular, la capa celular mas interna que rodea a
laluz del tubo neural.

Las células madre y los precursores en division, en la zona ventricular, sufren un patron estereotipado
de movimientos celulares a medida que progresan através del ciclo mitético. A medida que las células
se vuelven postmitéticas, abandonan la zona ventricular y migran hasta sus posiciones finales en el
encéfalo en desarrollo[ 21, 22, 24, 25, 29, 30, 32].

Migracion celular

El proceso de migracion permite que diversos grupos de células neurales se desplacen hasta ocupar un
lugar especifico en e sistema nervioso. La localizacién final de las células que forman e sistema
nervioso es de especia importancia porque la funcion neural depende de conexiones precisas. Las
neuronas de muchas regiones, incluidas la corteza, € cerebelo, e hipocampo y la médula espinal, son
guiadas hacia sus posiciones finales avanzando alo largo de laglia radial, un tipo particular de célula
glia que actiiacomo guiacelular.[21, 22, 24, 25, 29, 30, 32]

L os mecanismos exactos que dirigen alas células en migracion a ascender y bajar de lagliaradial aun
no son bien conocidos. Pero es indudable que una serie de moléculas solubles, entre ellas las citocinas
inflamatorias, actlian como factores neurotréficos que estimulan y controlan los movimientos de las
células durante el desarrollo del sistema nervioso. Ciertas hipétesis sugieren que cuando las células
en migracion no descienden de la gliaradial antes que otro grupo celular gue migrara a regiones mas
distantes ascienda através de ella, e trdnsito acumulado de células en migracion produce anomalias en
el desarrollo que conduce a conexiones neuronales anormales, las cuales se pueden traducir
posteriormente en ciertos desordenes conductuales.

Se ha propuesto que los errores de este tipo durante el desarrollo, puede contribuir a desarrollo de
ciertostipos de esquizofrenia, epilepsia del 16bulo temporal y, quiza algunos tipos de dislexia. De alli
laimportancia que en los Ultimos afios se le ha dado a las citocinas en e origen de algunos desordenes
mentales.

Algunos autores especulan que ciertos desdrdenes severos del caracter en la persona adulta pueden ser
también e reflgo de un desarrollo embrionario anormal. Un grupo limitado de datos sugiere que
ciertas variaciones anatdmicas (determinadas mediante diversas técnicas en imagenologia) y estudios
post-mortem principalmente, en el encéfalo de algunos individuos con déficits sociopéticos intratables
pueden ser e resultado de un desarrollo anormal durante el periodo de migracion. [22, 33]
Tedricamente, todo esto podria haber tenido relacion con infecciones u otros factores que influyen en
la tasa de produccion de las citocinas inflamatorias y que podrian haber estado presentes durante la
gestacion.

Genes homedticos v desarrollo encefdico humano

En adicion a los factores genéticos, existen varios otros factores adicionales que pueden ser
transmitidos a las células de la progenie provenientes de la division celular pero que no pueden ser
directamente atribuidos a la secuencia del DNA y que son descritos como epigenéticos. Por gemplo, la
metilacion del DNA es un mecanismo epigenético cuyo papel es una parte muy importante en €l
control genético de los mamiferos, actuando como un método general para mantener larepresiéon de la
transcripcion. De esta forma, los cambios hereditarios que no dependen de cambios en la secuencia de
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DNA son denominados epigenéticos. Pueden afectar la expresion de un gen o las propiedades de su
producto.[34]

Hoy se sabe que el desarrollo epigenético del cuerpo humano esta regulado por cascadas de expresion
de genes. Ciertos genes reguladores actian en fases tempranas, inician el proceso de desarrollo e
inducen directa o indirectamente la expresion de otros genes, y asi sucesivamente hasta que se activan
los genes que codifican la sintesis de las moléculas que participan en la estructura definitiva y que
proporcionan las caracteristicas funcionales de células y tejidos especificos.

La expresion temprana de una clase de genes en la mosca de la fruta Drosophila (denominados genes
homedticos) guia la diferenciacién del embridn en segmentos distintos que dan origen a la cabeza, €l
térax y el abdomen. Los genes homedticos de Drosophila se encuentran codificados en dos grupos en
el cromosoma 3. El complejo Antp contiene cinco genes necesarios para especificar las estructuras de
la cabezay de los dos primeros segmentos toracicos. El compleo bithorax (BX-C) contiene tres genes
necesarios para especificar las estructuras formadas por la porcion posterior torécica y por los
segmentos abdominales. Cada uno de éstos genes, codifica un factor de transcripcién que incluye un
dominio de unién a DNA codificado por una secuencia de 180pb denominada caja homedtica
(homeobox).

Se han encontrado secuencias parecidas a las de esos genes homedticos en los genomas de otros
organismos con esguemas corporales segmentados.  Se han identificado genes homedticos similares en
los mamiferos (denominados genes Hox) y en algunos casos sus patrones de expresion coinciden o
preceden a la formacion de las caracteristicas morfol 6gicas como las distintas curvas, plegamientos y
constricciones que significan laregionalizacién progresiva del tubo neural.[21, 25, 30, 32, 35]

Factores gue determinan el crecimiento v desarrollo

Como se ha mencionado, durante e desarrollo embrionario y fetal la activacion de ciertos genes
influye significativamente en €l desarrollo. Sin embargo, debe considerarse que la complejidad de la
organizaciéon y conexiones del sistema nervioso exceden por mucho la capacidad del genoma de
especificar cada localizacion celular, trayectoria axonal y conexiones. En su lugar, un gran niUmero de
factores difusibles, como por gemplo algunas citocinas, son generados por componentes neurales
primitivos o por otros tipos celulares, en e lugar y el tiempo apropiado. Dichos factores afectan ciertas
clases de células o procesos, y facilitan la organizacion y desarrollo del sistema en crecimiento.

En resumen, el surgimiento de diversos tipos celulares en €l sistema nervioso de los mamiferos no es el
resultado del desarrollo de un programa rigido basado en el lingje, sino de las interacciones espaciales
y temporales que se establecen entre los precursores neuronales y las sefiales moleculares derivadas de
otras células.

Las moléculas que participan en € sefiadlamiento y la regulacién del encéfalo en desarrollo son muchas
y de diversa naturadeza; se pueden clasificar en tres grandes grupos. las hormonas, los
neurotransmisores y las citocinas. A continuacion se mencionan brevemente las principales moléculas
involucradas en el desarrollo normal y/o anormal del SNC.

Citocinas Proinflamatorias
L as citocinas proinflamatorias (principalmente TNF e IL-6) tienen efectos multiples en el SNC que no

son estrictamente citotoxicos. Estén involucradas en e control de la activacion, proliferacion,
diferenciacion y supervivencia de las neuronas y células de la gliay, por consiguiente, influyen sobre
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la plasticidad y la degeneracién neuronal, asi como sobre el desarrollo y la regeneracion del sistema
nervioso. En agunos casos, los cambios en sus tasas de produccion se asocian con transtornos
psiquiatricos o con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

Las citocinas proinflamatorias pueden activar cascadas de citocinas en e SNC. Normamente ellas
primero actGan sobre la glia. Por gemplo,  TNFa induce la produccion de IL-1 e IL-6; otros
factores de crecimiento o neurotrofinas son inducidas por IL-1, en tanto IL-6 puede bloquear la
transcripcion de IL-1 y TNF-a. Interesantemente, las citocinas proinflamatorias pueden regular la
produccion y liberacién de NGF y de otras neurotrofinas capaces de promover |la sobrevivencia y
reparacion del tejido cerebral.

En estudios realizados sobre células embrionarias humanas provenientes del  prosencéfalo (encéfalo
anterior) para determinar la expresion de citocinas en € primer trimestre de gestacion se reporté que
un alto nimero de células expresan espontaneamente mMRNA para IL-13, TNFa, IL-6, IL-10, IL-4 y
TGF-B a partir de la 5% semana de gestacion. La IL-1f mostré la expresion més alta sobre las otras
citocinas, sugiriendo un papel importante de ésta durante el desarrollo [36]. Se ha determinado que la
IL-1B es producida en €l cerebro en desarrollo y entre algunas funciones reportadas se encuentran: la
estimulacion de astrocitos para proliferar y producir diversas citocinas y factores troficos, incluyendo
NGF; asi como la estimulacién parala conversion de los progenitores mesencefalicos de ratas fetales a
neuronas dopaminérgicas. Més aln, IL-1 en combinacién con dopaminay € factor inductor de cAMP
puede inducir diferenciacion de progenitores mesencefdlicos neuronales humanos en neuronas
dopaminérgicas.[37-39]

Diversos estudios han indicado un efecto benéfico del TNF-a en la neurogénesis. Los estudios in vitro
muestran que el TNF-a estimula la diferenciacion de células neuronales inmaduras y hace [o mismo
con las células de los neuroblastomas. Hallazgos recientes en experimentos conducidos en ratones han
demostrado que deficiencias de TNF-a pueden conducir a una neurogénesis inadecuada, resultando en
mortalidad elevada y deficiencias funcionales; por g emplo deficiencias en la memoria espacial de los
roedores analizados [20, 36-38, 40-42]

Como ya se mencion6 en el capitulo correspondiente a las citocinas, e TNF-a es una citocina
pleiotropica que media la apoptosis, la inmunomodulacion, la inflamacion, la proliferacion celular y
diversas condiciones patol6gicas. No solo tiene la capacidad de eliminar células por apoptosis sino
gue es capaz de regular negativamente dicha actividad. Esto parece ser mediado por lainduccion de la
activacion del NF-xB. La capacidad del TNFo de mediar efectos contrapuestos radica en las
moléculas adaptadoras y las consecuentes vias de sefializacion. Como se mencion6 en e capitulo
correspondiente, la union del TNF-RI a la proteina adaptadora TRADD es necesaria para inducir la
activacion de varias respuestas celulares inducidas por el TNF. Durante la activacion, TRADD recluta
las moléculas FADD y RIP, las cuales median la apoptosis. Pero TRADD también puede interactuar
con TRAF2, conduciendo alaactivacion del NF-«B y la consecuente supervivencia celular.[43]

Han sido reportados tanto efectos protectivos como toxicos inducidos por el TNFa en las células del
sistema nervioso central. En cultivos primarios de células hipocampales, se reportaron efectos
neuroprotectivos posteriores a dafio inducido por hipoxia y 6xido nitrico. En neuronas dopaminérgicas
mesencefdlicas se ha reportado que e TNF-a induce muerte celular de manera dependiente con
respecto aladosis.[40]

Como se menciona mas adelante, la supervivencia neuronal depende también de las neurotrofinas.
Estudios in vitro muestran que la co-estimulacion con TNF-a y neurotrofinas incrementa
notablemente la translocacién a nicleo del NF-kB; pero no se ha determinado alin como estos dos
factores cooperan durante el sefialamiento intracelular.[44] Por otra parte, el TNF- a puede proteger
los cultivos de neuronas contra el dafio inducido por privacion de glucosa. Finalmente, algunos
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estudios sugieren que la IL-8 y el TNF- o pueden estar involucrados en la angiogénesis del SNC en
desarrollo.[45]

Con respecto a la IL-6 se ha demostrado que puede estar involucrada en la supervivencia, €l
crecimiento y la diferenciacién de diversos subtipos neuronales. Unafuncién bien caracterizadade IL-
6 durante el desarrollo del SNC es su papel durante la vasculogénesis. Varios estudios han mostrado
gue la IL-6 induce la expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). En otros
estudios, in vitro, se demostré que las células endoteliales de la microvascul atura cerebral proliferan en
respuesta a IL-6 en dependencia con la concentracién de dicha citocina. También se ha sefialado que la
IL-6 es capaz de acelerar la formacion del endotelio vascular a través de la formacion de tubos
vasculares primitivos. Los efectos in vivo han sido caracterizados en ratones transgénicos y coinciden
con aquellos in vitro. También se ha sugerido la participacién de IL-6 durante la angiogénesis aunque
aln es controversial. Otros estudios indican un papel neuroprotector de IL-6.[45]

El componente gp130 del receptor de IL-6 es una parte crucia durante la transduccion de sefiales 'y por
ende para los efectos de IL-6. En animales knockouts para gp 130 se observa muerte temprana (alos
12. 5 dias posteriores a la concepcion.)[46]. En ratones mutantes donde la molécula gp 130 puede ser
inactivada postnatalmente se presenta, entre otros efectos, defectos neuroldgicos, que demuestran la
importancia de este componente del receptor para el desarrollo embrionario del SNC. [20, 45, 47]

Como una conclusion se puede afirmar que las citocinas proinflamatorias desempefian diversas
funciones esenciales, directas o indirectas, durante el desarrollo del sistema nervioso central. De ahi se
infiere que las ateraciones (tanto la sobreexpresién como la expresion disminuida) pueden impactar el
desarrollo normal de las funciones fisiolégicas. Se ha demostrado que las exposiciones prenatales a
una infeccién materna (con el consiguiente aumento en la produccion de citocinas inflamatorias) son
un factor de riesgo que puede facilitar el desarrollo de diversos desdrdenes neurol 6gicos, incluyendo la
esguizofrenia. Algunos modelos animales indican que un exceso en las citocinas generadas
maternalmente pueden ser mediadores del desarrollo anormal encefdlico, lo cual conduce a cambios
conductuales alargo plazo.[37, 48]

Neurotrofinas

El factor de crecimiento de nervios (NGF) es la molécula prototipo de la familia de las neurotrofinas,
las cuales son esenciales en el desarrollo y supervivencia de ciertas neuronas simpéticas y sensitivas en
€l sistema nervioso central y periférico.

Lafamilia de las neurotrofinas esta compuesta por cuatro miembros: factor de crecimiento de nervios
(NGF), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), neurotrofina 3 (NT-3) y neurotrofina4 (NT-
4).

L as funciones descritas hasta ahora incluyen la promocién de la supervivencia de neuronas sensibles a
ellas durante los periodos de muerte celular programada durante € desarrollo embrionario y la vida
postnatal temprana; la regulacion de la plasticidad neuronal y, € nimero de progenitores
neuronales.[21, 49-51]

Todas |as neurotrofinas son inicialmente producidas como proteinas precursoras de 30-35 KDa
conteniendo sitios de glucosilacion, y pares de aminoaci dos basicos que son reconocidos por las
enzimas procesadoras. Laformaactivaes un péptido de 12-14kDa.

Hasta ahora, se han caracterizado dos clases de receptores de superficie para las neurotrofinas. La
primera es la familia de los receptores p75 (también conocidos como receptor de baja afinidad
(LANRY)) es comun a todos los miembros de la familia. La segunda es la familia de los receptores de
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ata afinidad (con constantes de afinidad de 10'11) gue son miembros de la familia de receptores
tirosin cinasas Trk. En esta segunda clase de receptores se incluyen los receptores TrkA, TrkB y TrkC.
El TrkA es el receptor para NGF, TrkB para BNDF y NT-4; y TRC para NT-3. Se ha reportado que
NT-3 también sefializa a través del TrkB y TrkA bgjo ciertas circunstancias. Ademas, a un lado de
estos receptores “clasicos’ se han descubierto isoformas de TrkB y TrkC, que carecen de la region
cataliticatirosin cinasa citopldsmica. Estas isoformas han sido encontradas durante todo el desarrollo,
aun se desconoce s estas formas no-cataiticas de los receptores actlan como agonistas o
inhibidoreg[21, 51-54].

El receptor p75 pertenece a la familia de receptores para las citocinas conocidas como factores
necrosantes de tumores (TNF) y fue & primer receptor de neurotrofinas identificado en el cerebro, lo
cua es una prueba més de la importancia de las ciotcinas en € desarrollo del SNC . Sin embargo, la
importancia de este receptor es controversial, ya que ha sido involucrado tanto como un promotor
como un inhibidoer de la respuesta a las neurotrofinas.  El receptor p75 también puede funcionar
incrementando la afinidad de los Trk a su respectiva neurotrofina, o bien, puede unir a las
neurotrofinas y evitar la union de éstas al receptor de ata afinidad. La union de ligando a receptor
p75 incrementa los sitios de unidn del receptor de alta afinidad TrkA, incrementa la autofosforilacion
de TrkA y la selectividad por |a neurotrofina. También produce activacion del NF-«B 0 actividades de
cinasa c-jun N-terminal.  Contrariamente, la activacion de TrkA puede inhibir € sefialamiento
mediado por p75, pero el mecanismo de tal inhibicion se desconoce.

Recientemente se ha descubierto que las formas inmaduras de |as neurotrofinas (pro-neurotrofinas) son
las que realmente se unen a receptor p75. La unidén de la neurotrofina pro-NGF a receptor p75 induce
apoptosis, contrariamente a lo que usuamente sucede cuando la forma madura se une a receptor
Trk[21, 51-54].

Laexpresion de las neurotrofinas y de sus receptores ha sido estudiada primariamente como niveles de
MRNA por hibridacion in situ. El BDNF, NT-3 y sus respectivos receptores son particularmente
expresados en altos niveles en el cerebelo, hipocampo, y la corteza cerebral. La expresion de las
neurotrofinas y sus receptores son reguladas espacia y cuantitativamente durante el desarrollo. Se han
descrito diversas funciones de las neurotrofinas y sus receptores durante el desarrollo. Por gjemplo, el
sefidlamiento NGF-TrkA es crucial para la supervivencia y crecimiento de neuronas simpéticas y
sensitivas. TrkB y TrkC son también criticas para € desarrollo de poblaciones especificas en las
neuronas del sistema periférico. Aunque no tan extensamente caracterizados, se sabe que las
neurotrofinas también dirigen diversos aspectos del desarrollo del SNC y modulan la plasticidad
singptica, metabolismo y neurotransmision en €l sistema nervioso adulto[50, 51, 53] .

Los estudios sobre el papel de las neurotrofinas y de sus receptores durante el desarrollo embrionario
del sistema nervioso in vivo se han apoyado en el estudio de las consecuencias que tiene la ausencia
de ciertos genes diana. Una caracteristica de estos modelos que no permite su uso para evaluar efectos
de las neurotrofinas en la vida postnatal temprana, es que los ratones nulos para Trk y neurotrofinas
mueren prenatalmente. Otras estrategias que se han utilizado para tratar de entender las funciones de
las neurotrofinas in vivo, son €l empleo de anticuerpos neutralizantes e inhibidores farmacol 6gicos.

En e cuadro que se muestran a continuacion se resumen algunas de las funciones que se han descrito

mediante el empleo de experimentos farmacoldgicos y mediante la generacion de ratones knockout.
[21, 22, 51-53, 54, 55, 56]
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Cuadro III Propiedades neuronales reguladas por neurotrofinas

Propiedades neuronales Neurotrofina (s)
Proliferacion de precursores NT-3
Supervivencia de precursores NT-3
Diferenciacion através de linajes especificos | BDNF

Muerte celular programada Todas
Crecimiento axonal NGF
Arborizacion dendritica NGF

Migracién celular BDNF
Rearregl os sinapticos NGF
Plasticidad neuronal BDNF

Neurotrofinas y enfermedad

Se ha propuesto, [49, 53, 54] que ciertos cambios psiquidtricos pueden estar asociados con
anormalidades en el sefialamiento neurotrofina/Trk, aunque esto no ha sido plenamente comprobado.
Se ha observado un efecto protector del BDNF en e desorden obsesivo-compulsivo y en otros
transtornos psiquiatricos. Se le ha asociado a las enfermedades de Alzheimer y Parkinson; asociado
con actividad hipocampal disminuiday episodios de pérdida de memoria. Un estudio reciente sugiere
una relacion genética entre el desorden bipolar y los genes del BNDF. Sin embargo, no se ha
corroborado hasta qué punto estos resultados reflejan un rol funcional del BDNF en los desordenes
emocionales, lo cual es una posibilidad sugerida por los resultados de estudios en ratones mutantes. Si
esos resultados se confirmaran, indicarian que los cambios sutiles en la sefializacion neurotrofina/ Trk
pueden producir cambios especificos en la funcion neuropsiquiétrica.

Se espera que en un futuro préximo podamos comprender la multiplicidad de eventos de sefializacion
gue pueden ser |levados a cabo por |os receptores activados de neurotrofinas dependiendo del contexto
celular y como estos eventos intervienen en e desarrollo, funcionamiento y mantenimiento del
sistema nervioso humano[49, 53].

Factor de crecimiento epidermal (EGF)

El factor de crecimiento epidermal es un polipéptido consistente de 53 residuos de aminoécidos de los
cuales 6 son cisteinas. Estos residuos de cisteina forman tres puentes disulfuro intramoleculares que
son importantes en el mantenimiento de la actividad biol6gica del EGF.

Otros factores de crecimiento con similitudes estructurales con el  EGF pueden ser agrupadas dentro
de la familia del EGF. Estas moléculas incluyen a factor transformador del crecimiento (TGF),
amfiregulina (AR), betacelulina (BTC), heregulina (NDF/HRG), entre otros.

El receptor del EGF (EGFR) y las tirosin cinasas citoplésmicas asociadas a mismo son primordiales
en el control de diversos procesos celulares durante el desarrollo embrionario y en la regulacion de
muchos procesos fisiol 6gicos y metabdlicos en distintos tejidos y 6rganos.

El EGFR es una proteina transmembranal de 170 kDa, que a unirse a su ligando especifico se
dimeriza e iniciala activacion de su via de sefializacion mediante una autofosf orilacion en los residuos
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de tirosina. Estos residuos de tirosina fosforilados sirven como sitios de unién de ata afinidad para
moléculas de sefidlizacion secundarias. La activacion de las proteinas tirosin cinasas intrinsecas se
contindia con una complgja cascada de sefializaciéon, que puede instruir a las células a proliferar,
diferenciarsey /o sobrevivir.

En diversos ensayos se ha establecido la presencia de mRNA para EGF en distintas regiones cerebrales
de mamiferos (cerebelo, tallo cerebral, corteza cerebral, bulbo olfatorio, hipocampo e hipotdlamo)
desde etapas embrionarias tempranas hasta la adultez. Estos mMRNA son continuamente expresados en
las regiones de neurogénesis activa.

En model os establ ecidos de cultivo neuronal se ha determinado que el EGF tiene una funcién similar a
los neurotransmisores y actia como un neuromodulador en el SNC. Algunas de las funciones que se
han propuesto para esta molécula, incluyen la regulacion de la plasticidad sinaptica en neuronas
hipocampales, estimulacion de la sobrevivencia de neuronas corticales de rata, estimulacion del
crecimiento de neuritas, y aumento en la captura de dopamina, asi como supervivencia de neuronas
dopaminérgicas.

En modelos animales se ha demostrado que los embriones de ratones con inactivacion del EGFR
generalment mueren a mitad del proceso de gestacion. Lainactivacion es producida en € gen que
codifica para € EGFR, comunmente la inactivacion de genes in vivo €s llevada a cabo mediante
técnicas de mutagénesis insercional. En el caso de la inactivacion del EGFR se construyé un vector
con cDNA humano para EGFR y seinsertd en células embrionarias madre de raton, posteriormente se
seleccionaron las clonas que adquirieron dicho vector y se transfirieron a blastocitos murinos.[57, 58]
En los ratones deficientes de EGFR que sobreviven, se presentan defectos epiteliales y enfermedades
neurodegenerativas y los animales terminan por morir arededor del primer mes de vida. En este
mismo modelo, se ha observado la presencia de neuronas ectopicas que son siempre detectadas en la
sustancia blanca del hipocampo, sugiriendo que la sefializacion a través del EGFR puede influir en la
migracion neuronal.

Ciertos reportes indican que el EGFR es crucial parala proliferacion y diferenciacion de los astrocitos.
Por otro lado, los ratos que sobreexpresan el EGFR muestran un crecimiento deficiente y retardado.
Los ligandos del EGFR como & EGF y TGF han mostrado patrones de expresion que sugieren que
estan involucrados en la regulaciéon de la proliferacion de precursores en el sistema nervioso en
desarrollo y, en ciertas regiones, en el adulto.

La neurogénesis en el adulto puede ser incrementada por la administracion de factores de crecimiento,
los cuales aumentan la habilidad del cerebro adulto para funcionar normalmente y adaptarse a la
enfermedad. Por esta razon se ha propuesto que los factores de crecimiento pueden constituir una
opcion terapéutica en e futuro y que probablemente tengan utilidad para el tratamiento de algunos
desbrdenes neurol dgicos asociados con la edad como e Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, y en
otros transtornos neurodegenerativos.[59] [22, 60, 61].

Factor Transformador del Crecimiento B1 (TGF- 1)

El TGF- B y otros factores relacionados desempefian funciones en numerosos grupos celulares y
tgidos, incluyendo e control del ciclo celular, diferenciacién, regulacion del desarrollo temprano,
angiogénesis, hematopoyesis y algunas funciones inmunoldgicas. Actualmente, la superfamilia del
TGF-B comprende 100 proteinas distintas y aproximadamente 30 de ellas han sido identificadas en
mamifero entre las cuales se pueden mencionar los TGFs (isoformas 1, 2 y 3), activinas, inhibinas,
miostating, proteinas morfogenéticas de hueso (BMPs), factores de crecimiento/diferenciacién (GDFs)



y otras. En los Ultimos 3 afios, estas citocinas han emergido como reguladores cruciales de lafisiologia
del sistema nervioso.

Ladistribucion del TGF- B1y sus receptores en €l sistema nervioso en desarrollo in vivo es consistente
con laidea de que esta citocina puede estar involucrada en el desarrollo encefdico. Las tres isoformas
del TGF-B tienen una diferente distribucion in vivo y son consideradas como moléculas reguladoras
independientes. En el SNC, las tresisoformas son producidas por las células gliales y por las neuronas.
Estan involucradas en funciones esenciales celulares y tisulares, incluyendo el control del ciclo celular,
laregulacion del desarrollo temprano y la diferenciacion y supervivencia neuronal.

Los TGF-B2, TGF-B3 y sus respectivos receptores son expresados en estructuras embrionarias como la
notocorda y la placa de piso y en éreas del mesencéfalo donde las neuronas dopaminérgicas se
desarrollan, sugiriendo que el TGF-$3 es requerido para promover la supervivencia de las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo. Diversas publicaciones sugieren que los TGF- no son neurotroficos
por si mismos sino que actlan coordinadamente con otras moléculas, como el factor neurotrofico
derivado de laglia (GDNF), parainducir la supervivencia heuronal.

Estudios inmunohistoguimicos demuestran una amplia distribucion de TGF-f2 y B3 en e SNC en
desarrollo. Ademas, dichos estudios parecen indicar que los TGF-, 2 y 3, son importantes durante la
regulacion de la migracion y diferenciacion neuronal a igua que durante la proliferacion y
diferenciacion delas células gliaes.

Existen muy pocos estudios anatdmicos referentes a la distribucién de TGF-B1 en el cerebro. El TGF
Bl es expresado por células en las regiones de proliferacion (zona ventricular), mientras que los
receptores TGF-p son expresados por neuronas en migracion y por la gliaradial, 1o cua sugiere que
este factor de crecimiento puede desempefiar funciones durante la migracién neuronal. Algunos
estudios han reportado la expresion de TGFB1 en cultivos de neuronas y astrocitos.

Una evidencia adicional con respecto al papel del TGF-f durante € desarrollo del encéfao ha
provenido de la reciente generacion de ratones TGF-B1 knockout. Esos animales muestran un
incremento en el nimero de neuronas apoptoticas, reduccién en laintegridad presindptica neocortical,
expresion reducida de proteinas de matriz extracelular y extensa microgliosis. Estos datos proponen
gue & TGF-B1 endégeno puede ser un modulador clave del desarrollo de la corteza cerebral.

Se ha demostrado que e TGF-B se une a proteinas de superficie denominadas tipo | (TGFRI), tipo Il
(TGFRII) y tipo Il (TGFRIII). Los receptores tipos | y Il estan presentes en diversas regiones del
encéfalo en desarrollo y del sistema nervioso adulto. EIl mRNA del TGFRII se ha detectado en la
corteza cerebral, en el mesencéfalo, cerebelo, tallo cerebral y en el hipocampo. Estudios que utilizan
la hibridacion in situ muestran la presencia del mRNA de estos receptores en € encéfalo posterior en
embriones de rata. Se ha confirmado la expresion de los receptores | y |1 por neuronas y astrocitos in
vivo €in vitro; estos receptores son regulados espacial y temporalmente durante el desarrollo.

Como se menciond en un apartado anterior de este capitulo, los astrocitos ademas de proporcionar
soporte estructural y tréfico estén involucrados en diversos procesos del desarrollo encefdlico. Se ha
observado que € TGF-p1 afecta la morfologia y motilidad de los astrocitos. Aparentemente, los
astrocitos derivados de regiones encefélicas diferentes responden distintivamente al TGF-p1.

Por oto lado, la distribucién tanto de los receptores como de los ligandos TGF-3 en la corteza cerebral
en desarrollo indican que este factor puede interferir durante la migracion neuronal. Estudios recientes
[62] han demostrado que el TGF- B1 altera la migracion neurona en la corteza cerebral. Empleando
diversas concentraciones de TGF- B1 se ha encontrado que la migracion es promovida a bajas
concentraciones de TGF-f1, en tanto que a altas concentraciones la migracion se entorpece. Este
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acontecimiento es seguido de un incremento en los niveles de diversas proteinas de adhesion, como
NCAM e integrinas. A partir de estos resultados, los autores de tales estudios han concluido que €l
TGF- B1 estainvolucrado en lalaminacion cortical mediante la modulacion de los niveles de proteinas
de adhesién en lagliaradia y en las neuronas en migracion.[56, 61, 63, 64]

Quimiocinas

Las quimiocinas son una familia importante de las citocinas y por esa razon se incluyen en la presente
revision. Fueron descubiertas originalmente como factores quimiotacticos involucrados en € transito
leucocitario. En la Ultima década, se ha comprobado que los receptores para quimiocinas no estan
restringidos a los leucocitos. En el SNC |os receptores para quimiocinas no se encuentran Unicamente
en lamicroglia, sino que también se encuentran en los astrocitos, oligodendrocitos y neuronas. Estos
resultados han sido tan interesantes que actualmente se opina que el estudio de las quimiocinas y sus
receptores en el sistema nerviosos central no es solamente relevante para la comprension de la
fisiologiay patofisiologia de éste, sino que puede conducir al desarrollo de blancos para el tratamiento
de las enfermedades neurodegenerativas.

Se reconoce que las quimiocinas son moléculas plurifuncionales y activan diferentes tipos celulares.
Ademés de su actividad quimiotactica, las quimiocinas han sido implicadas en la modulacion de la
adhesién celular, la fagocitosis, secrecion de citocinas, activacion celular, proliferacion, apoptosis y
angiogenesis.

La fractalcinddCX3CL1 y la SDF1a/CXCL12 son las Unicas quimiocinas expresadas
constitutivamente en e SNC, principalmente por neuronas y astrocitos respectivamente. Diferentes
poblaciones celulares del SNC han sido identificadas como fuentes de quimiocinas incluyendo la
microglia, astrocitos neuronas y células endoteliales. Estudios conducidos con el fin de identificar las
funciones de las quimiocinas en el encéfalo en desarrollo han reportado que las quimiocinas pueden
influenciar la migracion de diferentes poblaciones de neuronas y progenitores neuronales.
RANTES/CCLS5 parece inducir la migracién y diferenciacion, in vitro, de un subtipo de neuronas
nociceptivas de ratén [22].

Estudios in vitro han demostrado que SDF-1a/CXCL12 esun potente quimioatrayente para diversos
tipos de células neuronales, incluyendo precursores neuronales del ectodermo, progenitores de
neuronas corticales y neuronas del giro dentado. Estudios in vivo utilizando ratones genéticamente
modificados deficientes en receptores de quimiocinas o en sus ligandos indican un papel crucia de
estas moléculas en e cerebro en desarrollo. Los animales deficientes en SDF-1a/CXCL12 0 en su
receptor CXCR4 presentan una muerte temprana y exhiben anormalidades graves en € desarrollo
cerebelar. Los ratones deficientes en CXCR4 muestran desarrollo anormal del giro dentado del
hipocampo, que aparece pequefio e inmaduro. Por |o tanto, se considera que el SDF-1ay su receptor
CXCR4 desempefian funciones importantes durante la proliferacion y migracion celular de distintas
poblaciones neuronales y, son esenciales durante la morfogénesis del giro dentado, cerebelo y
neocorteza. [22,65]

La expresion de CCR1 en € cerebelo de ratas neonatales ha sido determinada, mostrando que CCR1
esta presente en neuronas y células de la glia durante el desarrollo cerebelar, especificamente durante
los periodos de extension de neuritas y maduracion celular. La importancia de CCR1 durante el
desarrollo del cerebelo alin no esta definida.

La quimiocina Gro-a/lCXCL 1 ha mostrado ser expresada por astrocitos de la médula espinal y ser un
potente promotor de la proliferacion de precursores de oligodendrocitos.
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Quimiocinas y enfermedad

Las quimiocinas y sus receptores estan involucrados en la patogénesis de diversas enfermedades
neurologicas, donde se incluyen la esclerosis multiple, Alzheimer, demencia asociada a HIV e
isquemia cerebral. Estos estados patol 6gicos pueden ser consecuencia de la sobreexpresion de ciertos
receptores para quimiocinas en areas cerebrales especificas [22, 65, 66].

Oxido nitrico

El oxido nitrico (NO) es un gas difusible de vida media corta, que actlia de forma autocrina o paracrina
en diferentes tgjidos. EI NO tiene importantes funciones en los sistemas inmunol 6gico, cardiovascular
y nervioso. Este gas no es una citocina, pero se le considera una molécula mensgjera que transmite
sefiaes entre células distantes. Sus funciones sobre la presion arterial son tan importantes como su
actividad como un neurotransmisor [20].

El NO es sintetizado por la enzima éxido nitrico sintasa (NOS) que cataliza la conversiéon de L-
argininay oxigeno aNO y citrulina. Un grupo heterogéneo de cofactores (NADPH, FAD, FMN grupo
Hemo, calmodulina) es requerido para la actividad de esta enzima. Tres diferentes isoformas de NOS
han sido identificadas en mamiferos. NOS neuronal (NNOS o NOS-1), NOS inducible (iNOS o0 NOS-
[1), y NOS endotelial (eNOS o NOS-111). Laprincipal isoforma expresada en el cerebro eslanNOS 'y
su expresion esta restringida alas neuronas. Las otras isoformas se encuentran en otros tipos celulares
enel SNC.

EL NO sintetizado por la nNOS acttia como modulador de la actividad sinaptica, y tiene importantes
funciones durante la diferenciacion neuronal, la sobrevivencia y la plasticidad sindptica. Ademas, a
causa de que puede ser citotdxico, e NO puede estar involucrado en procesos patoldgicos del SNC
como en algunas enfermedades neurodegenerativas, concretamente en la enfermedad de Parkinson.

El NO puede desempefiar varias funciones durante el proceso de maduracién que ocurre en €l curso de
la neurogénesis embrionaria y adulta, diversos trabajos apuntan a que parece ser requerido parainducir
el cambio de las células neuronales inmaduras proliferativas hacia neuronas bien diferenciadas. Se ha
observado que €l evitar la formacion de NO durante la etapa embrionaria conduce un nUmero excesivo
de células en diferenciacién y, como una consecuencia, a final los encéfalos tienen una organizacion
defectuosa. Por tanto, la produccion de NO en e momento y lugar adecuado durante €l desarrolloy la
vida postnatal tiene importantes implicaciones funcionales para €l correcto balance entre la
proliferacion y la diferenciacion [20,67].

L os mecanismos moleculares a través de los que el NO gjerce su accion antiproliferativa adn no han
sido establecidos, 10 mismo que las consecuencias que pueden tener los cambios en la expresion de
NO durante € desarrollo embrionario. Sin embargo, un mecanismo propuesto sefidla a EGFR como
el blanco molecular de los efectos antiproliferativos del NO. Esta proposicion se basa en que € NO
inhibe reversiblemente la actividad de las cinasas acopladas al receptor EGF en células neuronales y
esto es muy importante porque las células presentes en las regiones cerebrales de mitosis elevada
expresan € EGFR y, ademas, € nuimero de progenitores incrementa después de la activacion del
EGFR por aguno de sus ligandos (EGF). Varios estudios in vitro apoyan este mecanismo de accion
del NO. Asi por gjemplo, cuando células murinas transfectadas con alta expresion del receptor EGFR
son expuestas a NO 6 a donadores de NO, se puede observar que disminuyen sus tasas de proliferacion.
Ademas, ha sido comprobado que el tratamiento de células precursoras neuronales con €l inhibidor de
la NO sintasa, N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) incrementa la proliferacion y produce un
decremento la diferenciacién de los precursores hacia heuronas maduras, en tanto, los donadores de
NO inhiben la proliferacion e incrementan la diferenciacion neurona. Las sefides que regulan la
produccion de NO durante el desarrollo neuronal se desconocen, sin embargo ciertos autores sugieren
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una funcion potencial del BNDF debido a la capacidad de aumentar la expresién de nNOS en muchas
poblaciones neuronales del SNC en desarrollo y en el SNC del adulto.[20, 67, 68]

Prostaglandinas

Las prostaglndinas son un grupo de moléculas que gercen diversas funciones, a pesar de no ser
citocinas tienen un papel importante durante e curso de las reacciones inflamatorias, |0 que es mas,
muchos agentes farmacol 6gicos encargados del control de las reacciones inflamatorias estén dirigidos
ainhibir laproduccion de dichas moléculas.

L as prostaglandinas son écidos carboxilicos insaturados que consisten de un esgqueleto de 20 carbonos
y un anillo de cinco miembros. Son bioquimicamente sintetizados a partir del &cido aragquidoénico.
Desempefian diversas funciones, actlan sobre diferentes tipos celulares y, en general, sus acciones
causan constriccion muscular y reacciones inflamatorias. Otros efectos incluyen el movimiento de
calcio, la regulacién hormonal y e control del crecimiento celular. Debido a que su vida media es
muy breve, las prostaglandinas solo € ercen efectos paracrinos o autdcrinos.

La via de sintesis de las prostaglandinas es iniciada por la ciclacion del acido araquidonico por la
ciclooxigenasa (COX). La forma inducible de COX, COX-2, es un gen que Se encuentra
tempranamente en las neuronas y en las espinas dendriticas. La expresion de COX-2 es regulada
durante e desarrollo y, es particularmente ata durante periodos de remodelamiento sindptico
dependiente de actividad. La transcripcién del gene para COX-2 esta modulada por las citocinas
inflamatorias y los glucocorticoides. Las primeras activan la transcripcion, mientras que los segundos
lainhiben. [70-72]

Recientemente diversos grupos han descrito una nueva funcién de las protaglandinas durante el
desarrollo cerebral, que tiene relacion con la masculinizacion de la conducta sexual.

Tales estudios se han encaminado a tratar de explicar de qué manera el cerebro llega a ser femenino o
masculino. En |as etapas tempranas del desarrollo, la morfologia cerebral es idéntica para ambos sexos.
En etapas posteriores del desarrollo las diferencias emergen. Por g emplo, una region denominada
nucleo sexualmente dimérfico es siete veces mas grande en e macho con respecto a las hembras. Esta
diferencia esta determinada neonatalmente por la proteccion asociada a estradiol durante una fase de
muerte celular por apoptosis.[69]

La adquisicion de un cerebro fenotipicamente masculino requiere de dos procesos activos
independientes: masculinizacion y defeminizacion. La masculinizacion es la organizacion del sustrato
neural permisivo para la expresién adulta de la conducta sexual masculina cuando sea activado por
testosterona 'y su metabolito activo el estradiol. La defeminizacién esla perdida de la capacidad adulta
deresponder alos efectos inductores de conductas sexuales femeninas del estradiol y progesterona.

Los procesos de feminizacion, masculinizacion y defeminizacion de la conducta son ampliamente
dirigidos por los esteroides gonadales. El area predptica (POA) juega un papel central en e control de
la conducta sexual masculina y femenina; es el sitio crucial para la regulacién de la secrecion
hormonal y es el sustrato neural crucial en el control de la conducta caracteristica sexua de los machos
(monta, penetracion y eyaculacion). Las lesiones producidas en esta area interrumpen los ciclos
ovulatorios en las hembras e impiden la conducta copulatoria en los machos. [70]
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Ha sido establecido que la sintesis de androgenos en los testiculos del feto, con la consecuente
aromatizacion a estradiol en las neuronas, son los fendmenos clave para la masculinizacién del cerebro
en desarrollo. Por lo tanto, el cerebro fetal comienza los procesos de masculinizacion a medida que las
gbnadas secretan hormonas masculinas, en tanto que en el cerebro una porcién de esa testosterona es
convertida a estradiol por laenzimaaromatasa. Los estrogenos se unen a los receptores para estrogeno
y masculinizan la morfologiay conducta cerebral. Sin embargo la forma en gque los estrégenos dirigen
lamasculinizacionj aln es desconocida. Un mecanismo propuesto por Amateu y McCarthy sugiere que
son realmente |as prostaglandinas inducidas por el estradiol quienes masculinizan el cerebro. [71]

De las prostaglandinas sintetizadas por COX-2, solamente la sintesis de la prostaglandina PGE, es
acrecentada por el estradiol en el POA en desarrollo. Diversos estudios han mostrado que los
esteroides pueden masculinizar e cerebro perinatal de las ratas a través de la induccion de la
prostaglandina E2. El receptor de la PGE>, llamado EP, pertenece ala familia de |os receptores con 7
dominios transmembranales y esta asociado, a través de las proteinas G, a la via de sefiaizacion del
CAMP, por la activacion de la adenilato ciclasa.

Se ha observado que las ratas machos recién nacidas tratadas con inhibidores de COX-2, como la
indometacinay la aspirina, desarrollan conductas copul atorias menores que las observadas en ratas sin
tratamiento; la mismas consecuencias han sido observadas a través del tratamiento perinatal.
Contrariamente, la administracion de PGE, exdgena a ratas femeninas recién nacidas induce la
masculinizacién cerebral  sin necesidad de esteroides; ademés las ratas femeninas neonatas
administradas con PGE2 mostraron conductas sexuales masculinas [69, 70, 72]. Por lo tanto,
incrementos de PGE2 inducidos por estradiol en el POA son necesarios y suficientes para lainduccion
de la conducta sexual masculina y, como sugieren algunos autores, estos hallazgos constituyen el
primer paso para la comprension de los mecanismos moleculares de la actividad de las hormonas
esteroides durante el periodo perinatal .[ 71]

Como algunos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas son utilizados terapéuticamente en las
etapas finales de la gestacion (para detener |as amenazas de parto prematuro, para acelerar € cierre del
conducto arterioso o para evitar hemorragias intraventriculares en los prematuros) quedan por evaluar
més a fondo los efectos perjudiciales de estos anti-inflamatorios cuando se prescriben como
terapéutica a final del embarazo. Usarlos inadvertidamente a principio del embarazo puede tener €l
riesgo mencionado de unainterferencia en la diferenciacién gonadal. [69-71]
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Capitulo 4
Enfermedades mentales

La salud mental debe considerarse uno de los temas mds importantes de salud publica, como se
evidencia por la prevalencia de problemas psiquiatricos asociados con discapacidad, sufrimiento
personal y familiar; asi como con un gasto econdomico importante. En el afio 2000, se registraron a las
enfermedades mentales como la 3% causa de discapacidad y se encontrd que afectan principalmente a la
poblacion con edades entre los 15-64 afios, lo cual es significativo si se considera que ese grupo
representa la etapa mas productiva; seguido por los adultos mayores de 65 afios. [73].

Ademas de los problemas anteriores, las enfermedades mentales también han sido relacionadas con la
conducta violenta, como la de los suicidas y homicidas.[74]. De acuerdo a la encuesta nacional de
epidemiologia psiquiatrica, alrededor de un 28.6% de la poblacion ha sufrido algln trastorno mental al
menos una vez a lo largo de la vida.[75]

Generalidades

Las enfermedades mentales en un principio fueron consideradas como sucesos sobrenaturales cuyo
origen se atribuia a la posesion del alma por los demonios o sino a castigos de los dioses. Todavia al
final de la Edad Media, la publicaciéon del Malleus Maleficarum (en el ano 1489) y su uso por la
Inquisicion dejo en manos de los sacerdotes el diagndstico y el “tratamiento” de los endemoniados o
poseidos por el demonio, los cuales en una buena parte eran individuos con alglin grado de desorden
mental. Con el paso del tiempo las enfermedades mentales también fueron objeto de la atencion de
artistas y filésofos. Sin embargo no se debe olvidar que desde el siglo XVI algunos enfermos mentales
en Espafa y América fueron internados en hospitales, como el Hospital General para Convalecientes y
Pobres Desamparados que, junto a la iglesia de San Hipélito, fundé en 1567 Fray Bernardino Alvarez
a un lado de la Alameda en la ciudad de México. Apenas al comienzo del siglo XIX, cuando en
Europa se comienzan a definir diversas especialidades médicas como la neurologia, es cuando la
psiquiatria se incorpora definitivamente al campo de la medicina. [76]

Fue solo més recientemente, a partir del descubrimiento de los neuropéptidos/neurotransmisores,
cuando se dio un paso muy importante para intentar comprender y proponer tratamientos para las
enfermedades psiquiatricas. Sin embargo, ain después de relacionar los desordenes en la produccion
de neurotransmisores con las enfermedades mentales, la terapéutica de las mismas continu6 siendo
problematica, ya que por lo general se trataba de padecimientos multifactoriales que no se podian
atribuir a una sola causa.

Por otra parte, estudios recientes que ya hemos mencionado en capitulos anteriores han revelado que
existen numerosas interacciones entre los sistemas inmune, endocrino y neurologico y que la pérdida
de la homeostasis entre ellos puede estar asociada a la aparicion de algunos cambios en la conducta de
las personas y lo mismo en animales de laboratorio. Estas observaciones han generado nuevas
esperanzas para reconocer la fisiopatologia de dichos trastornos y, finalmente, para poder tratarlas con
mayor éxito.

Actualmente se postula que las enfermedades mentales pueden presentarse a causa de ciertas lesiones
organicas y viceversa. Aunque no son frecuentes, parece que ciertas lesiones cerebrales en las que
participan mecanismos inmunoldgicos estan asociadas a la aparicion de desdrdenes psiquiatricos. Las
hormonas sexuales y los glucocorticoides que se elevan durante el estrés también influyen no solo
sobre el sistema inmune sino también sobre la conducta y, por otra parte, se ha demostrado que la
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formacion de autoanticuerpos contra antigenos cerebrales asi como los cambios en la produccion de las
citocinas pueden alterar el desarrollo y la funcionalidad del cerebro. No obstante, no existe consenso
al respecto y, para algunos, la formacion de autoanticuerpos y la activacion de otros mecanismos
inmunolégicos son simples consecuencias de una enfermedad primaria.

Las estructuras limbicas han sido estudiadas extensamente por su papel en la modulacion y
procesamiento de las emociones, la memoria y diversas funciones cognitivas. Los resultados de
numerosos trabajos han mostrado de manera clara que existen conexiones aferentes y eferentes entre el
sistema limbico y los esteroides suprarrenales, las hormonas gonadales, la hormona tiroidea, las
hormonas que se liberan cuando se estimula el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenales y las citocinas que
producen las células del sistema inmunolégico (mas adelante) [77]

La psicoinmunologia y la psiconeuroinmunologia son disciplinas relacionadas, sobre las cuales se
realizan investigaciones que tratan de encontrar relaciones entre los acontecimientos fisioldgicos y los
procesos psicoldgicos. De este modo, poco a poco la inmunologia ha contribuido en el conocimiento
de lo que es la mente y de los mecanismos que afectan sus funciones.

Clasificacion de los transtornos mentales

La clasificacion de las enfermedades psiquidtricas no es una tarea facil, ya que estas enfermedades
pueden ser multifactoriales y presentarse en conjunto, siendo dificil establecer un patrén comun.

Los esfuerzos para clasificar a las enfermedades mentales se pueden remontar hasta las civilizaciones
egipcias y sumerias. Las antiguas civilizaciones de griegos y romanos describieron cinco categorias de
transtornos mentales, incluyendo frenitis, mania, melancolia, histeria y epilepsia. A finales del siglo
XIX, Emil Kraepelin desarrollé un sistema basado en diversos enfoques: sintomas, evolucion del
cuadro clinico y estado terminal. [80-81] El estudi6 grupos de pacientes cuyos transtornos mentales
tenian el mismo curso para determinar sus caracteristicas clinicas compartidas.

Actualmente, el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Transtornos Mentales (DSM-1V), representa
la mejor clasificacion estandarizada de las enfermedades mentales y se utiliza internacionalmente.[80]
Conserva el enfoque propuesto por Emil Kraepelin. Los transtornos del DSM-IV se categorizan de
acuerdo con una descripcion de sintomas que surgen en un determinado patron o grupo. El DSM-IV
agrupa en 16 categorias principales a las enfermedades mentales, de acuerdo con los sintomas que
presentan.

Para los fines de este trabajo, no se incluyen todos los grupos propuestos por el DSM-IV. Solamente
se referiran algunos de los grupos principales y no se mencionaran las subclasificaciones. El cuadro de
clasificacion para las enfermedades psiquiatricas que a continuacion se muestra constituye una
adaptacion de diversos autores. [78-80]
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Cuadro I Clasificacion de las enfermedades mentales

L

TRANSTORNOS POR
ANSIEDAD

Ansiedad generalizada

Desordenes de panico

Fobia especifica

Fobia social

Transtornos de estrés postraumatico

Desorden obsesivo-compulsivo

IL.

TRANSTORNOS SOMATOFORMES Y
DISOCIATIVOS

Transtornos somatoformes (Hipocondria,
somatizacion, transtorno del dolor)

Transtornos disociativos (Transtorno de
personalidad)

III.

TRANSTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Transtornos depresivos (y subtipos)

Transtorno bipolar

IV. TRANSTORNOS DE LA ALIMENTACION Anorexia
Bulimia
Insomnio
V. TRANSTORNOS DEL SUENO Hipersomia
Narcolepsia
Transtornos relacionados con el alcohol
Alucinogenos
Anfetaminas (o similares)
Cafeina
Cannabis
VI. TRANSTORNOS RELACIONADOS CON Cocaina
SUSTANCIAS Inhalantes
Nicotina
Opiaceos
Sedantes, hipndticos o ansioliticos
VII. ESQUIZOFRENIA Y OTROS TRANSTORNOS Esquizofrenia (y sus subtipos)
PSICOTICOS Transtornos psicoticos debido a diferentes causas
VIII. TRANSTORNOS AMNESICOS Y Delirio
COGNOSCITIVOS Demencia (incluye demencia tipo
Alzheimer)
Transtornos amnésicos
IX. TRANSTORNOS DE LA IDENTIDAD SEXUAL Y | Transtornos sexuales
DEL GENERO Transtornos de la identidad sexual
X. TRANSTORNOS DE INICIO EN LA INFANCIA, | Retraso mental

NINEZ O ADOLESCENCIA

Transtornos del aprendizaje

Transtorno de habilidades motoras

Transtornos de la comunicacion

Transtornos generalizados del desarrollo

Transtornos por déficit de atencion
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Ciclo vital humano v trastorno mental

No es sencillo establecer un concepto de trastorno mental y la polémica puede ser mucha. De acuerdo
al DSM-IV un trastorno mental se define como “una conducta clinicamente significativa o sindrome o
patron psicoldgico que ocurre en un individuo y esta relacionado con enfermedad actual (un sintoma
doloroso) o incapacidad (deterioro en una o mas areas importantes del funcionamiento) o con un
riesgo aumentado de manera significativa de sufrir muerte, dolor, incapacidad o pérdida de la
libertad”. [80]

Debe observarse que una respuesta esperada para un evento particular (p. ¢j., duelo por la pérdida de
un ser querido), no debe considerarse un trastorno mental. Las circunstancias de conflictos con la
sociedad, religiosos o politicos tampoco deben considerarse transtornos mentales, a menos que el
conflicto represente una disfuncion individual.

El estudio del ciclo vital humano permite explicar la conducta del individuo, entender las fases
normales del desarrollo y predecir los problemas y las complicaciones que puedan surgir. Cada una de
las etapas se puede corresponder con crisis emocionales o factores predisponentes a sufrir una
enfermedad mental. Tanto los factores bioldgicos como los culturales y sociales del individuo influyen
en el desarrollo de ciertos estados patoldgicos. Por ejemplo, en la senectud se pueden desarrollar
enfermedades psiquiatricas como la demencia tipo Alzheimer, que se estudiard mas a fondo en
capitulos posteriores.[81]

Neurotransmisores

Como ya se ha mencionado, los trastornos mentales pueden tener multiples causas, fisiologicas,
psicolégicas o bien socioculturales. Independientemente de sus causas, diversos trastornos
psiquiatricos han sido relacionados con alteraciones en la produccion de neurotransmisores y/o en la
expresion de sus receptores. Por ejemplo, se ha considerado que el trastorno obsesivo-compulsivo
puede ser resultado de un déficit de serotonina; mientras el trastorno de ansiedad generalizada se ha
ligado a falta de receptores para el neurotransmisor GABA. Ademas diversos farmacos, como los
antidepresivos, tienen como blanco de accidn a los neurotransmisores o sus receptores. [81, 82]

Un neurotransmisor es una biomolécula sintetizada generalmente en las neuronas pre-sinapticas. En
estas células el neurotrasmisor se encuentra en el interior de vesiculas, de las cuales, por exocitosis
dependiente de Ca®", se vierte hacia el espacio sinaptico y produce un cambio en el potencial de accién
de la neurona post-sinaptica.

La estructura fundamental en la neurotransmision es la sinapsis. Estad constituida por tres elementos,
neurona presinaptica, hendidura sinaptica y el elemento postsindptico. La neurona presindptica
almacena a los neurotransmisores en vesiculas. La hendidura sinaptica es el espacio donde es liberado
el neurotransmisor y se ubica a unos 20-30nm de separacion entre el elemento pre y post sinéptico. El
elemento post sindptico es generalmente parte una espina dendritica de una segunda neurona. En la
cara interna de la membrana plasmatica del elemento post sindptico suele existir un material denso,
que se denomina densidad postsinaptica. (Fig. 14)[83]

-53 -



Canales de Ca*”
dependientes de voltaje

A xon
Vesicula sindptic Neurotransmisores terminal
/
Bomba recapiadora
e Meurniransmisor
" -
e
Receptores de -
teind Espadcio
Densidad postsinapt AEUFOLrENEMIEOT pac
sindptico
Botdn
dendritico

Fig. 1 Estructura de la sinapsis. Figura tomada de Internet

De este modo, para que una molécula sea clasificada como neurotransmisor debe reunir ciertos
criterios:

La molécula se sintetiza en la neurona

La molécula esta presente en la neurona presinaptica y se libera en cantidades fisioldgicamente

significativas mediante la despolarizacion.

3. Cuando se administra de manera exogena, como farmaco, la molécula exdgena produce los
mismos efectos que los neurotransmisores endégenos.

4. Existe un mecanismo en las neuronas o en la hendidura sinaptica que elimina o desactiva el

neurotransmisor.

N —

Ademas de los neurotransmisores existen otras moléculas que pueden influenciar la actividad neuronal
y que han sido denominados neuromoduladores y neurohormonas. Los neuromoduladores son
sustancias que modulan la respuesta de la neurona a un neurotransmisor. Se originan en sitios celulares
no sinapticos. (p. Ej. CO,, NH3, adenosina y otras purinas, prostaglandinas y otros metabolitos del
acido araquidénico y del 6xido nitrico). Las neurohormonas son sustancias que se liberan al torrente
sanguineo y tienen efectos neuronales. [81, 82]

Los neurotransmisores se han clasificado en tres grandes grupos: las aminas, los aminodcidos y los
neuropéptidos.

Aminas

Existen seis aminas biogenas que actGan como neurotransmisores: dopamina, noradrenalina,
adrenalina, serotonina, acetilcolina e histamina. La dopamina, la noradrenalina y la adrenalina son
sintetizadas a partir del mismo precursor, la tirosina y constituyen el grupo de las catecolaminas. El
triptofano es el aminoécido precursor de la serotonina, que es una indolamina. Una caracteristica
comun a todas las aminas bidgenas es que todas son sintetizadas en el axén terminal. Las enzimas
necesarias para su sintesis se sintetizan en el cuerpo celular, pero se trasladan al axén, de modo que la
produccion real se lleva acabo en el mismo lugar donde ocurre la liberacion.
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Aminoacidos

El SNC contiene altas concentraciones de ciertos aminoacidos que actllan como neurotransmisores.
Los mas conocidos son el glutamato y el GABA. El primero tiene una actividad estimulante, mientras
el GABA es un inhibidor. Estos dos aminoacidos son extremadamente potentes en su habilidad para
alterar las descargas neuronales.
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Fig. 5 GLUTAMATO

Péptidos

Se diferencian de los otros dos tipos de neurotransmisores en que se forman en el cuerpo celular,
donde reside la informacidn necesaria para su sintesis. Los neurotransmisores peptidicos pueden tener
mayor tiempo de accion que los neurotransmisores de los otros dos grupos antes mencionados. En el
siguiente cuadro se muestran los principales péptidos neurotransmisores del SNC.

Cuadro Il Principales neuropéptidos

Familia Ejemplos
Opioides Endorfinas, encefalinas, dinorfinas
Neurohipofisiarias Vasopresina, oxitocina
Taquicinas Sustancia P, neurocinina
Gastrinas Gastrina, colecistocinina
Otros Neuropéptido Y, neurotensina, galamina
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Aunque existe un gran numero de neurotransmisores, en los cuadros siguientes solo se resumen los
mas importantes para el estudio de la conducta. (ver cuadro XXI y XXII) [81, 82]

Cuadro Il Principales neurotransmisores asociados con la conducta

Neurotransmisor Tipo Funcion

Acetilcolina Colinérgica | La acetilcolina puede desempefiar funciones inhibitorias o
excitatorias dependiendo del tipo de célula blanco y del
receptor con el cual interaccione (nicotinico o muscarinico).
Importante en la contraccion muscular.

Norepinefrina Catecolamina
Ayuda a regular la excitacion, el suefo y el humor.

También puede incrementar la presion sanguinea, producir
vasoconstriccion y acelerar el ritmo cardiaco.

Dopamina Catecolamina | A nivel celular, las acciones de la dopamina dependen de la
expresion del subtipo de receptor y las acciones de otros
neurotransmisores sobre la misma neurona blanco.

Serotonina Indolamina Varias respuestas conductuales asociadas, alimentacion,
control de las emociones, control del suefo/vigilia,
nocicepcidn, control de la temperatura corporal.

Colecistocinina | Péptido Excita a las neuronas limbicas

Endorfinas Péptidos Regulacion del estrés, dolor y estado de animo

Encefalinas Péptidos Regulacion del estrés, dolor y estado de animo

Sustancia P Péptidos Se ha implicado en la enfermedad de Alzheimer y en

transtornos afectivos. También se le ha asociado a la
regulacion del ritmo respiratorio, nduseas/emésis y dolor.

GABA Aminoacido | Inhibe el disparo de los potenciales de accion mediante la
hiperpolarizacion de la membrana. Principal neurotransmisor
inhibitorio del SNC de los mamiferos.

Glicina Aminoécido | Neurotransmisor inhibitorio del SNC

Glutamato Aminoécido | Principal neurotransmisor excitatorio del SNC. Ejerce
efectos en practicamente cualquier region del SNC.

Histamina Aminoacido | En base a los efectos presuntivos de los antagonistas de la

histamina en el sistema nervioso central, se cree que sus
funciones estan implicadas en la regulaciéon de la excitacion,
la temperatura corporal y la dindmica vascular.

Tipos de receptores

Las acciones de los neurotransmisores estan mediadas por la unién a su receptor. Los receptores se
clasifican con base a su estructura en receptores ionotropicos y receptores metabotropicos. Los
receptores ionotrdpicos son asociaciones de proteinas que forman un canal idnico a través de la
membrana que permite el paso de diversos iones (Na+, K+, Cl-, otros.). La apertura de canales es un
proceso rapido por lo que la activacion de estos receptores da lugar a respuestas inmediatas pero de
poca duracion. (Fig.19).

Los receptores metabotropicos estan acoplados a proteinas G, dando lugar a la movilizacion de
segundos mensajeros y activacion de varias enzimas. Estdn compuestos por siete motivos hidrofébicos
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que atraviesan la membrana plasmatica. En el extremo carboxilo se encuentra la parte del receptor que
se asocia a la proteina G. Las respuestas mediadas por este tipo de receptores son mas lentas pero de
mayor duracion.[16, 83]

Cuadro IV Principales clases de neurotransmisores del SNC y sus receptores

Neurotransmisor Receptor
Glutamato NMDA, AMPA /kainato y metabotropico
GABA GABAAR y GABAgR
Glicina GlyR
Acetilcolina Nicotinico y muscarinico
Serotonina (5-HT) 5-HTR;.»
Norepinefrina A, Bis
Dopamina Dy
Histamina RH, .4
Colecisticinina CCC,, CCCg
BABA

Barbiturates —___ g : / _—— Steroids

Lereclezale

Ethanol

* Convulsants (PTX)
Fig. 6 Ejemplo de un receptor ionotrépico, donde el canal idnico tiene maltiples sitios para la unién de GABA 'y
otras moléculas que no son neurotransmisores. (Tomada de Internet)

No debe perderse de vista, que el sistema nervioso y el sistema inmune pueden interaccionar de una
manera bidireccional, con ligandos y receptores compartidos, de tal manera que puede existir una
modulaciéon mutua. De este modo, practicamente todos los neurotransmisores pueden influir sobre las
respuestas del sistema inmune ya que tanto los linfocitos como los macrdéfagos tienen receptores de
membrana para ellos. Asi mismo, una parte importante de los auto-anticuerpos naturales (como la
anti-tubulina) tienen reactividad por el cerebro, en cuyas estructuras existen, ademads, receptores para
practicamente todas las citocinas, en especial para las conocidas por su participacion en las reacciones
inflamatorias.

Se puede hacer un comentario adicional sobre los receptores para los neurotransmisores. Aunque
todos ellos tienen un sitio de union especifico para su ligando natural (GABA por ejemplo); existen
diversas sustancias que no son neurotransmisores (hormonas, benzodiazepinas, anestésicos, etc.) y que
sin embargo pueden unirse al receptor y estimular las vias de sefalizacion asociadas en la misma
forma y con las mismas consecuencias que lo hace el ligando natural. La solubilizacién de un receptor
tiene un efecto contrario al de esa misma molécula unida a la membrana. Por otra parte, la industria
farmacéutica ha logrado la sintesis de numerosos productos, andlogos o no, que pueden funcionar
como agonistas o antagonistas de los receptores para varios transmisores o que, como el Prozac,
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bloquean el reciclamiento del ligando (la serotonina en este caso) en la sinapsis y prolongan su
permanencia o vida media y sus posibilidades de estimular.

Enfermedades mentales y citocinas

Desarrollo anormal del cerebro

Los desordenes neuroconductuales, incluyendo la mayor parte de las enfermedades psiquidtricas, por
lo general tienen un origen multifactorial. Los factores genéticos y los ambientales tienen la
participacion mas importante en la manifestacion de los sintomas de las enfermedades mentales.

Como se menciond en el capitulo correspondiente al desarrollo embrionario del cerebro, recientemente
se ha acumulado evidencia sugerente de que el desarrollo anormal del cerebro durante la etapa
gestacional contribuye a la manifestacion de diversos transtornos neuroldgicos que pueden
manifestarse mas adelante, después del nacimiento, en cualquier momento de la vida del individuo.
Por ejemplo, diversos estudios han mostrado que la esquizofrenia no puede ser completamente
explicada en base a la herencia genética y se ha propuestos que en su aparicion también pueden influir
las agresiones prenatales, el estrés materno, las infecciones virales y diversas complicaciones
obstétricas. Como todos estos procesos tienen en comun un aumento en la produccion de citocinas
inflamatorias, se ha propuesto que, en individuos con factores de riesgo (como los genéticos) ellos
pueden actuar como un gatillo y “disparar” la aparicion de sintomas de esquizofrenia y otros trastornos
psiquiatricos en la adolescencia o adultez temprana.[48, 84]

Citocinas y conducta

Las primeras evidencias encontradas que relacionan los trastornos conductuales con los aumentos en la
produccion de citocinas inflamatorias provienen de las observaciones en las alteraciones conductuales
observadas (principalmente trastornos psicoticos o depresivos) en pacientes con infecciones o con
cancer y sujetos que reciben tratamientos con citocinas recombinantes. [84-86]

Una gran cantidad de observaciones sugiere que las citocinas pro-inflamatorias, principalmente el
TNF-a, IL-1 e IL-6, son capaces de inducir el llamado “sindrome de la conducta del individuo
enfermo”. Dicho sindrome es parte de una reaccion homeostatica normal durante un episodio
infeccioso. Estd asociada tipicamente con cambios conductuales como disfuncion cognitiva,
ansiedad/irritabilidad, anergia/fatiga, anorexia, alteraciones en los patrones de suefio e incremento en
la sensibilidad al dolor, asi como cierto grado de anhedonismo. Los sintomas mas caracteristicos de la
conducta de los enfermos, mediados por citocinas inflamatorias, pueden ser reproducidos en animales
de laboratorio y en humanos mediante la administracion de cada una de las citocinas que hemos
mencionado, en forma aislada o mediante el uso de sus inductores (endotoxina o lipopolisacérido de la
pared celular de bacterias gram negativas). [84, 86,87]

El sindrome de la conducta de los enfermos, inducido por citocinas inflamatorias, es normalmente un
fenémeno reversible. Esto implica que la accién y expresion de las citocinas en el cerebro estd
altamente regulado. Los mecanismos moleculares involucrados en dicha regulacion han sido
determinados en los ltimos afos. Los glucocorticoides enddgenos disminuyen la expresion y la accion
de las citocinas en el cerebro. Sin embargo, otras moléculas comparten tal actividad, incluyendo las
prostaglandinas, las citocinas anti-inflamatorias como IL-10, y los péptidos como el factor de
crecimiento similar a insulinal, vasopresina y melanocortina.[85]

En términos de la regulacion del estado de animo, las citocinas han mostrado alterar el metabolismo de

monoaminas clave, como serotonina, norepinefrina y dopamina.[86] que parecen estar implicadas en la
regulacion de desordenes del estado de &nimo.
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Estudios recientes han demostrado que los niveles de citocinas proinflamatorias se encuentran
elevados en algunos enfermos (p. ¢j. de cancer) que ademas presentan depresion. En estas personas,
sus sintomas depresivos se correlacionan con un aumento en la produccion de citocinas inflamatorias.
Por ejemplo, se ha encontrado que las concentraciones plasmaticas de IL-6 son significativamente
mayores en pacientes con cancer que sufren depresion, en comparacion con pacientes que sufren de
cancer pero no presentan depresion y con individuos saludables. En otros estudios, se ha reportado que
tanto IL-1 como IL-6 estan correlacionadas con la fatiga referida en pacientes con cancer sometidos a
tratamientos con radiacion y/o quimioterapia, los cuales estan asociados con dafio y destruccion tisular
asi como con inflamacion.

Pese a que el potencial de las citocinas proinflamatorias para inducir una depresion ha sido mas
observado en pacientes aquejados por una enfermedad en donde la inflamacion es comun, también ha
sido reportado que la activacion del sistema inmune y la inflamacion pueden contribuir a la
patofisiologia de la depresion en pacientes que inicialmente estaban sanos. [87]

Se ha descrito que las citocinas, ademas de inducir depresion y el sindrome de la conducta del
individuo enfermo, estan relacionadas con otros trastornos psiquidtricos. A continuacion se describen
brevemente algunos de estos hallazgos, en capitulos posteriores se profundizara en algunos transtornos
mentales y su relacion con las citocinas.

Transtornos del estado de dnimo.

Como ya se ha mencionado las observaciones de los transtornos del estado de d&nimo, particularmente
de la depresion, provienen de los estudios de pacientes oncoldgicos tratados con citocinas
recombinantes y de la conducta de los pacientes enfermos, principalmente aquellos donde la
inflamacién es comun, parecen indicar que la activacion del sistema inmune y la produccion de
moléculas pro-inflamtorias podrian estar implicados en la patogénesis de la depresion.

Con respecto a lo anterior, se han reportado niveles elevado de citocinas pro-inflamatorias,
hiperactividad del eje HPA y alteraciones en ciertos neurotransmisores que, se cree, son resultado de la
elevada produccion de citocinas proinflamatorias, en pacientes con depresion. En un capitulo siguiente
se tratard mas a profundidad este transtorno y su relacion con las citocinas. [85-87]

Trastornos de la alimentacion

La bulimia nerviosa y la anorexia nerviosa son los trastornos de la alimentacion mas serios de origen
desconocido y ocurren mas comtinmente en las mujeres (90% de los casos). La preocupacion por el
peso y la excesiva autoevaluacion de la figura corporal son los sintomas primarios.

Los transtornos alimentarios fueron durante mucho tiempo relacionados con explicaciones sociales o
culturales, mds que como un transtorno bioldgico. Apenas en la década de los 80s, los desordenes
alimentarios eran considerados como una manifestacion de las obsesiones sociales con la figura
esbelta. Pero diversos hallazgos sentaron las bases de un posible mecanismo biolégico en la etiologia
de los desordenes alimentarios.

La Ieptina (adipocina) es una proteina no glucosilada, con un peso molecular de 16kDa, con estructura
similar a las interleucinas IL-5, IL-6 e IL-15. Su receptor pertenece a las superfamilia de receptores
para citocinas clase I.

Los sitios anatomicos donde se expresa el receptor para leptina incluyen, el tejido adiposo, el
hipotalamo, el corazdn, los testiculos, el plexo coroideo, células B pancreaticas y células del sistema
inmune, entre los que destacan monociotos, neutroéfilos y linfocitos B.

El hipotalamo es el sitio de accion que ha sido mas estudiado.
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La leptina puede actuar sobre la funcion reproductora, la hematopoyesis, la angiogénesis, la
homeostasis de drganos linfoides y las funciones de linfocitos T.

Ademas, se sabe que la leptina influye sobre el control del apetito, el peso corporal, el control del
inicio de la pubertad, y la reproducciéon. También, se ha comprobado que actia como factor de
crecimiento y que tiene relacion con el cancer.[88]

Aunque no existe duda de que las influencias ambientales y socioculturales son importantes en el
desarrollo de diversos transtornos alimentarios (obesidad, anorexia y bulimia) es quizd mejor referirlas
como trastornos multifactoriales.[89]

Pese a que los sintomas clinicos han sido bien definidos poco se conoce acerca de los marcadores
biologicos para la patofisiologia de estos trastornos. Se ha postulado que disfunciones en el sistema
serotonérgico pueden estar implicadas; dado que la serotonina se ha asociado con las conductas de
alimentacion y saciedad. Se ha propuesto que la anorexia puede ser un estado hiperserotonérgico, al
contrario de la bulimia, en el que la conducta de saciedad se encuentra elevada y la ingesta de alimento
disminuida.

Como se ha mencionado en capitulos anteriores, el BDNF es miembro de la familia de las
neurotrofinas y se ha asociado con el crecimiento y mantenimiento de diversos sistemas neuronales,
actia como modulador de la neurotransmisién y participa en mecanismos de plasticidad neuronal
como la memoria y el aprendizaje. Las funciones del BDNF son mediadas via su receptor trkB.[16, 90]

En pacientes con trastornos alimentarios (bulimia y anorexia) se han detectado niveles inferiores a los
detectados en sujetos control. En el caso de pacientes con obesidad se observan niveles elevados de
BDNF circulante.[90-92]

Ademés de la observacion anterior el BDNF y su receptor se expresan en diversos nucleos
hipotalamicos que se asocian con la conducta alimentaria.[90, 91, 93, 94]

En modelos animales que producen niveles menores de BDNF se ha observado que los animales
desarrollan alteraciones en la conducta alimentaria, agresividad, aumento en el peso corporal e
hipertrofia adipocitaria[91, 93] . La infusién central de BDNF en ratas suprime el apetito en forma
dependiente a la dosis e incrementa los niveles de serotonina, implicando una funcién anorexigénica
del BDNF.[94] Ademas se ha determinado que ciertos polimorfismos para el gen del BDNF también
podrian ser factor de riesgo para el desarrollo de transtornos alimentarios.[89, 90, 93, 94]

Por las alteraciones en los niveles de BDNF en pacientes con trastornos alimentarios, la localizacion de
esta neurotrofina en regiones asociadas con la conducta alimentaria, por su capacidad de la regulacion
de la supervivencia de neuronas serotonérgicas y otros hallazgos se cree que esta neurotrofina pueda
ser un factor importante en la fisiopatologia de los trastornos alimentarios.

Por otro lado, las citocinas proinflamatorias también parecen ser importantes en la etiologia de los
transtornos alimentarios. La administracion de citocinas proinflamatorias inducen alteraciones en la
conducta alimentaria, particularmente disminuyen la ingesta de alimento. Ademads estudios in vitro han
mostrado que la producciéon de TNF-a es mayor en pacientes con anorexia y se normaliza con el
aumento de peso.[95]

Trastornos del sueno.

Durante mucho tiempo se consider6 al suefio como un estado pasivo y de poca o nula actividad
cerebral. En 1937 Loanis es quien da la primera evidencia de que el cerebro no se encuentra inactivo
en el individuo que duerme. Actualmente el suefio es considerado como un proceso activo necesario
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para el adecuado funcionamiento del cuerpo y para la supervivencia. Es necesario para restaurar al
organismo, como reforzador del aprendizaje y para consolidar la memoria.[96]

El suefio normal estd caracterizado por 4 o 5 ciclos, en un periodo de 8 horas, de suefio con
movimientos oculares rapidos (MOR) u onirica y de suefio no MOR. El suefio noMOR consta de
cuatro etapas.[96, 97]

Etapa 1. Es la etapa de transicion entre la vigilia y el suefio, con una duracién normal de 1 a 7 minutos.
En un electroencefalograma se registran un tipo de ondas denominado alfa.

Etapa 2. Es la primera etapa de suefio verdadero aunque es ligero. Se presentan movimientos oculares
laterales lentos. En el electroencefalograma se presentan los denominados “husos” del suefio.

Etapa 3. El suefio es moderadamente profundo y es dificil despertar al sujeto. En el EEG se presentan
husos de suefio y ondas delta. Normalmente esta etapa ocurre 20 minutos después de quedarse dormido.

Etapa 4. Es la etapa del suefio profundo y predominan las ondas lentas o SWS.

Los periodos de suefio MOR son inicialmente breves, alargandose conforme la noche avanza.[96, 97]
Como ya se ha mencionado el suefio adecuado es importante para regular diversos procesos
fisiologicos. Existen diversos transtornos relacionados con el suefio y sus fases normales que llegan a
mermar el desempeiio intelectual y la salud de las personas que los padecen.

Entre los padecimientos del suefio el trastorno mas frecuente es el insomnio, constituye el del 30-40%
de los casos totales.

Se han realizado diversos estudios con el fin de encontrar la causa y por ende el tratamiento de este
tipo de padecimientos.

El hecho de que durante el curso de enfermedades infecciosas y en enfermedades inflamatorias los
patrones normales de suefio se vean alterados ha sugerido la participacion de las citocinas en este tipo
de trastornos. Ademas se ha determinado que la IL-1 se segrega durante el suefio y alcanza sus niveles
maximos al comienzo del periodo de ondas lentas. Estudios con animales de laboratorio también han
demostrado la capacidad somnogénica de la IL-1. La IL-1 es un estimulante del eje HPA y sus
aumentos van asociados a un aumento en la produccién de cortisol.

Sin embargo la activacion del eje HPA y la consecuente liberacion de cortisol parecen disminuir el
suefio, y consecuentemente favorecen la aparicion del insomnio. Esta activacion del eje HPA es la
respuesta caracteristica del estrés en los mamiferos.[98, 99]

Por otro lado se ha observado que las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a, administradas a
animales de laboratorio inducen las fases de suefio profundo caracterizado por las ondas lentas o SWS.
Por lo anterior se cree que el aumento en los niveles de citocinas proinflamatorias pueden ser los
responsables de la prevalencia de la somnolencia a lo largo del dia y una desregulacion del eje HPA la
causa del insomnio. [99, 100]

Transtornos por ansiedad
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Las investigaciones de la relacion entre los transtornos de ansiedad y las alteraciones inmunologicas
son aun muy limitadas. Dentro de este grupo de transtornos el mas estudiado ha sido el denominado
estrés post-traumatico. Esta condicién se ha observado que ocurre como consecuencia a una
exposicion altamente estresante (desastres naturales, accidentes, guerras y otros).

En pacientes con estrés post traumatico se han detectado hiperactividad del eje HHA [101, 102] y
niveles plasmaticos elevados de citocinas proinflamatorias, principalmente IL-1f e IL-6.Por lo anterior
se ha considerado que las citocinas proinflamatorias podrian estar involucradas en el origen,
mantenimiento o exacerbacion de los transtornos de ansiedad, aunque en un estudio realizado no se
encontr6 evidencia de que las citocinas estén implicadas en la patologia de los transtornos por ansiedad,
principalmente en el desorden de estrés post-traumatico.

Otro transtorno de ansiedad que se ha relacionado con posibles mecanismos neuroinmunologicos es el
transtorno obsesivo-compulsivo (TOC). El TOC consiste, de manera muy general, en ideas recurrentes
obsesivas que interfieren con la vida habitual del individuo y que lo conducen a realizar repetida y
apremiantemente acciones o actividades para desahogar los pensamientos obsesivos. Existe evidencia
que relaciona diversos procesos infecciosos (influenza, infecciones por estreptococos B-hemoliticos)
con el desarrollo del transtorno obsesivo compulsivo. Sin embargo, en un estudio reciente se observo
los niveles de IL-6 en liquido cefalorraquideo de pacientes con TOC son normales lo que parece
indicar que no existe relacion entre dicha citocina y el TOC. [103]

Esquizofrenia

Recientemente ha comenzado a considerarse que las citocinas proinflamatorias pueden estar
implicadas en la etiologia de la esquizofrenia. Segin una de las teorias mas aceptadas actualmente,
parece que, a diferencia de otros transtornos mentales, la enfermedad podria ser una consecuencia de la
exposicion prenatal a niveles elevados de citocinas proinflamatorias que interfieren con el desarrollo
normal del sistema nervioso central. [186-185]

Las infecciones maternas durante el embarazo han sido asociadas frecuentemente con la incidencia de
desordenes mentales, principalmente con esquizofrenia. Los niveles de citocinas proinflamatorias en
el liquido amnidtico y en la sangre de cordon umbilical se encuentran elevados durante las infecciones
maternas.

Se ha observado que en los cerebros de pacientes esquizofrénicos existen anormalidades en las
neuronas corticales, en el nimero, el tamafio y en la conectividad, estos hallazgos se han relacionado
con la capacidad neurotdxica para las neuronas en desarrollo de las citocinas proinflamtorias IL-1, IL-
6 y TNF-a. [48]

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia mas comun. Hasta hace poco se creia que su
etiologia estaba en mayor medida relacionada con las alteraciones en el metabolismo de la proteina
precursora del péptido amiloide y la formacion de depdsitos extracelulares del péptido amiloide. Sin
embargo, estudios recientes han puesto de manifiesto la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas en el cerebro de pacientes con la enfermedad de Alzheimer[104]. Es probable, por otra
parte, que esas citocinas aumenten como una consecuencia de la reaccion inflamatoria que provoca el
depdsito de material amiloide en el cerebro y del trabajo de la glia por eliminarlo. M4és adelante se
analizaran las causas y las consecuencias de los niveles elevados de citocinas proinflamatorias en los
cerebros de personas con este padecimiento. [121]
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Capitulo 5

Enfermedad de Alzheimer y citocinas

La enfermedad de Alzheimer es € tipo de demencia mas comun a nivel mundia que aqueja a grupo
de los adultos mayores. Aproximadamente el 95% de los casos ocurren en individuos mayores de 60
anos. Hasta los 65 afios de edad, la enfermedad de Alzheimer aparece en una de mil personas.
Después de los 65 afios de edad, |as posibilidades de adquirir la enfermedad aumentan a cinco de cada
cien personas. Con mas de 80 afos, la cifra aumenta a 20 de cada cien personas.[105]

Seguin datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que 37 millones de personas en todo €l
mundo sufren algun tipo de demencia, siendo € Alzheimer € responsable en la mayoria de los casos.
Aproximadamente el 5% de los hombres y & 6% de las mujeres mayores de 60 afios padecen dicha
enfermedad. Como es de esperarse, de acuerdo al aumento en la esperanza de vida, se ha proyectado
gue estas cifras incrementaran rapidamente en los proximos 20 afos.[106]

Envejecimiento fisiol6gico versus envejecimiento patol dgico.

En los ultimos afios, con los avances cientificos y tecnolégicos se ha incrementado notablemente la
esperanza de prolongar la vida media de las personas. Esto es una consecuencia del control y/o
erradicacion de una parte de las enfermedades infecciosas méas comunes en lainfancia, asi como de los
estudios realizados para diagnosticar precozmente otras y mejorar la profilaxis y la terapéutica de
varias més. Tales progresos han elevado significativamente la edad media de la poblacion mundial.
Como una consecuencia, una proporciéon elevada de la poblacion mundia son adultos mayores y
actualmente se realizan numerosos estudios para mejorarles méas ain la calidad de la vida y para
conocer mejor los mecanismos de su enveecimiento. Se ha puesto en evidencia que a causa del
envejecimiento, el cuerpo de los individuos presenta una serie de cambios no solo morfol 6gicos sino
también bioguimicos. Sin embargo, debe distinguirse entre los cambios propios del envejecimiento que
son fisioldgicos (senectud) y los cambios asociados a envejecimiento patoldgico (senilidad). Los
primeros son ineludibles y solo se pueden retrasar, mientras los segundos son objeto de estudios para
aplicarles el tratamiento mas adecuado.

El envgecimiento fisiolégico se define como un descenso progresivo en la eficacia bioldgica no
atribuible a un proceso patolégico o accidental. Es un fendmeno natural de duracion variable pero
homogéneo para cada especie, sobre el cua influyen muchos factores condicionantes propios del
individuo: genéticos, ambientales, condiciones sociales 0 psicoldgicas. La senectud esta relacionada
con e paso del tiempo y consiste en un incremento progresivo de la vulnerabilidad y en una
disminucion de laviabilidad del organismo, producto del colapso de sus sistemas de autorregulacion y
equilibrio energético. [107, 108] Por tanto, a pesar de los cambios cognoscitivos, conductuales, fisicos
y demés, los ancianos que enfrentan un proceso de envejecimiento fisiolégico no tendrén afecciones
funcionales en sus actividades de lavida diaria.

En cambio, € envejecimiento patoldgico se caracteriza por un deterioro adquirido de las funciones

cognitivo-conductuales, suficiente para interferir con las actividades de la vida diaria del
individuo.[107]
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Caracteristicas y cambios en el envejecimiento normal

Durante e proceso de envgecimiento normal se producen diversos cambios tanto en la estructura
como en la funcion del cerebro, las causas subyacentes de estos cambios alin no se conocen bien.
Algunos de los cambios observados en e sistema nervioso central de los adultos mayores son [107]:

1. El peso & cerebro disminuye con la edad, sobre todo a partir de los 55 afios. El peso del
cerebro se reduce 10% entre los 30 y 75 afios de edad.

2. Con laedad decrece levemente el espesor de la corteza.

3. Existe pérdidaneuronal en e hipocampo.

4. Se ha encontrado una disminucion en e tamafio de las neuronas mas grandes, 10 que provoca
un incremento en € recuento de neuronas pequefias con conservacion del ndmero total
promedio.

5. Existe una reduccién en el consumo global de oxigeno sobre todo en el tadlamo, asi como una
reduccion en el consumo promedio de glucosa.

6. También se ha observado una reduccién en la actividad metabdlica del cerebro que se expresa
por una disminucién de la sintesis proteica

7. El cerebelo pierde 40% de sus células entre el cuarto y octavo decenios de lavida.

Sistema inmune y envejecimiento

Durante €l envejecimiento se produce una desregulacion en el sistema inmune, 1o cual se puede

evidenciar por diversos cambios en las respuestas del sistema. Asi por gemplo, los linfocitos T
muestran una disminucion en su capacidad de activacién, proliferacién y produccién de mediadores

solubles.

El enveecimiento también influye sobre la respuesta humoral. Los cambios observados en el
repertorio de linfocitos B durante el envejecimiento incluyen una disminucion del nivel de anticuerpos
especificos contra antigenos extrafios y un aumento del nivel de anticuerpos especificos contra los
antigenos propios. El envejecimiento implica un aumento progresivo en la sintesis de autoanti cuerpos.

También se ha observado que durante e envejecimiento, la capacidad fagocitica se encuentra
disminuida, existe una menor produccién de radicales libres y un aumento en la produccion de
citocinas proinflamatorias, particularmente IL-1p, IL-6 y TNF-a.[109]

Enfermedad de Alzheimer

La primera descripcion de la demencia tipo Alzheimer fue realizada por Alois Alzheimer en el afio de
1907. En e trabgjo publicado referia un Ilamativo cuadro clinico constituido por deterioro
cognoscitivo, disminucién de la memoria, incluso alucinaciones auditivas y paranoia. La descripcion
histologica referia que en e centro de las células cerebrales de la paciente aparecian una o varias
fibrillas destacando por su caracteristico grosor.

A mediados de la década de 1970, se sabia ya con certeza que la enfermedad de Alzheimer erala causa
mas frecuente de demencia. Se convirtié en un modelo de demencia para estudiar todos los aspectos
clinicos, epidemiol 6gicos, sociaesy bioquimicos.[110]

La demencia puede definirse como un sindrome clinico caracterizado por deterioro en las funciones
cerebrales superiores y, ademas, en las habilidades para desarrollar |as actividades diarias. El deterioro
intelectual debe involucrar varias éreas de las actividades cognitivas del individuo, aungue la pérdida
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de memoria es € sello caracteristico, también pueden afectarse otros aspectos como la atencién, €l
lenguaje, la percepcion, la capacidad de resolucién de problemas, ademas de cambios en el
comportamiento y de personalidad.[111, 112]

Laenfermedad de Alzheimer (EA) o demenciatipo Alzheimer, como ya se ha mencionado es la causa
principal de demencia en los adultos mayores. Es una enfermedad progresiva y degenerativa cuyo
cuadro clinico se inicia habitualmente con afectacion en la memoria a corto plazo o de la atencion,
posteriormente se afectan otras habilidades cognitivas como €l lenguaje, e pensamiento abstracto, €l
juicio critico y € reconocimiento de lugares o personas.[1, 79, 112-114]

Desde e punto de vista neuropatoldgico la EA se distingue peculiarmente del envejecimiento
fisiologico, por la presencia cuantitativamente muy superior de las llamadas placas seniles,
constituidas por material amiloide, y por los ovillos neurofibrilares ademés de una pérdida exagerada
de neuronas Fig. 20 [79, 114]

Fig. 20 Representacion esquematica de los cambios morfologicos que
acompaiian a la pérdida de neuronas en la EA. En el extremo
superior izquierdo se representa un cerebro sano, en el otro extremo
un cerebro con EA avanzada. En el centro de la mitad inferior se
compara el tamafio de un cerebro con EA en comparaciéon con uno
normal.[1]

Cau

Aunque se desconoce la causa de la EA, los resultados de diversas investigaciones sugieren que puede
ser debida tanto a factores genéticos como ambientales y a interjuego entre ellos. Se han postulado
algunos factores de riesgo, que se resumen en €l cuadro siguiente[ 79, 112, 115-117] :
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Cuadro I Factores de ries

0 asociados a la EA.

Factor deriesgo

Comentarios

Exposicion aaluminio

Sin resolver. Existe amplia literatura sobre la posibilidad de que €
auminio tenga un papel etioldgico en la EA. Este metal se encuentra
elevado de las placas seniles de los pacientes con EA y datos
experimentales indican que puede facilitar el depdsito amiloideo. Sin
embargo, los estudios que evallan la exposicion por inhalacién o
ingestion (p. €. exposicion a antitranspirantes o antiacidos) no han
proporcionado resultados consistentes.

Apolipoproteina E4
(ApoE)

Las apolipoproteinas pertenecen a un grupo de familias de proteinas
transportadoras de lipidos en sangre. La ApoE se relaciona con €l
transporte, almacenamiento y metabolismo del colesterol. Se han
encontrado tres isoformas de esta proteina (E2, E3 y E4). Se ha
determinado que la presencia del alelo para E4 es un gran factor de riesgo
para padecer EA; sin embargo la presencia de tal alelo carece de valor
diagnostico.

Habito de fumar

Se han encontrado tanto asociaciones positivas (habito de fumar
consistente con la presencia de EA) como negativas (efectos protectores).
En algunos individuos con habito de fumar se ha reportado menor
incidencia de EA o disminucion en los sintomas de la
enfermedad. Ademés, en animales de laboratorio se ha observado que la
administraciéon de nicotina mejora la memoria. Si la nicotina desempefia
un factor protector es posible que sea debido a la regulacion en la
expresion de sus receptores (aumenta). Al mismo tiempo, se ha
considerado que la nicotina puede influir sobre e metabolismo de la
PPA.

Nivel educativo

Se ha observado que la EA se presenta con mayor frecuencia en personas
con bajo nivel educativo, pero esto es relativo porque ellas representan €l
porcentaje mas el evado de la poblacion.

Sexo
femenino/deficiencia de
estrégenos

De acuerdo a los estudios poblacionales la prevalencia de la EA en
mujeres es mayor. Se desconoce la causa pero se ha asociado a una
mayor sobrevida de las mujeres.

En € caso de mujeres posmenopéusicas se ha detectado que existe un
mayor riesgo de desarrollar Alzheimer en mujeres que tienen tratamiento
de reemplazo con estrégenos.

Factores de
genéticos

riesgo

Diversos estudios han concluido que existen formas familiares de EA
debidas a la(s) mutacion(es) de un gen que se hereda autonémica y
dominante (defectos en los cromosomas 14, 21 y 1). Estas formas
familiares generalmente son de comienzo precoz, sin embargo € nimero
de casos es considerablemente menor que en el caso dela EA espontanea.

Traumacraned

Se ha sugerido que los traumatismos craneales, especiamente con
pérdida de conciencia, pueden aumentar €l riesgo de desarrollar EA.

Edad materna

Se ha postulado que la edad materna avanzada (mas de 40 afios) puede
ser un factor de riesgo parael desarrollo de EA en € hijo.

Sindrome de Down

Los pacientes con trisomia 21 expresan en edades medianas de su vida,
caracteres clinicos y neuropatologicos similares a los presentados en
personas con EA. Recientemente se ha observado un incremento de EA
en las madres de pacientes con sindrome de Down; por tanto se cree que
los familiares de pacientes con trisomia 21 estan en mayor riesgo de
sufrir EA.

Uso de
antinflamatorios no
esteroideos (AINES)

Se ha reportado que € uso de AINES parece reducir e riesgo de
desarrollo de EA. Esto podria proporcionar evidencia clinica de que los
procesos inflamatorios resultado de la activacion de la microglia juegan

un papel importante en la patogeniade la EA
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Cabe resaltar que los factores anteriores, son solo posibles factores de riesgo y no se puede, con las
Investigaciones realizadas hasta ahora, considerarlos la o las causas de laEA.

Patofisiologia[79, 113, 118]

Causa desconocida. Sin embargo, en las formas familiares de la enfermedad de Alzheimer se
han determinado ciertas alteraciones genéticas. No obstante se postula la existencia de algunos
factores de riesgo que pueden desencadenar la aparicién de EA.

Neuropatologia. Los cambios degenerativos primarios observados en e SNC incluyen la
formacion de placas seniles, pérdida de sinapsis y neuronas (Fig. 22.); y ovillos neurofibrilares.

Problemas de neurotransmision. Como resultado de los cambios neurodegenerativos asociados
a EA se dfectan diversos sistemas de neurotransmision. La produccion de los
neurotransmisores acetilcolina (ACh), dopamina, norepinefrina, serotonina, somatostatina,
factor liberador de corticotropina (CRF) y &cido gamma aminobutirico (GABA) se encuentra
disminuida.

La ACh se encuentra disminuida como resultado de la degeneracién de las neuronas
colinérgicas en e nucleo basal del proséncefalo debido a que la enzima encargada de
sintetizarla, la colinacetiltransferasa (CAT), estalocalizada en dicha zona.

Cerebro
saludable

Cerebro con
Alzheimer

Fig. 21 Se representa la pérdida neuronal en la EA
La corteza cerebral parece “ marchitarse’ (A), €l hipocampo se contrae (B) y los ventricul os aumentan de tamafio

(©).[1]

Como ya se ha mencionado, existen dos ateraciones microscépicas tipicas en la enfermedad de
Alzheimer localizadas, principalmente, en la corteza cerebral, hipocampo y amigdala, las placas
seniles (depdsitos extracelulares de sustancia amiloide) y los ovillos neurofibrilares (depdsitos
intracelulares).
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Placas seniles

Laformacion de las denominadas placas seniles en la corteza cerebral  constituye un signo tipico de la
enfermedad de Alzheimer, ademas de ser €l primer suceso anatomo-patol 0gico observable. Las placas
seniles 0 depdsitos amiloides (acimulos de masas protéicas) estdn formadas por agregados de un
péptido de longitud variable (39-43 aminoécidos) y un tamafio de 4-6kDa, Ilamado péptido f-amiloide.
Los agregados del péptido p-amiloide se sittan en e neuropilo (el neurdpilo constituye todo aquello
gue no es cuerpo celular 0 soma, ni vaso sanguineo), es decir son depdsitos extracelulares, desde
donde gjercen efectos toxicos directos sobre las neuronas. Ademas, atraen y activan células gliales
(segregan sustancias téxicas y amplifican los dafios titulares). Todo ello conduce a ateraciones del
citoesqueleto y la muerte neuronal. Cuando la pérdida neuronal ha avanzado hasta cierto punto, el
transtorno se expresa clinicamente como deterioro cognitivo y demencia.

El péptido p-amiloide es un subproducto del metabolismo norma de la proteina precursora del
amiloide B (PPA). Dicha proteina se expresa en numerosas células y tejidos del organismo, incluidas
las neuronas, |as células musculares lisas de la pared vascular y las plaguetas.[ 79, 112, 114, 117]

La funcion biolégica de la PPA se desconoce. Se ha sugerido que puede intervenir como un receptor
ligado a proteinas G de membrana, por medio del cual se transducen sefidles quimicas a interior de las
células. Durante € metabolismo normal de la PPA se pueden seguir dos vias metabdlicas,
denominadas via no amiloidogénicay via amiloidogénica, respectivamente. (Diagramalll). La primera
afectaal 30 % de las moléculas de PPA, gue sufren una digestion enzimética en el dominio del péptido
B, originando una forma extracelular, denominada Nexina Il que se incorpora a la matriz extracelular.
La via amiloidogénica conduce a la formacion del péptido p de forma continua y en pequefias
cantidades.

Estas dos vias metabdlicas alternativas estan reguladas, entre otros, por fenémenos de fosforilacion en
el segmento intracelular, por estimulacion de receptores muscarinicos, por proteinas de estrés y
probablemente por otros fendmenos alin desconocidos.

La proteina B-amiloide esta formada por un conjunto de péptidos de distinta longitud, debido a la
digestion no especifica de su extremo carboxilo las especies mas abundantes contienen 39-40
aminoécidos (Ap40) y 42-43 aminoacidos (Ap42) respectivamente. La digestion enzimética es
catalizada por el complejo de enzimas denominado y-secretasa, compuesto por cuatro proteinas:
presenilina-1 (PS), nicastrina (NCT), APH-1 (anterior pharynx defective 1) y Pen-2 (presenilin
enhancer protein 2).[119] Los mecanismos a través de los cuaes se dirige la produccion de los
péptidos de distinta longitud no estan completamente establecidos. Algunos estudios sugieren que
mutaciones en |os genes para las presenilinas pueden estar involucradas en la sobreproduccion de los
péptidos amiloideos de 42-43 aminoécidos. [112]

Recientemente se descubrié una nueva gluproteina denominada CD147. Se sabe que forma parte del
complejo y-secretasa y se cree que puede ser una molécula clave en la regulacion de la produccién de
los péptidos B amiloideos, especialmente del AB42, debido a que la ausencia de expresion de esta
moléculain vitro conduce aun aumento en la produccion de los péptidos 3-amiloideos, sin afectar los
niveles de expresion de otros componentes del complejo y-secretasani de la APP[16]

En la enfermedad de Alzheimer existe una desregulacion en las vias metabolicas de PPAB con la
consecuente formacion y acumulacién de cantidades mayores de AB42 gue promueve la agregaci on de
ApB40.
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El péptido B-amiloide, pero no la forma soluble, es toxico para las neuronas, a mismo tiempo que
gjerce efectos troficos sobre las células gliales,[1, 117]

Diagrama I Metabolismo de la PPA

VIA NO AMILOIDOGENICAViA AMILOIDO GENICA

A 4

A 4

Digestion en el dominio APP se fragmenta por
AB por la la enzima -p secretasa
secretas-o (BACE)
v \ 4
Nexina Il Procesamiento del
Se incorpora a la péptido C99 por y-
matriz extracelular secretasa

Proteolisis heterogénea en el C-terminal

AP 1-40 Aprox.

90% Ap 1-42

v
Eliminacion
al espacio
extracelular

Ovillos Neurofibrilares (ONF) y la proteina tau.

Los ONF son estructuras filamentosas de 10 nm de didmetro entrelazadas en forma helicoidal, que

resultan de la hiperfosforilazién de la proteina tau (t) que se deposita de manera progresiva en €l
citoplasma de las neuronas.

Laproteinat es un péptido que estainvolucrado en el ensamblgje y estabilizacién de los microtubulos,
los cuales juegan un papel importante en los procesos de desarrollo celular, transporte intracelular, etc.

A pesar de ser una alteracion tipica en la EA, los ONF no son especificos de esta enfermedad ya que
también han sido encontrados en los cerebros de personas mayores sanas 0 con deterioro cognoscitivo
muy pequefio.[79, 112-114, 117]
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PAPEL DE LAS CITOCINAS
Inflamacion en la enfermedad de Alzheimer

Por mucho tiempo se ha considerado que la EA es el producto directo de la acumulacion de la proteina
B-amiloide. Sin embargo esta hipotesis no ha permitido explicar como ocurre €l dafio neuronal, a pesar
de gue se han propuesto diversos mecanismos para explicarlo.  Uno de ellos propone que los depdsitos
amiloides activan alamicrogliay alos astrocitos produciendo una respuesta inflamatoria, mediada por
laliberacion de citocinas y otras moléculas involucradas en el dafio neuronal.

Existen diversas evidencias que involucran a fendmeno inflamatorio en el desarrollo de la EA.
Estudios post-mortem en cerebros con EA han demostrado que existe un gran nimero de células de la
microglia activadas en comparacion con las encontradas en cerebros sanos. Ademas, con el uso de
AINES también se ha reportado un nimero menor de microglia activada.

Componentes celulares de la inflamacion

Se ha considerado que las principales células involucradas en la inflamacién en la EA son los
astrocitosy lamicroglia.

1. Microglia

El evento clave que es responsable de la presencia de inflamacion cerebral en la EA esla acumulacion
de células de la microglia activadas en las éreas de degeneracion. La activacion significativa de la
microglia parece ocurrir en etapas tempranas de la enfermedad antes de que se presenten |os sintomas
de un deterioro cognoscitivo grave.

La microglia esta formada por células que dan soporte y proteccion a las neuronas ademéas de
funcionar como células inmunocompetentes. Una vez activadas, las células de la microglia aumentan
la expresion de diversas moléculas de superficie como las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il (MHC I1) y receptores para complemento. También sufren diversos
cambios morfolégicos durante la activacion. Liberan diversos mediadores como citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, factores de transformacion del crecimiento (TGF- ), neurotrofinas
(NGF), especies reactivas de oxigeno, NO y varios componentes del complemento.[120] Todavia no
esta bien establecido si 1a activacidn de la microglia es un fenémeno benéfico o perjudical durante el
curso de la EA. Existe evidencia in vitro de que la activacion de la microglia y la liberacion de
material neurotdxico son dos eventos perjudiciales. Sin embargo, también se cree que pueden egjercer
efectos benéficos, ya que la microglia puede fagocitar las placas de proteina -amiloide, ademés de que
la microglia interviene en la produccion defactores neurotréficos importantes en la supervivencia
neuronal.[104, 121]

Los cultivos de células de lamicroglia, provenientes de cerebros con EA y de cerebros sanos, muestran
una alta quimiotaxis hacialos depdsitos pre-agregados de la proteina f-amiloide [122].

Lamicroglia puede expresar receptores tipo “basurero” que permiten la adhesiéon de lamicrogliaalas
superficies celulares recubiertas con la proteina p-amiloide, 1o cual conduce a la fagocitosis de esas
células y a la secrecion de especies reactivas de oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno pueden
causar lipoperoxidacion de las membranas y generar més dafio neuronal .[ 120]
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También se ha determinado, en estudios realizados in vitro, que la exposicion de la microglia a las
proteinas - amiloides en altas concentraciones les induce activacion y € consecuente incremento en la
expresion de moléculas del MHC-11, secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a) y de
guimiocinas que se cree son responsables de | os ef ectos neurotdxicos asociados con la muerte neuronal.
Desde un punto de vista molecular, 1o anterior se explica debido a que las proteinas p-amiloide son
capaces de estimular una via de sefializacion en la que participan factores de transcripcion como €
factor nuclear kB (NF-xB), que es requerido para la produccidn de citocinas pro-inflamatorias. La
unién del Ap alasuperficie de las células de lamicroglia, puede conducir ala activacion de las vias de
sefidlizacion en las que participan las cinasas que regulan sefiales extracelulares (ERK) y las proteinas
cinasas activadas por mitdégenos (MAPK), a final de las cuales se induce la produccion de citocinas
pro-inflamatorias y quimiocinas [104, 121, 123, 124]

Debido a que se ha observado que la proteina p-amiloide induce fagocitosis en las células de la
microglia de manera dependiente a tiempo y la dosis, la presencia de la microglia activada en los
alrededores de los depdsitos de placas de B-amiloide puede considerarse como un esfuerzo de la
microgliapor remover ese material. [120]

En células de la microglia de ratas también se ha observado fagocitosis e internalizacion de las placas.
Las células de la microglia una vez que han internalizado las proteinas p-amiloide migran hacia los
vasos sanguineos y los capilares, resultando en e depdsito de material amiloide en los vasos
sanguineos. El depdsito comienza en la unidn entre la tanica mediay la adventicia. Con el tiempo, se
extiende por e espacio extracelular, hasta infiltrar toda la capa media. La infiltracion amiloide se
acompafia de una degeneracion progresiva de las células musculares lisas, que llegan a desaparecer
completamente,[125] Se ha observado que una vez que el material amiloideo es internalizado por la
microglia pueden pasar varios dias antes de que pueda ser degradado. Esto podria indicar que la
distribucion de los deposites amiloides en |os cerebros de pacientes con EA puede ser e resultado de la
movilizacion del amiloidef por células de lamicroglia, €l resultado de la internalizacion y secrecion
del péptido amiloide en lugares diferentes.

Algunos estudios sugieren que la microglia también puede ser fuente de amiloide-f3 en los cerebros de
pacientes con EA, debido a que se ha observado que estas células pueden secretar amiloide-p bgjo la
influencia de un estimulo proinflamatorio. Sin embargo la produccion de la proteina B-amiloide por las
células de lamicroglia es muy peguefia en comparacion con la ata produccion de la misma que tienen
las neuronas.[120]

Por otro lado, la microglia puede estar involucrada en la degradacion del péptido-p amiloide por la
liberacion de la enzima degradadora de insulina (IDE). La IDE es una proteasa que puede romper
diversas proteinas pequefias, como la insulina y el glucagén y ha mostrado ser capaz de degradar €l
AB.[121]

Sin embargo, debe notarse que pese a conocimiento que se tiene sobre la produccion de citocinas
inflamatorias de la microglia en los sitios de deposito del péptido amiloideo, no se conocen los
mecanisSmos exactos que aumentan la produccion de péptidos amiloides por parte de las neuronas ni €l
papel de las citocinas como moduladoras de esa actividad.

= CD40
El CD40 es una proteina transmembrana que ha sido implicada en la diferenciacion, crecimiento y
cambio de isotipo en células B y en la estimulacion de la produccion de citocinas por 1os macrofagos,
entre otras funciones. La molécula madura esta compuesta por 277 aminoacidos. Pertenece alafamilia
de receptores del TNF (TNFR).[2]
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Hasta hace algunos afios se creia que €l CD40 y su ligando (CD40L) eran expresados Unicamente en
células del sistema inmune en la periferia. Actualmente, se reconoce que el CD40 se expresa en casi
todas las células del cuerpo. Estudios recientes han puesto en evidencia que estas moléculas, tanto €l
receptor como su ligando, también son expresadas en células del SNC. Las células de la microglia
humanos expresan CD40 tanto en cultivo como in vivo, |0 mismo que las neuronas 'y muchas otras
células del cuerpo. Los astrocitos expresan CD40 in vitro y producen CD40L in vivo después de una
lesién o en el caso de la enfermedad de Alzheimer. Estudios recientes han sugerido que el CD40-
CD40L actua sinergicamente con el péptido amiloide para inducir la activacion de las células de la
microglia.[124]

2. Astrocitos

Como se ha mencionado en capitulos anteriores, |os astrocitos proveen soporte fisico y nutricional a
las neuronas y mantienen un medio quimico apropiado para el sefialamiento neuronal, ademas de que,
probablemente, tienen otras capacidades funcionales alin no descritas. En la enfermedad de Alzheimer
se les ha observado, al igual que alas células de la microglia, en los arededores de las placas seniles.
Se ha visto que secretan diversas moléculas proinflamatorias, asi como diversas citocinas,
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factores de coagulacion, proteasas e inhibidores de
proteasas. [104, 120]

Se ha sugerido que los astrocitos pueden estar involucrados en la degradacion del péptido p-amiloide
ya que, en estudios realizados en ratones, tanto in vitro como in situ Se ha podido demostrar que los
astrocitos son capaces de degradarlo.[126]

Los astrocitos pueden ser activados por € péptido-p amiloide y producir quimiocinas, interleucinas
(especiamente IL-1), especies reactivas de oxigeno (ROS), la sintasa inducible del éxido nitrico
(INOS) y NO, que pueden ocasionar dafio neuronal. [17] Estudios utilizando € inhibidor de iNOS,
NAME, revelan que la induccion de iNOS por € péptido amiloide esté4 asociado con la pérdida
selectiva de neuronas colinérgicas.[123] Mas recientemente, también se ha asociado a los astrocitos
como fuente de B-amiloide porque son capaces de sobreexpresar la enzima secretasa f (BACE1L) en
respuesta a estrés cronico.[121]

El TGF-B ha sido también relacionado con la formacion de placas seniles. Mas adelante en este
capitulo se mencionaran algunos de |os estudios realizados en relacion con estacitocinay la EA.
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Fig.22 Interacciones entre los productos originados por la activacion de la microglia por el AB y las moléculas
liberadas por los astrocitos. [8]

Citocinas Proinflamatorias

Cas todas las citocinas han sido extensamente estudiadas en la enfermedad de Alzheimer.
Practicamente todas las citocinas pro-inflamatorias estudiadas, incluyendo IL-1, IL-6, TNF-a, IL-8,
TGF-B y la proteina 1-a inhibitoria de macrofagos (MIP-10) se encuentran sobreexpresadas en los
cerebros de pacientes con EA en comparacién con los individuos control.[121] Por otra parte, se ha
reportado que el riesgo de padecer EA se incrementa con la presencia de diversos polimorfismos en las

regiones no codificantes de los genes para citocinas proinflamatorias (IL-18, IL-6, TNF-0).[120, 121,
127]

Se ha observado que € aumento en la produccion de IL-1 en el cerebro es un evento temprano en €l
proceso de la enfermedad de Alzheimer, particularmente asociado con la generacion de las placas
seniles. La IL-1 ha mostrado estimular € procesamiento y la sintesis de la proteina precursora del
amiloide y produccion del Ap, 1o que sugiere que la IL-1 interviene en la fibrilizacion y agregacion
del p-amiloide. Ademés, el péptido B-amiloide estimula la activacion de la microglia, conduciendo a
un incremento en la sintesis y liberacion de citocinas pro-inflamatorias como IL-1 e IL-6. [120, 128]
También se ha postulado que la IL-1 puede estar involucrada en la disfuncién colinérgica observada en
los pacientes con la enfermedad de Alazheimer, debido a que la liberacion cronica de IL-1B en la
corteza cerebral de ratas provoca un incremento en los niveles de mRNA de acetilcolinesterasa. [120,
128]

En € cerebro de pacientes con Alzheimer se han encontrado aumentos en la expresion de IL-18 y del
receptor soluble tipo Il para IL-1 (sIL-1RIl). En cambio, en muestras obtenidas de liquido
cefalorraguideo (LCR) se han encontrado disminuidos los niveles de IL-1ra. Cuando se ha pretendido
correlacionar la enfermedad de Alzheimer con los niveles de citocinas proinflamatorias, en LCR se
han encontrado resultados que algunas veces parecen contradictorios. Algunos estudios [129-131] han
reportado niveles elevados de IL-1 en suero, plasma y LCR , en tanto otros grupos han reportado
niveles normales o incluso disminuidos.[132]

Se ha sugerido [128] que la razdn de esa discrepancia radica en la seleccion de pacientes para realizar
dichos estudios, es decir, los pacientes pueden corresponder a distintas etapas neuropatol 6gicas en €l

-73-



momento del estudio. Sin embargo en el momento de revisar los resultados epidemiol 6gicos [127] se
encuentra gue las opiniones coinciden en gque el uso de antiinflamatorios reduce el riesgo de padecer
Alzheimer, lo que constituye una evidencia méas de larelacion entre el fenébmeno inflamatorio/citocinas
proinflamatorias y el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

El TNF-a es producido por la microglia activada y, como se ha mencionado, se sabe que puede
promover la supervivencia o la muerte neuronal, seguin la via de sefializacion que activen las diferentes
proteinas acopladoras que pueden estar asociadas € receptor para € TNF. Varios autores han
reportado niveles elevados de esta citocina en el cerebro de pacientes con Alzheimer, principalmente
en los sitios de acumulacion del péptido amiloide.. Al igua que la IL-1, € TNF es capaz de
incrementar la produccion del péptidop-amiloide [120].

Los niveles de mRNA para IL-6 también se han encontrado elevados en |os cerebros de pacientes con
la enfermedad de Alzheimer, particularmente en areas de depdsito amiloide prominente (hipocampo y
corteza cerebral). LalL-6 también ha sido implicada en laformacién de las placas seniles. Estudios in
vitro parecen indicar que IL-6 puede inducir una hiperfosforilacion de la proteina t mediante el
aumento en la actividad del complgo cdk5/p35. Este complgo ha sido asociado con la
hiperfosforilacion de la proteinat en enfermedades neurodegenerativas[133]

La produccion de citocinas puede conducir a la activacion de la microglia, y a la secrecion de otras
moléculas pro-inflamatorias y a péptido amiloide, de tal manera que se perpetla la cascada de sefiales.
Se ha propuesto que las citocinas pro-inflamatorias pueden afectar la formacion del péptido p-amiloide
mediante dos mecanismos [121]:

a) Incrementando la susceptibilidad al depdsito y/o agregacion del péptido B-amiloide. Estudios
realizados en animales transgénicos, sugieren gque el depdsito amiloide cerebral se incrementa
bajo condiciones inflamatorias. En tal modelo animal no se desarrollan placas seniles a menos
gue se induzca el fendbmeno inflamatorio. Sin embargo, es s6lo un modelo que plantea la
posibilidad de que otros factores pro-inflamatorios sean los responsables de iniciar la
acumulacion del péptido amiloide, pero aln se requieren realizar més estudios.

b) Por otro lado, las citocinas pro-inflamatorias mas estudiadas (IL-1, IL-6 TNFo) son capaces de
regular transcripcionalmente el MRNA para la secretasa f (BACEL). Como antes se menciond,
la secretasa  y la presenilina-1 son enzimas clave en laformacién del péptido -amiloide dado
gue se ha determinado que en ausencia de éstas la produccién del B-amiloide es abolida o se
encuentra francamente disminuida. Esto concuerda con resultados experimental es obtenidos en
neuronas expuestas a estrés oxidativo o a traumatismo cerebral experimental, donde la
actividad de BACEL se encuentra incrementada al mismo tiempo que aumenta la sintesis de
citocinas inflamatorias.

Quimiocinas

Existe evidenciaque relacionaalas quimiocinas y sus receptores con €l desarrollo y/o progreso de la
enfermedad de Alzheimer. Las primeras observaciones que relacionan alas quimiocinas con la EA
provienen de estudios in vivo donde se les encontré asociados a las placas neuriticas; su produccion y
expresion se encontraban elevadas en dichas zonas.[134]

El péptido B-amiloide induce la produccion de quimiocinas en lamicrogliay en astrocitos. Estudios in
vitro han demostrado que el B-amiloide estimula la produccion de las quimiocinas MIP-1a, MIP-18,
MCP-1/CCL2 y RANTES/CCL5 por los astrocitos y los oligodendrocitos. [65, 134, 135] Lo que es
mas, en células de la microglia aisladas a partir de cerebros de pacientes con EA y de sujetos ancianos
control se ha observado que, cuando se cultivan, existe un incremento dosis dependiente en la
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produccion de IL-8/CXCL8, MCP-1/CCL y MIP-1a/CCL 3 posterior a la exposicion con el péptido -
amiloide.[65, 134]

Andlisis inmunohistoquimicos de tejido cerebral humano con EA han revelado la presencia
incrementada de algunos receptores para quimiocinas, como CCR3, CCR5, CXCR2 y CXCR3, en la
corteza, en el hipocampo y en células de lamicroglia. De los ligandos para CCR3 y CCR5, sélo MIP-
10/CCL3 y MIP-1B/CCL4 fueron detectados. MIP-13/CCL4 fue encontrado en astrocitos reactivos,
los cuales son células cuyo nimero se encuentra aumentado en el cerebro de pacientes con Alzheimer
en comparacion con los cerebros control. En cambio, la quimiocina MI1P-1a/CCL 3 fue detectada en
mayor nimero en las neuronas y en menor grado en células de lamicroglia del cerebro.

Estudios in vitro han mostrado que uno de los ligandos de CXCR2 que ademas se encuentra elevado
en pacientes con EA, Gro-o/CXCL1, parece desencadenar la hiperfosforilacion de la proteina tau,
involucrada en la formacion de ovillos neurofibrilares, en neuronas corticales de ratén. [65, 134]
Ademas, las quimiocinas dirigen el reclutamiento y la acumulacion de microgliay astrocitos activados
en los alrededores de las placas seniles.[65]

Por otra parte, existe evidencia que sustenta un papel neuroprotector de la quimiocina
fractalcina/ CX3CL 1 durante la enfermedad de Alzheimer. Se ha reportado que esta citocina es capaz
de inhibir la produccién de TNF-a e IL-6 y NO por la microglia activada experimentalmente mediante
LPS o € péptido amiloide y que, por lo tanto, esta citocina promueve la supervivencia neuronal.
Ademas en estudios in vivo, mediante modelos de neuroinflamacion, y mediante la utilizacion de
anticuerpos especificos anti-fractal cina, se ha probado que esta quimiocina también es capaz de ejercer
funciones antiinflamatorias.[65, 134]

Se han realizado algunos estudios para determinar los niveles de quimiocinas en el LCR de pacientes
con la enfermedad de Alzheimer, sn embargo alin no se han reportado resultados consistentes. Con

respecto a polimorfismo genético no se ha encontrado relacion entre éste y el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer.[65]

Factores Transformantes del crecimiento

Losnivelesde TGF-B1 y TGF-32 en cerebros de pacientes con la EA se encuentran elevados. El TGF
B1 se haencontrado aumentado en los ovillos neurofibrilares y en las placas seniles, particularmente en
el giro dentado del hipocampo. Los niveles de TGF-f2 estan significativamente elevados en los
cerebros de pacientes, principalmente en lagliay en las neuronas con ovillos neurofibrilares. [136, 137]

En un estudio utilizando un modelo de infusion del péptido B-amiloide en el cerebro de rata, se
determiné que la co-administracion de TGF-B1 es necesaria para la formacion de placas amiloides. Al
mismo tiempo, a igual que en e caso de las citocinas pro-inflamatorias, el TGF-B1 incrementa la
expresion, in vitro, de la proteina precursora del amiloide (APP) por los astrocitos y la microglia. En
modelos de ratones transgénicos, también la sobreexpresion del TGFf1 incrementa la produccion de
APP, la generacién del péptido B-amiloide y acelera el deposito de este Ultimo en vasos sanguineos y
meninges. Por estas observaciones y algunas otras que no se mencionan, se ha propuesto que el TGF-p
puede regular la sintesis y procesamiento de la APP y la formacion de placas seniles, aunque €l
mecanismo permanece elusivo.[136, 137] Sin embargo se han propuesto dos mecanismos. El primero
implica la estabilizacion del mMRNA de la APP y el segundo sugiere una estabilizacion del promotor de
APP.[137]

A pesar de su posible papel en laacumulacién del B-amiloide se cree que los factores transformadores

también puede desempefiar funciones neuroprotectoras en ciertos estadios de la enfermedad. Se ha
reportado que las tres isoformas del TGF-B contribuyen a disminuir € dafio en las neuronas
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hipocampales de rata inducido por el péptido f-amiloide, probablemente mediante la sobreexpresion
de los genes anti-apoptéticos bel-xL and bel-2[137]. Esos mismos factores también se han relacionado
con laremocion del péptido amiloide mediante la activacion de lamicroglia.[136, 137]

Neurotrofinas suna esperanza?

De manera general, los estudios sobre las neurotrofinas (NT) han revelado que los niveles de NGF
estan elevados, mientras el BDNF y TrkA se encuentran disminuidos en laregion del hipocampo y en
la corteza cerebral de pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Los niveles de NT-3 y NT-4 en
algunas ocasiones se encuentran en niveles normales o disminuidos, a igua que & p75. [138]

Como se menciond en el capitulo correspondiente a desarrollo embrionario del cerebro, las
neurotrofinas y sus receptores son expresados en distintas fases del desarrollo encefédlico y dentro de
sus funciones esté el promover la supervivenciay el fenotipo de distintas células en distintas regiones
cerebrales.

En comparacion con el SNC en desarrollo, el SNC adulto expresa niveles muy bajos de neurotrofinas y
sus receptores. Sin embargo la expresion de estas citocinas y sus receptores aumentan en respuesta a
los estimulos dafiinos, por 1o que se cree que e incremento en neurotrofinas es una forma de prevenir
la muerte neuronal inducida por lesion.

Después de las observaciones anteriores, se han realizado diversos estudios para identificar las
funciones neuroprotectoras de las neurotrofinas y su potencial aplicacion en la terapia contra la
enfermedad de Alzheimer, principalmente para reestablecer alas neuronas colinérgicas[139]

La neurotrofina mas extensamente estudiada es el NGF. En modelos in vivo de animales con
enfermedad de Alzheimer experimental se ha observado que la administracion intracerebroventricular
de NGF protege de la degeneracion a las neuronas colinérgicas. En otro modelo animal con ratas
ancianas (23-25 meses de edad), se demostré que la administracion de NGF puede revertir la pérdida
de neuronas colinérgicas asociada con la edad, ademas de corregir las deficiencias en la memoria
espacia. [138, 139] La administracion de NGF en el encéfalo anterior de ratas ancianas, mediante el
transplante de fibroblastos secretores de NGF o de precursores neuronales mostré ser eficiente en la
adquisicién y retencion de memoria espacial.[139)]

En e caso de los humanos, sea para terapia génica o para desarrollar estudios funcionales se ha
recurrido, recientemente, al empleo de vectores virales como forma de administracion del factor
trofico en el cerebro. Una sola microinyeccion del vector puede estimular la produccién de NGF en las
neuronas intrinsecas del encéfalo anterior por un intervalo largo (9 meses). Sin embargo, ese
tratamiento no es inocuo. Los efectos colaterales més conocidos de la administracion
intracerebroventricular de NGF son la pérdida de peso en ratas y en humanos y dolor de espalda en
humanos. Se han empleado diversos vectores virales para insertar 1os genes del NGF en el cerebro de
pacientes con EA , incluyendo lentivirus, adenovirus y otros. Tales administraciones tienen efectos
positivos sobre las neuronas colinérgicas, incluyendo aumento de tamafio.[139] Las funciones
neuroprotectoras del NGF también han sido observadas en primates no humanos.

Estudios in vitro, utilizando las cuatro neurotrofinas conocidas, también han demostrado |a capacidad
neuroprotectora de estas citocinas.[138] Diversos estudios in vitro han mostrado que las neurotrofinas
promueven la supervivencia y diferenciacion de neuronas colinérgicas provenientes del hipocampo y
del encéfalo anterior. También se han realizado otros estudios para determinar si la administracion
exogena de BDNF protege a los cultivos de neuronas corticales e hipocampales contra agresiones,
como concentraciones elevadas de radicales libres y excitotoxinas, entre otros. Lamayoria de ellos han
arrojado resultados positivos. Sin embargo aln no se han reportado efectos directos in vitro sobre €l
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papel protector del BDNF en cultivos neuronales que reflgjen las condiciones de la enfermedad de
Alzheimer, por ejemplo toxicidad del péptido amiloide.[140]

Los resultados de los estudios in vivo también apoyan e papel neuroprotector del BDNF en neuronas
colinérgicas hipocampales y corticales, sin embargo los efectos protectores del BDNF no son tan
efectivos como aguellos inducidos por la administracién de NGF.[140]

En vistade la dificultad parala administracion exdgena de neurotrofinas en el SNC directamente, se ha
investigado la posibilidad de estimular indirectamente la produccion enddgena de las mismas mediante
la administracion oral de moléculas capaces de atravesar la barrera hematoencefdlica. La
administracion de tales componentes ha resultado en el aumento en la sintesis de NGF y BDNF.

Los efectos observados por la administracion de neurotrofinas, principalmente el NGF, asi como el
incremento en el tamafio de neuronas colinérgicas, la neuroproteccion y la aparente funcion protectora
contra deficiencias de memoria asociadas con la edad, son resultados prometedores para la terapia a
futuro del Alzheimer. Sin embargo es necesario conocer méas sobre 1os mecanismos involucrados y
ademas desarrollar métodos més eficaces y seguros para administrar dichas moléculas en humanos.
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Diagrama II INTERACCIONES ENTRE LOS PRODUCTOS DE ACTIVACION DE LA MICROGLIA Y
ASTROCITOS EN LA ENFERMEDAD DE
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Diagrama lll. Un evento central en los cerebros de pacientes con la enfermedad de Alzheimer es el depdsito del péptido B-
amiloide (AB1-42) conduciendo alaformacion de las placas neuriticas. La etiologia de esta enfermedad es desconocida, sin
embargo defectos en el metabolismo de APP y otros factores (incluida lainflamacion) pueden estar involucrados. En etapas
tempranas de la enfermedad, los depésitos de AB1-42 causan la activacion de la microglia y de los astrocitos con la
subsiguiente produccién de moléculas pro-inflamatorias. Ademas de los efectos execrables de tal activacion (p. €. efectos
citotoxicos) las quimiocinas atraen més células, el TGF-B parece ser necesario en la formacion de placas seniles; y las
citocinas proinflamatorias promueven el depdsito del AB1-42. Por todo lo anterior los productos de tal activacion (de la
microgliay de los astrocitos) favorecen un circulo vicioso que promueve la evolucion crénica de la enfermedad. Por otro
lado, las células de la glia también median efectos anti-inflamatorios y neurorreparativos, incluyendo la producciéon de
neurotrofinas y la fagocitosis de los depdsitos del péptido B-amiloide. El progreso de la enfermedad puede ser € resultado
del dafio neuronal y de laincapacidad pararepararlo, conduciendo ala muerte neuronal por un balance inadecuado entre los
efectos benéficos y los perjudiciales.
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Aqgentes terapéuticos

Tratamiento actual

Actualmente, la mayoria de los investigadores consideran que la EA tienen un origen multifactorial,
pero la etiologia precisa sigue siendo desconocida, de tal manera que hasta el dia de hoy €l tratamiento
de la EA continua siendo fundamentalmente sintomético. Existe la esperanza de acanzar el
conocimiento global de la enfermedad que permita en un futuro desarrollar medidas terapéuticas
preventivas, curativas 0 ambas.

Como se ha mencionado, se conoce que en forma secundaria a dafio neuronal, en € curso del
Alzheimer hay alteraciones en muchos sistemas de neurotransmision. Entre éstos se destaca de una
manera llamativa, y se cree que precozmente, un déficit en e sistema colinérgico. Se ha demostrado
gue estos pacientes tienen una pérdida extensa de neuronas colinérgicas en areas de la corteza
asociadas con €l aprendizaje y la memoria.  En base a lo anterior, se supuso que a mejorar la
transmision colinérgica se disminuirian los sintomas del deterioro cognitivo. Por |o anterior se han
desarrollado diversos agentes farmacéuticos cuya finalidad principal es aumentar la disponibilidad de
acetilcolinaen lasinapsis. [112]

Aungue los efectos farmacol dgicos con &l empleo de farmacos que ateran el sistema colinérgico son
modestos y la enfermedad contindia su progresion se cree que en pacientes con un grado moderado o
leve de la enfermedad se obtienen beneficios clinicos suficientes para justificar su uso. Sin embargo
son pocos los pacientes que se diagnostican en etapas tempranas y por tanto los efectos benéficos
pueden ser practicamente nulos. [112]

Ademas de los farmacos clasicamente empleados en € tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(modificadores de la funcion colinérgica), se estén generando nuevas estrategias terapelticas. Una de
ellas pretende generar agentes moduladores del péptido para reducir sus depositos y formacion de
placas amiloides.

Otras terapias

Ademas de los agentes colinérgicos, un amplio grupo de otros farmacos con diversos mecanismo de
accion se han investigado con e objetivo de mejorar e déficit cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer. Los resultados en los ensayos dirigidos a probar el beneficio de su utilizacion en pacientes
ain no han reportado resultados contundentes para ser incluidos dentro del tratamiento a nivel
clinico.[112, 141]

[nmunot ia Anti monoclon hum

La vacunacion terapéutica con e péptido B- amiloide tanto en animales de laboratorio como en
pacientes parecia ser una estrategia terapeltica efectiva para la remocion de las placas seniles. Sin
embargo, debido a que en las pruebas conducidas en humanos durante la segunda etapa de la fase
clinica, se presentd meningoencefalitis en algunos pacientes, este tratamiento ha sido descontinuado.
Actualmente, se continla estudiando en diversos modelos animales, principalmente en roedores, la
posibilidad de desarrollar vacunas terapéuticas. La via intranasal parece ser, hasta ahora, muy
prometedora. [112, 121, 141]
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Por otra parte, diversos estudios han demostrado la ocurrencia natural de anticuerpos anti-Ap en €l
suero de adultos sanos y pacientes con enfermedad de Alzheimer. De tal forma que los anticuerpos
anti-Ap se cree que son inducidos por un proceso inmune especifico inducido por antigeno y que
probablemente desempefian funciones fisiol6gicas en lahomeostasisde laAPP y el Ap.

La gammaglobulina intravenosa (IVIG) es una preparacion comercial de las inmunoglobulinas
normalmente presentes en la sangre humana de los adultos. Estos anticuerpos mostraron, in vitro,
interferir con lafibrilacion del Ap y proteger alas neuronas de concentraciones toxicas del péptido Ap.
En ensayos clinicos, la inmunizacién pasiva con anticuerpos anti-Ap purificados a partir del 1VIG en
pacientes con EA marcadamente redujo la concentracion del péptido Ap en e LCR e incremento la
concentracién sérica del péptido, lo que sugiere una liberacion del A, inducida por anticuerpo, desde
el cerebro haciala periferia. Ademas |los pacientes mostraron cierta mejoria en las funciones cognitivas
sin efectos colaterales graves. [142]

La produccion de anticuerpos monoclonales humanos anti-Ap, generados mediante la inmortalizacion
de linfocitos B especificos de préacticamente cualquier humano saludable, podrian ser un mecanismo
terapéutico efectivo para la reduccion e inhibicion de los depositos amiloides ademas de se cree que
pueden ser bien tolerados debido a que se semejan mas a aquéllos involucrados en la homeostasis
normal delaAPPy e AB.[142]

Agentes antioxidantes

El incremento en la produccion de radicales libres debido al metabolismo oxidativo puede promover la
degeneracién neuronal por lipoperoxidacion de las membranas. En la enfermedad de Alzheimer se
conoce que existe un aumento del metabolismo oxidativo. Los radicales libres que se generan pueden
contribuir al proceso patol 6gico. Una propuesta terapéutica ha sido la utilizacion de agentes con efecto
antioxidante. Un gemplo de estos, es e caso de la vitamina E. Es una vitamina liposoluble que
disminuye la oxidacion de los lipidos mediante el bloqueo de la peroxidacion lipidica. Recientemente,
se han presentado trabajos los cuales han sugerido que la vitamina E puede, ademas del efecto
neuroprotector antioxidante, proporcionar otro potencial mecanismo de neuroproteccion a disminuir la
activacion delamicrogliay € aumento en laproduccion delalL-1. [112, 141]

Estréogenos

L os estrégenos parecen ser importantes en la regulacion del crecimiento de dendritas y axones, en la
neuroplasticidad y en las funciones cognitivas y conductuales. Se han descrito dos tipos de receptores
para estrogenos, ER-o y ER-B. Estudios en ratones knock-out manifiestan el receptor ER-o en el
cerebro es importante en las funciones reproductivas, en tanto el receptor ER-f parece ser importante
en los procesos cognitivos. Los patrones de expresion de |os receptores para estrogenos en el cerebro
no son estaticos, se modifican répidamente en respuesta a varios estimul os.

El receptor ER-B esta presente toda la vida en las regiones neocorticales, en tanto que la expresion de
ER-a seregula a través del desarrollo. [143, 144] En la corteza cerebral de ratones se ha determinado
gue la expresion de ambos receptores es regulada diferencialmente por la edad, € sexo y los esteroides
gonadales.[144]

Al igua que en el caso de los agentes anti-inflamatorios, en diversos estudios epidemiol gicos se ha
observado que las mujeres posmenopausicas con terapia estrogénica sustitutiva presentaban una
incidenciamenor de enfermedad de Alzheimer que sus controles sin tratamiento. Sin embargo, aunque
los estrégenos pueden tener efectos neuroprotectores, parece que su administracion no mejora la
funcion cognitiva de los pacientes con Alzheimer.[112, 141].
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Diversos estudios epidemiol6gicos han mostrado ef ectos benéficos de los AINES en la enfermedad de
Alzheimer. Los pacientes con EA que han recibido terapia con AINES por un periodo prolongado (a
menos 2 afnos), han manifestado retraso en el progreso de la enfermedad, sintomas menos severos y
una disminucion significativa en la velocidad de instalacion del deterioro cognitivo. [112, 141] Los
AINES son importantes porgque inhiben las enzimas que participan en la sintesis de sustancias pro-
inflamatorias como las prostaglandinas, las cuales, ademés, afectan la produccion de varias citocinas
inflamatorias como la IL-6. Ya que las lesiones cerebrales en la enfermedad de Alzheimer tienen un
importante componente inflamatorio, se ha propuesto que los AINES deben reducir significativamente
el progreso de la enfermedad.

Los efectos protectores de los AINES se han estudiado en diversos modelos animales. Se ha
observado que €l tratamiento de ratones con Meclofeno, S-flurbiprofeno o indometacina, reduce los
niveles de AB40 y Ap42 depositados tanto en la corteza cerebral como en el hipocampo. En ratones
transgénicos que sobrexpresan € APP se ha demostrado que € ibuprofeno reduce la activacién de la
microgliay la produccion de citocinas inflamatorias.

Entre los AINES maés prescritos que potencialmente reducen el riesgo de EA se encuentran el
iboprufeno, el naproxeno y la indometacina. Tales antiinflamatorias han demostrado ser efectivos
activadores del receptor del proliferador gamma activado del peroxisoma (PPAR-y).[121]

Los PPAR son una familia de receptores nucleares y hasta ahora se han identificado 3 subtipos, PPAR-
a, PPAR-B PPAR-y. De este Ultimo existen dos isoformas, PPAR-yl y PPAR-y2, que se forman por
el splice alternativo del mismo mRNA. El PPAR-y2 se expresa especificamente en el tejido adiposo en
tanto PPAR-yl es la isoforma predominante en todos los demés tejidos, incluidos € musculo
esguelético y €l higado.

El PPAR-y esta involucrado en diversas funciones celulares, el control de los niveles de glucosa,
diferenciacion celular y metabolismo del colesterol. Debido a que €l PPAR-y se expresa en macr6fagos
y que su activacion conduce ala inhibicion de diversos componentes del fendmeno inflamatorio, como
la produccion de IL-1B, IL-6, TNF-a e iINOS en monocitos/macréfagos, 1a proliferacion y produccion
delL-2 por linfocitos T .

El PPAR-y forma heterodimeros con los receptores retinoides X (RXR) tras la activacion con ligando.
El heterodimero PPAR/RXR recluta coactivadores y se une ala secuencia consenso especifica (PPRE)
en la region promotora del gen blanco. De manera aterna, el PPAR-y puede inhibir la expresion de
genes especificos sin unirse directamente a la region promotora especifica en parte debido a que
antagoniza las actividades de ciertos factores de transcripcion, incluyendo a NF-xB.

Los ANIESYy € ligando endégeno del PPAR-y, la prostaglandina J2 15-deoxi-A12,14, son capaces de
inhibir la secrecion de moléculas proinflamatorias resultado de la activacion de la microglia estimulada
por el AB. Algunos estudios han demostrado que el ibuprofeno disminuye los niveles secretados de
APP o AB por células activadas, contrarrestando los efectos de las citocinas proinflamatorias. Uno de
los experimentos que prueban que € PPAR-y media los efectos del ibuprofeno es el realizado con
antagonistas del PPAR-y, los cuales revierten el efecto supresor del iboprufeno en la secrecion de Ap.
Otros agonistas del  PPAR-y como la pioglitazona muestran los mismos efectos que el ibuprofeno.
Existen diversos estudios in vitro que muestran que la activacion del PPAR-y disminuye los niveles de
AB.[121]
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Los estudios in vivo utilizando ratones transgénicos con sobrexpresion de APP en tratados con
ibuprofeno o con el agonista pioglitazona, han mostrado disminucion, en algunos casos, en € nimero
de microgliay astrocitos activados en la corteza 'y en e hipocampo.

Ha sido observado que las citocinas proinflamatorias y el estrés oxidativo disminuyen los niveles
MRNA para PPAR-y en los adipocitos y que las tiazolidinas revierten tal efecto. De manera similar, se
ha observado que, en las neuronas, combinaciones de ciertas citocinas proinflamatorias tienen el
mismo efecto y que la pre-incubacion con AINES lo suprime. Ademas, la transcripcion génica de
PPAR-y es marcadamente disminuida por las citocinas proinflamatorias, esto puede prevenirse
mediante la incubacién con ibuprofeno o indometacina. Esto concuerda con los niveles disminuidos de
PPAR-y encontrados en los cerebros de de pacientes con EA y en ratones transgénicos.

Estos y muchos otros halazgos, apoyan el uso de agonistas de PPAR-y como tratamiento para la
enfermedad de Alzheimer. Muchos de ellos ya se encuentran en uso como tratamiento clinico para la
diabetes tipo I1. Los efectos antiinflamatorios de los agonistas del PPAR-y sugieren que pueden ser
efectivos en el tratamiento de enfermedades del SNC con un componente inflamatorio,[121]

El mecanismo por e cual los AINES gjercen efectos protectores aln no se ha determinado. Algunos
estudios proponen que los AINES modifican el procesamiento de la APP favoreciendo la produccion
de péptidos més pequefios y menos fibrilogénicos. O bien que impiden la agregaciéon del péptido
amiloide. Un mecanismo propone que la unién de los AINES a PPAR-y evita la transcripcion del gen
para BACEL[121] (Fig.24).

El gen BACE 1 selocalizaen e cromosoma 11 y codifica para 4 diferentes isoformas de una proteasa,
la enzima B-secretasa. Como se ha mencionado es una proteasa importante en e metabolismo de la
proteina precursora del amiloide en la via amiloidogénica. La proteasa codificada por este gen se
localiza principalmente en el aparato de Golgi. Se expresa en la corteza cerebral de humanos sanos y
de pacientes con Alzheimer. [145]

Fig. 23 Representacion esquematica de la represion de BACE

El gen de BACE 1 contiene un dominio PPRE en laregion promotora. Los AINES se unen a PPAR-y
y pueden activar la union del heterodimero a la region PPRE y suprimir la transcripcion del gen
BACE1
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Capitulo 6

Depresion y citocinas

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen alrededor de 121 millones de
personas con depresion (5-10% de la poblacién mundial). La incidencia de episodios depresivos es
mayor en las mujeres, 2.5 mujeres por cada varon.[106]

Ademas del sufrimiento personal y los gastos econdmicos, tanto sociales como familiares, los
pacientes con depresion estan en riesgo de desarrollar otros transtornos psiquiétricos y
aproximadamente el 15% esta en riesgo de cometer suicidio. A nivel mundia la depresiéon y la
esguizofrenia representan el 60% de las causas de suicidio. [79, 106]

En México se estima que aproximadamente el 7.3% de |a poblacién padece depresion.[75]

La depresion es uno de los transtornos psiquiétricos mas frecuentes y se inicia en etapas tempranas
(20-45 afios). En €l caso de las mujeres es la tercera causa de transtorno mental, solamente antecedida
por las fobias especificas y sociales.[75]

Historia

Desde tiempos muy antiguos se describieron casos de depresion. La historia del rey Sadl en el Vigo
Testamento y la del suicidio de Ajax en la Iliada de Homero describen sintomas depresivos. Los
griegos definieron a la depresion como un exceso de bilis negra, de ahi surge la palabra melancolia
(melan [negra] y cholé [bilis]) que durante mucho tiempo se utilizé para la descripcion de los sintomas
depresivos.

En 1899 Kraepelin definid a gunos tipos de depresion y la mayoria de |os criterios para diagnosticarla.
Hasta la fecha, se continlia en la busqueda de las causas de este transtorno. Aungue en las Ultimas
décadas se han descubierto farmacos que gercen una actividad antidepresiva y resultan Utiles para
mejorar las condiciones de vida de los individuos aquejados por |a depresién, de todos modos estos
tratamientos resultan solamente sintométicos y, sin conocer las causas, no es posible aplicar medidas
preventivas. [81]

Definicién de ladepresion

La depresion es un transtorno mental comun, cronico, recurrente que afecta diversas funciones
corporales, €l estado animico y e pensamiento. Se caracteriza por la presencia de signos
neurovegetativos y signos psicologicos. Los signos neurovegetativos incluyen cambios en el apetito
y/o peso, ateraciones en los patrones de suefio, fatiga y pérdida de energia. Los signos psicol 6gicos
incluyen sentimientos de no valer nada y/o culpa, pérdida de la concentracién o indecisividad y
pensamientos recurrentes sobre la muerte o sobre la posibilidad de recurrir a suicidio como una
solucion.[80] La depresion se diferencia de los cambios animicos que son parte de la vida por la
severidad, la frecuencia con la que se presentan y la duracion de los sintomas o signos.[106]

Aungue se han realizado diversos intentos para caracterizar bioquimicamente a la depresion, €
diagnéstico sigue estando basado principalmente en los sintomas debido a que no se han podido
determinar marcadores definitivos ni bioquimicos ni neuroanatdmicos/ neuropatoldgicos para esta
condicion.
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Cau

El transtorno depresivo no se puede atribuir a un factor Unico. Diversos investigadores estan de
acuerdo que puede ser e resultado de influencias genéticas, bioldgicas, psicolOgicas y estresantes,
combinadas en proporciones variables.

Las irregularidades en la bioguimica cerebral, neurotransmision, especiamente de ciertos
neurotransmisores como la serotonina, parecen estar implicadas en dicho transtorno. Sin embargo
hasta ahora no esta definido claramente cudles de dichas irregularidades pueden causar la depresion y
cudles son resultado de ella[146].

La depresion puede iniciar a cualquier edad pero mas comiunmente comienza en individuos de de

edades de 20 a 45 afos. Algunos factores de riesgo que han sido asociados con riesgo de sufrir
depresion se resumen en el cuadro siguiente. (Cuadro XXI1V)

Cuadro I Factores de riesgo asociados con depresion [82, 149]

Episodios depresivos anteriores Género femenino
Historiafamiliar de depresion Parto reciente

Edad < 40 afios Carencia de soporte social
Eventos estresantes Abuso de sustancias
Intentos de suicidio Tratamiento con citocinas
Condiciones médicas (p. g. cancer, | Baaautoestima

diabetes)

Patofisiologia

Los resultados de diversas investigaciones han permitido definir dos grandes hipétesis en
relacion a los mecanismos patofisiol 6gicos que pueden provocar €l inicio de un cuadro depresivo. La
primera de ellas propone que el individuo depresivo tiene diversas alteraciones en el ge hipotdamo-
hipéfisis-adrenales y sugiere que los cambios en las concentraciones de algunas hormonas son
decisivos para €l inicio de los sintomas. La segunda hipotesis propone que la persona con una
depresion tiene alteraciones en e sistema nervioso central y sugiere que los cambios en las
concentraciones de varios neurotransmisores pueden influir para deprimir su conducta.

Con los descubrimientos relativamente recientes acerca de las interacciones bidireccionales entre los
sistemas nervioso, endocrino e inmune (ver capitulo 1), han aparecido nuevos puntos de vista que
enfatizan la importancia del otro sistema, cuya participacion en los cuadros depresivos ni siquiera se
sospechaba hasta hace pocas décadas. Hoy en dia se conoce que algunas citocinas del sistema inmune
son moduladoras de la conducta. Algunos inmundlogos sostienen que, estrechamente relacionadas con
las alteraciones mencionadas a proposito de las dos hipétesis anteriores, |as citocinas inflamatorias del
sistema inmune pueden coparticipar en € inicio 0 en la cronicidad de la enfermedad depresiva.
Precisamente, este capitulo es unarevision breve de |os hallazgos realizados en ese sentido.

La primera hipétesis de la Hiperactividad del e HPA propone aumentos en la produccion
hipotalamica del factor liberador de corticotropina (CRF) y de cortisol en las adrenales. También se
han sugerido alteraciones en los gjes hipotalamo-hormona del crecimiento e hipotdlamo-hormonas
tiroideas.
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La segunda hipétesis de las anormalidades en la secrecion y funcién de diversos de
neurotransmisores, propone cambios en la concentraciéon de serotonina, noradrenalina y GABA en
diferentes nucleos de células cerebrales, o cual modifica la respuesta del individuo ante los
acontecimientos del medio externo.

L 0S neurotransmi sores aminicos

Durante més de 30 afios ha sido aceptado que los sintomas de la depresién aparecen como
consecuencia de una alteracion en la produccion de uno 0 mas neurotransmisores aminicos (la
dopamina, la noradrenalina o la serotonina). Esto constituye lo que ha sido denominado la hipotesis
monoaminica de la depresion, segun la cual |os sintomas de la depresion son una consecuencia de un
déficit relativo de noradrenalina, serotonina y posiblemente dopamina en las regiones limbicas del
cerebro.[147]

Sin embargo, pese a que esta hipétesis es muy popular, las pruebas que la sustentan son muy pocas. El
principal apoyo a la hipdtesis monoaminica aparecié por primera vez hace mas de 30 afios con €l
descubrimiento de que e farmaco antihipertensivo reserpina disminuia la presion arterial pero también,
en algunos casos, producia sedacion y estado de animo deprimido. En estudios posteriores se
determiné que la reserpina producia deplecién de noradrenaling, serotonina y dopamina. Por esa
misma época, se comprobd que los dos primeros antidepresivos eficaces descubiertos (el triciclico
imipramina y el inhibidor de la monoaminooxidasa iproniazida) aumentaban la actividad de la
noradrenalinay serotonina en el cerebro a inhibir su recaptacion en las terminales nerviosas.[147]

Es importante notar que la hipdtesis monoaminica constituye una gran simplificacion de la situacion
real, ya que se ha comprobado gque en €l cerebro de los pacientes deprimidos estan alterados muchos
otros neurotransmisores ademas de las monoaminas.

Papel de la serotonina en la depresion

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) (Fig. 24) es un neurotransmisor inhibitorio que se sintetiza
principalmente en las neuronas del nucleo rafé. Los nlcleos rafe se consideran tradiciona mente como
la porcion medial de la formacion reticular del cerebro, donde forman una especie de cordillera de
células en el centro y en la porcién medio del tallo cerebral. Las neuronas serotoninérgicas de estos
nicleos se proyectan a la corteza cerebral, € hipotdamo, e tdamo, los ganglios basdes y el
hipocampo. En la actualidad, alin no se ha determinado si los cambios en la produccion de serotonina

son la causa 0 una consecuencia de la depresion o si la serotonina actla directa o indirectamente,
modulando en este Ultimo caso la actividad de otros neurotransmisores.

Pero, como se vera més adelante se han encontrado numerosas pruebas de que existe una relacién muy
estrecha entre las alteraciones en la produccion de este neurotransmisor y la apariciéon de los cambios
conductual es que caracterizan la depresion.

Existen estudios en los que se han analizados los niveles de serotonina plasmaticos 0 de sus
metabolitos y se han encontrado alteraciones (disminucion de sus niveles) que han sido
correlacionadas con la depresion.[148] Sin embargo los resultados no son lo suficientemente
contundentes para poder considerar a los niveles disminuidos de serotonina en suero como marcadores
bioquimicos de la enfermedad, porque la concentracidn de ese neurotransmisor puede estar aumentada
y/o disminuida simultéaneamente en varias regiones diferentes del cerebro. Se ha considerado que la
determinacién de niveles plasmaticos o séricos de diversos neurotransmisores 0 sus metabolitos
podrian ser marcadores bioquimicos adecuados[148]
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L a serotonina es una indolamina sintetizada en el cerebro y en la periferia a partir de L -triptéfano (Fig.
25). El 85%, aproximadamente, del triptéfano se utiliza para la sintesis de las proteinas del suero y €l
15% restante se transporta a través de la barrera hematoencefaica y junto con otros aminoécidos se
utiliza para la sintesis intracerebral de los neuropéptidos y las indolaminas. La disponibilidad de
triptéfano para la sintesis de serotonina se puede ver limitada por diversos factores, como la dieta, vy,
ademas, por la induccion de enzimas que desvian la utilizacion del triptéfano hacia la sintesis de la
quinurenina (Fig.25) que, como se andizara mas adelante, puede ser un factor importante en la
patologia de la depresion. En la periferia, la forma libre del triptofano actia también como precursor
de la serotonina en las plaquetas y otras células sanguineas, incluso las células del sistema
inmune.[147, 149]

Las neuronas serotoninérgicas ayudan a regular los ciclos circadianos (p. €. ciclos de vigilia-suefio,
temperatura corporal, y lafuncion del e HPA). Ademas se les ha asociado con la alternancia entre los
periodos MOR y no MOR.

El estrés cronico aumenta los niveles de 5-HT en la region dorsal del hipocampo, aungue otros
experimentos informan resultados contradictorios. En realidad, todo parece indicar que estos pacientes
tienen un desbalance en la produccion de serotonina y que este neurotransmisor puede aumentar y/o
disminuir su sintesis en diferentes areas del cerebro.

Seguin algunos autores, la depresion puede provocar una disminucion en la produccion de 5-HT en
algunas neuronas del cerebro, como las de la corteza prefrontal orbital y ventral), pero a mismo
tiempo aumenta la sintesis de ese mismo neurotransmisor en el talamo, en la corteza media occipital y
en e gyrus del hipocampo. También se ha observado que las neuronas serotonérgicas pueden
responder diferencialmente a diferentes tipos de estrés. El uso de antagonistas del receptor para5-HT2a
puede mejorar l1os decrementos en la produccién del ligando natural. En modelos animales, € estado
del estrés cronico se asocia con pérdida de peso, disminucion de suefio, y disminucion de la conducta
exploratoria, lo cual ha sido considerado como prueba de que la serotonina provoca una habituacion al
estrés cronico. Parece que los antidepresivos interrumpen este mecanismo.  El aumento en la
liberacion de serotonina en ciertas regiones cerebrales, como en laregién dorsal del hipocampo, parece
promover las adaptaciones neuronales que mitigan los efectos adversos, habituacion al estrés. Se ha
considerado que una falla en este sistema puede ser uno de los episodios neuropatoldgicos que
conducen aladepresion. [150]

Recientemente, algunos estudios con tomografia por emisién de protones (PET) han proporcionado
indicios directos de que, en la region limbica del cerebro de pacientes deprimidos, existe una mayor
densidad de una subpoblacion de receptores de serotonina (5HT,,). Ademas estudios post-mortem en
cerebros de individuos suicidas indican niveles bagjos de 5-HT y de su metabolito, &cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA).[151], mientras que esos mismos cerebros tienen aumentada la
expresion de los receptores parala 5-HT que habia sido conocida por la PET.

En otros trabajos también se han reportado polimorfismos en los genes para la tript6fano hidroxilasay
para los transportadores de serotonina, que se asocian con riesgo a padecer depresion y cometer
suicidio. [151] Si bien se ha informado de casos en los que no se sustenta que las deficiencias o
alteraciones de serotonina estén relacionadas con la depresion/suicidio, debe considerarse que tales
discordancias puedan ser solo € reflejo de las mltiples alteraciones neurogquimicas y sus interacciones
gue pueden presentarse en |os pacientes deprimidos.[151]
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Fig. 24 Vias de sintesis y metabolismo de la serotonina (5-hidroxitriptamina, SHT) y de la quinurenina.

Papel de la noradrenalina en la depresion

Como se ha mencionado, 1a hip6tesis monoaminica postula que la causa principal de la depresion se
debe e una disfuncién en los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos.

Lamayor parte de las neuronas adrenérgicas se localizan en € locus ceruleus (LC). Se proyectan desde
el LC hasta el tAlamo, el hipotalamo, el sistema limbico, los ganglios basales, y la corteza cerebral. Tal
distribucion reflegja las amplias funciones de la noradrenalina en la iniciacion y mantenimiento de la
excitacion limbicay cortical.

Aungue no existe duda de que los sistemas noradrenérgicos se encuentran alterados, no se ha logrado

clarificar si la disfuncion en el sistema noradrenérgico en la depresion es una anormalidad primaria o
secundaria.[147]
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Los estudios postmortem y de liquidos biolégicos de pacientes con depresion han vertido resultados
diversos y confusos. Algunos indicios muestran una alteracion en la regulacion de las neuronas
noradrenérgicas de la corteza y de éreas hipotalamicas de pacientes con depresion y suicidas, donde se
observan niveles disminuidos de noradrenalina. Algunos estudios han comprobado que hay un
aumento en laliberacion de noradrenalina en |os pacientes con depresion grave. [147]

En modelo animal de depresidn, ratas con bulbectomia olfatoria, se presentan concentraciones

reducidas de noradrenalina, dopamina y serotonina, en diversas regiones cerebrales, incluyendo la
amigdalay la corteza cerebral..[152]
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Fig. 25 Vias de metabolismo y sintesis de la noradrenalina.
P las citocin I resion

Como ya ha sido mencionado con anterioridad, estd demostrado que existe una estrecha conexion
bidireccional entre los sistemas nervioso central, endécrino e inmune. El concepto de la comunicacion
bidireccional ha servido para explicar €l papel de las citocinas en la comunicacién norma sistema
nervioso-sistema inmune, tanto durante e desarrollo embrionario del cerebro como durante los
cambios inmunologicos observados en el estrés agudo y cronico. Se puede decir que todos los
neurotransmisores que se han mencionado en los parrafos anteriores y varios mas pueden influir sobre
la produccion de citocinas inflamatorias por los macr6fagos y otras células. Al mismo tiempo, todas
las citocinas inflamatorias pueden influir sobre el cerebro y modificar la produccion de
neurotransmisores. Esas mismas conexiones bidireccionales que ayudan a la homeostasis entre los
tres sistemas también han sido involucradas en procesos neuropatologicos y enfermedades
psiquiétricas.
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En 1991 se propuso la denominada “teoria del macréfago”[153] en la que la depresion se considera un
posible transtorno psiconeuroinmunolégico porgue los productos del sistema inmune alteraban las
funciones psiconeuroldgicas.. En esa teoria, Smith propuso la hipétesis de que la activacion de los
macrofagos del sistema inmune, con la consiguiente liberacion de grandes cantidades citocinas pro-
inflamatorias, es e evento responsable de las alteraciones conductuales, neuroendocrinas, y
neuroquimicas que se asocian con la depresién. Posteriormente, se propuso otrateoria, 1a“hipétesis de
las citocinas en la depresion”, para referirse ala misma condicion que en la teoria del macréfago. Sin
embargo, cuando se postulo la teoria del macréfago € punto de vista predominante era que los
pacientes con depresion se encontraban inmunosuprimidos, como se evidenciaba, por € emplo, por una
activacion reducida de células NK y proliferacion disminuida de linfocitos en respuesta a mitdgenos.
A partir de entonces, han surgido diversos hallazgos, muchos de ellos mediante las observaciones
clinicas, que asocian a la depresion con un desequilibrio en € sistema inmune caracterizado por la
activacion de los monocitos/macrofagos y la consecuente sobreproduccién de moléculas
proinflamatorias.[154]

Algunos indicios que relacionan a los procesos inmunes con ateraciones conductuales,
particularmente con depresion, provienen de las observaciones durante el curso de las infecciones.
Como se ha mencionado en capitulos anteriores, en esas personas se ha observado la llamada
“conducta del individuo enfermo”, mediada principamente por la liberacién de citocinas
proinflamatorias. La conducta del individuo enfermo constituye un proceso homeostatico fisiol6gico
ante un episodio infeccioso acompafiado de fiebre. Se caracteriza por una variedad de cambios
conductuales, tales como disminucion del apetito, pérdida de peso, fatiga, cambios en los patrones de
suefio, irritabilidad, ansiedad, disminucion de la libido, y pérdida de interés y placer. La mayor parte
de estas respuestas son mediadas por €l hipota amo.[155]

No solamente se han observado alteraciones conductuales durante e curso de un episodio infeccioso;
sino que también se ha encontrado que la conducta del individuo enfermo también se presenta después
de la administracion sistémica o central de citocinas. Los tratamientos anticancerigenos, que
usualmente utilizan citocinas pro-inflamatorias 0 con efecto antiviral también inducen sintomas
similares a los de los episodios depresivos. El tratamiento de la hepatitis cronica C basado en la
administracion de dosis elevadas de IFN-o también induce dicho sindrome y un estado de &nimo
deprimido. El hecho de que los sintomas de la conducta del individuo enfermo desaparecen casi
inmediatamente que es suspendida la administracion de las citocinas apoya € papel de las citocinas
como inductoras de tal condicion. [155] En animales de laboratorio la administracion de citocinas
proinflamatorias también induce la conducta de la enfermedad, que como ya se ha mencionado
presenta muchos sintomas comunes con la depresion.[156] Ademaés, también se ha observado que
desbrdenes autoinmunes, como € lupus eritematoso, se pueden asociar a cuadros depresivos
severos.[157]

En & curso de las crisis epil épticas también también ha sido relacionados |os cuadros depresivos con el
aumento de citocinas y otras moléculas proinflamatorias en e SNC. Se ha reportado un aumento
rapido en la produccién de citocinas proinflamatorias durante las crisis epilépticas. El incremento en la
expresion del mRNA y de los niveles de citocinas proinflamatorias después de la induccion por la
crisis convulsiva disminuye rapidamente (<30 min) y reversiblemente, excepto parala IL-1p, la cual
continua sobreexpresada 60 dias después de la induccion.[158] Muchos de los pacientes epilépticos
sin tratamiento adecuado o resistentes al tratamiento presentan cuadros depresivos[151] Por la
evidencia anterior se ha sugerido que las citocinas proinflamatorias pueden estar involucradas en la
patogenia de la depresion (aproximadamente el 20% de |os pacientes epil épticos sufren depresion).

Basados en las observaciones de gue las citocinas producidas o administradas periféricamente tienen

efectos en el SNC vy, sabiendo que las citocinas son moléculas relativamente grandes e hidrofilicas
surgio la pregunta de como es que dichas moléculas pueden actuar a nivel del SNC si no parecen ser
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capaces de atravesar la barrera hematoencefdlica (BHE) en condiciones normales. Se ha demostrado
gue existen regiones donde la BHE esta ausente (sitios circunventriculares) o que es menos restrictiva
(como en e organum vasculosum laminae terminalis), por tanto ofreciendo algunos sitios por los
cuales las citocinas pueden ser transportadas pasivamente. Ademés, agunas citocinas pueden
contribuir al dafio en laBHE. Asi por ggemplo, se hareportado que el TNF-o es capaz de promover la
degeneracion de la BHE de tal manera que se aumenta el acceso de diversas moléculas, entre ellas, las
citocinas.[159, 160] Ademés, aunque las citocinas periféricas no pudieran atravesar la BHE, de todos
modos se debe tener presente que esas mismas citocinas pueden ser producidas dentro del cerebro, por
las células de lamicroglia. Al mismo tiempo se han identificado mecanismos de transporte activo para
las citocinas IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6 en la barrera hematoencefdlica[155] En las distintas regiones
del cerebro abundan |os receptores para préacticamente todas | as citocinas que se producen en el cuerpo.

L as citocinas han sido relacionadas con diversos mecanismos que, a nivel del sistema nervioso central,
estan involucrados con la depresion.

» Regulacion de la barrera hematoencefalica
=  Mecanismos de desarrollo y reparacion después de dafio
» Regulacién del ge hipotalamo-hipofisis-adrenal

» Efectos estimulantes o inhibitorios en diversos sistemas de neurotransmision (dopaminérgicos,
serotoneérgicos, noradrenérgicos y colinérgicos).

En los pacientes con depresion que no padecen ninguna otra enfermedad, se ha determinado que
manifiestan aumento en los mecanismos inflamatorios, caracterizados por incremento en la produccién
de citocinas proinflamatorias, proteinas de fase aguda y quimiocinas, asi como en un aumento en la
expresion de moléculas de adhesion. Los incrementos en las concentraciones séricas o plasméticas de
laIL-6 y la proteina C reactiva son las més frecuentemente observadas en las personas deprimidas,
aunque elevaciones en los niveles de IL-1B, TNF-a, e IFNy, asi como en la expresion de algunos
receptores para citocinas, tanto periféricos como centrales, también han sido descritos. Asimismo se
han determinado niveles elevados de otras moléculas pro-inflamatorias como la PGE2 en liquido
cefalorraquideo y en e plasma de pacientes deprimidos.[152]. Anteriormente se describié que la
PGE2 modula negativamente la produccion de la IL-6. Sin embargo en un estudio reciente en células
dendriticas se determind que en respuesta a la prostaglandina E2 se incrementa la produccion de [L-10
y parece ser que es esta citocina quien disminuye la produccion de IL-6 explicando de esta manera las
observaciones de que la PGE2 modula negativamente la produccion de IL-6.[161]

Aunque se han llevado a cabo muchos estudios comparando |os marcadores inflamatorios en sujetos
sanos y pacientes deprimidos, diversos resultados apoyan una correlacion positiva entre éstos y la
severidad de los sintomas depresivos. No obstante, los resultados de otros estudios sugieren que no
existe tal relacion.[156]

Citocinas y alteraciones en |os sistermas monoaminérgicos

Como anteriormente se ha mencionado, en la depresion se observan alteraciones en diversos sistemas
de neurotransmision. Sin embargo los sistemas monoaminérgicos han sido los mas extensamente
estudiados, particularmente los serotoninérgicos y los noradrenérgicos. Se ha propuesto que las
citocinas pueden estar implicadas en la alteracién de dichos sistemas.
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La proposicién anterior se apoya en resultados sugestivos de que las citocinas IL-1, IL-2, IL-6 y los
interferones pueden reducir la disponibilidad de triptéfano por la induccion de la enzima indol eamina-
2,3dioxigenasa (IDO) (ver Fig. 25). Por tanto, la estimulacion del metabolismo del triptéfano, por las
citocinas, hacia la produccién de quinurenina conduce a la disminucién del triptéfano y en
consecuencia, reduccion en la sintesis de serotonina.[149, 154-156]

La IDO puede ser inducida tanto en la periferia como a nivel central en los animales tratados con
citocinas. Consistente con o anterior, las inyecciones intracerebroventriculares de |FN-a han mostrado
disminuir los niveles de serotonina en diversas regiones del cerebro de ratas. Los pacientes
oncolégicos bgjo tratamiento con citocinas también muestran decrementos significativos en las
concentraciones séricas de triptofano durante el tratamiento.[154]

Al mismo tiempo que la induccion de la IDO por las citocinas conduce a una disminucién en la
disponibilidad del tript6fano (y por tanto a un decremento en la sintesis de serotonina) tal estimulacién
es también responsable de la sintesis de metabolitos neurotoxicos de la via de quinurenina, como & 3-
hidroxiquinurenina (30H-QUIN) y del &cido quinolinico (QUIN). Estos han sido implicados en
diversas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson y en otros transtornos
psiquiatricos incluyendo la depresion.[162]

La produccién de 30H-QUIN puede inducir la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno e
incrementar la actividad de la enzima monoaminooxidasa (MAQ). La sobreproduccion de especies
reactivas de oxigeno puede, negativamente, influenciar la funcion o densidad de los receptores para
serotonina o0 catecolaminas, a través de la generacién de modificaciones en la viscosidad de las
membranas. El incremento en la actividad de la MAO provoca disminucion en la concentracion de
serotonina y catecolaminas. Por lo anterior, algunos investigadores, consideran que se puede asumir
gue la IDO representa la conexion entre e sistema inmune y |as alteraciones neuroquimicas asociadas
con ladepresion.[154, 162]

Eje hipotalamo-hipdéfisis-adrenal (HPA)

Los sistemas nervioso, endécrino e inmune estdn anatdmica y funcionalmente interconectados. Los
Organos de estos sistemas expresan y responden a un gran nimero de mol éculas reguladoras comunes
incluyendo esteroides, neuropéptidos, citocinas y neurotransmisores, los cuales proveen las bases
moleculares para las respuestas neuroendocrino-inmunoldgicas coordinadas inducidas por estrés,
inflamacion o infeccion.  En los parrafos anteriores he presentado una revision breve de las
interacciones entre algunos neurotransmisores, las citocinas inflamatorias del sistema inmune y los
sintomas y los signos de la depresién. A continuacion se tratara de las interacciones entre las
hormonas, las citocinasy la depresion.

El estrés se define clasicamente como una repuesta de alarma ante una agresion o ante laamenaza ala
homeostasis 0 €l equilibrio que mantiene la vida de un organismo, el cual, para sobrevivir, responde
con un gran numero de respuestas adaptativas conocidas como estrés. Cualquier tipo de factor
estresante fisico o emocional pone en marcha una cascada de procesos que sintonizan las respuestas
adaptativas de acuerdo a las demandas[157] La estimulacidén excesiva del gje HPA es € sello
distintivo de las respuestas de estrés de los mamiferos.

Si el organismo es incapaz de terminar |as respuestas de estrés una vez concluido el estimulo, 0 s estd
sujeto a estrés cronico, los mecanismos adaptativos pueden conducir a cambios patologicos. Los
cambios en las respuestas adaptativas al estrés se han involucrado en € desarrollo, tratamiento, y
prevencion de la depresion y otros transtornos mentales.[157]
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En respuesta a una condicion estresante fisica o psicoldgica, las células del nicleo paraventricular del
hipotdlamo secretan la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual estimula a la pituitaria
anterior y se secreta la hormona adrenocorticotropina (ACTH) al torrente sanguineo. En las adrenales,
la ACTH estimula la sintesis y liberacion de glucocorticoides y de adrenaina. Este ge es regulado
mediante retroalimentacion negativa con los glucocorticoides sobre el hipotdlamo y la hipofisis,
principamente inhibiendo laliberacion de ACTH. [163] (Fig. 26).
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Fig. 26Activacién y regulacion del Eje HPA

En respuesta a un estimulo estresante, las células del nlcleo paraventricular del hipotalamo liberan CRH que a actuar sobre
la hipdfisis induce la liberacion de ACTH; en las adrenales la ACTH estimula la sintesis y liberacion de glucocorticoides
los cuales actlian mediante retroalimentaci én negativa disminuyen la liberacién de ACTH. Ademés los efectos metabdlicos
mediados por |os glucocorticoides tratan de contrarrestar 1os efectos de los estimul os adversos.

El cortisol es e glucocorticoide principal en e hombre (corticosterona en roedores). Entre sus
funciones se encuentra la regulacion del sistema inmune y otros mecanismos homeostéticos, como la
regulacion del SNC, del sistema cardiovascular, efectos anti-inflamatorios, efectos antagonistas a la
insulina sobre el metabolismo de glucosa y lipidos. En conjunto, estos cambios parecen facilitar las
respuestas de supervivencia a corto plazo en respuestaa situaciones de estrés. [160, 163]

La produccién prolongada de ACTH puede provocar una hipertrofia adrenal, con el consecuente
aumento en lasintesis y liberacién de cortisol.[163] El factor liberador de corticotrofina es un péptido
de 41 aminoécidos, como se ha mencionado, sintetizado por las neuronas del PVN del hipotdlamo y
cuya principal funcion es la estimulacion del ee HPA, de ta forma que coordina las respuestas
enddcrinas, inmunes, auténomas, y conductuales en respuesta a estrés. Otras sustancias, como
interleucinas pro-inflamatorias pueden igualmente estimular €l e HPA.

Se han conducido numerosos experimentos para determinar los efectos conductuales de la
administracion o sobreexpresion del CRH. La mayoria de los efectos observados, sea por
administracion intracerebroventricular 0 en ratones transgénicos, corresponden con aquéllos
observados en pacientes con depresion: disminucion de la libido, cambios en |os patrones de suefio y
de apetito. [157] Aproximadamente el 50-60% de |os pacientes diagnosticados con depresién muestran
cambios en la secrecion y niveles de ACTH vy cortisol.[157] y es por estos resultados por 1o que, segun
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algunos autores, son los aumentos o0 el desbalance en la produccion de esas hormonas o € estrés las
causas méas importantes de la depresion.

Citocinasy HPA

Como ya se ha mencionado, |a depresién se asocia frecuentemente con hiperactividad del ge HPA,

gue se caracteriza por hipercortisolemia. Mientras que la hiperactividad del e HPA es normalmente
controlada mediante mecanismos de retroalimentacion negativa, en la depresion parece ocurrir la
desregulacion en tal mecanismo de regulacion.[155]

Se ha demostrado que las citocinas pro-inflamatorias, particularmente TNF-a, IL-1, e IL-6 son
potentes estimulantes del ee HPA y por tanto participan en la activacion de este gie. Si en la
depresion se encuentra aumentada la produccion de estas citocinas, entonces se puede entender que €l
ge HPA se encuentre sobreestimulado. [152, 159, 160] Las citocinas pro-inflamatorias estimulan la
liberacién de la hormona liberadora de corticotropina y de la hormona adrenocorticotropina e,
indirectamente, de cortisol. (Fig. 27) Como se ha mencionado, una estimulacion excesiva y
permanente del eje HPA aumenta la concentracion de cortisol en la sangre y se mantiene elevada
mientras dura la estimulacion. Este aumento en los niveles de cortisol no solo afecta la conducta del
individuo, sino que ademas compromete las funciones del sistema inmunoldgico y provoca incremento
en la susceptibilidad a infecciones y, probablemente, también influye sobre el crecimiento y las
metastasis de las neoplasias. Esta seria una via indirecta por la cual, a través de los glucocorticoides,
las citocinas inflamatorias pueden alterar la conducta del individuo deprimido.

B R R PR ACTIVA -
HIPOTALAMO
CRH
CITOCINAS PRO-
INFLAMATORIAS
HIPOFISIS
ACTH
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INMUNE
A
SUPRARRENAL
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Fig. 27 Citocinas proinflamatorias y el eje HPA

El esquema de la figura anterior se apoya en e hallazgo de niveles elevados de citocinas pro-
inflamatorias, IL-1, IL-2, TNF-a e IL -6, determinados en algunos pacientes que sufren depresion. En
modelos animales se ha determinado que la administracion del antagonista para €l receptor de IL-1
(IL-1Ra), previa alaadministracion de IL -1, evitalaliberacion de glucocorticoidesy ACTH.[159]

En roedores se ha comprobado que €l estrés psicoldgico, que podemos relacionar a cuadro depresivo,

podria ser considerado el factor que provoca el aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias
TNF-a e IL-1 y e aumento de ellas en ciertas regiones limbicas del CNS y en la periferia. En
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humanos, €l estrés agudo y crénico también han sido asociados con €l incremento en la produccién y/o
secrecion de citoci nas proinflamatorias y disminucién en citocinas anti-inflamatorias, como 1L-10.[156]

Se ha propuesto un mecanismo por € cua las citocinas pueden interrumpir la retroalimentacion
negativa de los glucocorticoides en el je HPA y ocasionar |a hiperactivacion de este g/e observada en
la depresion. Ese mecanismo consiste en la induccion de resistencia en los receptores para
glucocorticoides del hipotdlamo y la hipdfisis. Se ha observado que la IL-1 afecta la translocacion y
funcion de los receptores para glucocorticoides en el hipotalamo. La ateracion en e funcionamiento
de tales receptores puede provocar disminuciéon en la sensibilidad del hipotdamo y la hipéfiss a
niveles elevados de glucocorticoides, por tanto produciendo disminucion o ausencia de
retroalimentacién negativa.[154, 155]

Por otra parte, existen varias referencias mas en apoyo de gue las citocinas inflamatorias pueden
utilizar otras vias parainfluir sobre la conducta, a través de los glucocorticoides o independientemente
deellos. Asi por gemplo, algunas citocinas son capaces de dirigir € metabolismo del triptéfano hacia
la formacion del acido quinolinico mediante la activacién de la enzima indoleamina-2,3 dioxigenasa
(IDO). Se cree que esta activacion puede estar asociada con la hiperactividad del eje HPA inducido por
citocinas, mediante la produccién de quinurenina dado que se ha propuesto que este metabolito
puede provocar atrofia hipocampal y pérdida de receptores para corticoesteroides.[162]

También se ha puesto de manifiesto que las citocinas pueden inducir sensibilizacion de los sistemas
neuronales. El término sensibilizacion se refiere a que el impacto de los estresantes no solamente tiene
repercusiones inmediatas sino que también pueden influenciar las respuestas a eventos estresantes
posteriores, particularmente si el evento estresante inicial ocurre muy temprano en lavida. Por tanto,
se cree que los eventos estresantes incrementan la vulnerabilidad a sufrir depression mediante la
sensibilizacion de las respuestas neuroguimicas.

En & caso de IL-1B y TNF-a parecen inducir sensibilizacion en el e HPA. Uno de los mecanismos
propuestos que explican la sensibilizacién mediada por citocinas propone un incremento en el co-
amacenamiento de CRH y vasopresina en las neuronas. Este efecto declina con el paso del tiempo, en
el caso de IL-1 puede durar hasta 2 meses después de la administracion inicial. De tal forma que
cuando se produce un nuevo mecanismo estresante la liberacién de ACTH es mayor. Por tanto debe

considerarse que los estimul os que afectan la actividad de las citocinas pueden influenciar la respuesta
a retos posteriores, y por tanto incrementan la vulnerabilidad a padecer algun transtorno mental .

Algunos autores han sugerido que las experiencias prenatales y postnatales (tempranas) adversas
pueden incrementar la susceptibilidad a padecer depresién en etapas posteriores.[159] Esto tiene
particular importanciaen el caso de situaciones estresantes que se viven en lainfanciay ain durante el
desarrollo embrionario, las cuales podrian dejar una impronta que sesgaria la respuesta del individuo
adulto (ladensidad con la que se expresan ciertos receptores en €l cerebro y los consiguientes cambios
en la conducta) cuando éste se vuelve a enfrentar a situaciones estresantes que aumentan la liberacién
de glucocorticoides y/o citocinas inflamatorias.

El esquema siguiente resume los diferentes mecanismos que han sido propuesto para explicar la

influencia que tienen las citocinas inflamatorias en los cambios de conducta que manifiestan las
personas deprimidas.
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Diagrama I Papel de las citocinas en la depresiéon
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En respuesta a un estimulo se liberan citocinas pro-inflamatorias, TNF-a, IL-1 e IL-6, especiamente. Estas citocinas
acceden al cerebro mediante diversos mecanismos. Unavez en €l cerebro, las citocinas participan en diferentes vias que se
sabe estén involucradas en e desarrollo de depresién, incluyendo alteraciones en neurotransmisores, cCOmo serotonina, y

activacion del eje HPA.
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Capitulo 7

Influencia de las citocinas en la Neurogénesis y en la
Neuroplasticidad de la depresién

Se ha propuesto recientemente[151,156] que las disfunciones en la neurogénesis y la neuroplasticidad en
el hipocampo y otras regiones del cerebro humano, pueden estar relacionadas con la aparicion de las
principales manifestaciones de la depresién. Particularmente, se ha propuesto que los cambios en la
produccion de CRH, 5-HT y citocinas inflamatorias provocan ateraciones en la sintesis de |os factores
de crecimiento y anti-apoptéticos, como por egemplo, € factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y @ producto de un protooncogene humano Ilamado bcl-2 (leucemiade células B). Estos dos
factores pueden afectar la neuroplasticidad y la neurogénesis, dando como resultado €l desarrollo y/o
exacerbacion de los sintomas depresivos, especialmente |os sintomas cognitivos, como la deficiencia
en lamemoriay en la capacidad de concentracion.[151, 156, 164]

Por neuroplasticidad se entiende la capacidad gue tienen las neuronas de reorganizar sus conexiones
sindpticas en respuesta a un estimulo, que puede ser interno (hipoxia) o externo (un factor estresante). La
plasticidad neuronal tiene como objetivo colocar a cerebro en una situacion nueva, que le permita resolver
el problema o € reto que significd su estimulacion. Los mecanismos de plasticidad incluyen cambios en la
eficiencia de las conexiones sinapticas, formacion de nuevos contactos con otras neuronas e incluso la
generacion de nuevas neuronas (neurogénesis) y su incorporacion a los circuitos existentes. Las citocinas
inflamatorias tienen la capacidad de estimular todos estos aspectos de la neuropl asticidad.

Por neurogénesis se entiende, como se acaba de mencionar, la generacion de nuevas neuronas, o cua solo
ocurre en regiones muy restringidas del cerebro, como el hipocampo, que tienen relacidn con lamemoria.

Existen algunos reportes en los que se demuestra que més ala de las ateraciones neuroquimicas
observadas en |os cerebros de pacientes deprimidos, existe cierto grado de anormalidades estructurales
en las neuronas de dichos pacientes. Se ha propuesto que los “cerebros deprimidos’ pueden ser
incapaces de producir respuestas neuronales apropiadas frente a un estimulo (p. g. cambios en las
conexiones sinapticas requeridas para hacer frente a un estimulo estresante), [151, 157, 165] es decir
pueden ser cerebros que tienen alterados sus mecanismos de plasticidad.

Estudios post-mortem y diversas técnicas en imagenologia realizadas en pacientes han puesto de
manifiesto que los enfermos deprimidos tienen una disminucion en e volumen del hipocampo. Los
investigadores no han llegado a un consenso acercade si la disminucion en el volumen del hipocampo
de pacientes deprimidos puede ser 0 no un factor de riesgo para padecer la enfermedad o bien es una
consecuencia de lamisma. Algunos autores afirman que las modificaciones morfol 6gicas encontradas
en el hipocampo de pacientes deprimidos pueden tener como consecuencia alteraciones en la
neurogénesis y en la neuroplasticidad, 1o cual posiblemente contribuye a mantenimiento y la
exacerbacion de los sintomas depresivos. [157, 164, 165]

Se ha postulado que la excesiva produccién de glucocorticoides (producto de la hiperactividad del ge
HPA a causa del estrés, por gemplo) puede ser un mecanismo implicado en las lesiones de las
neuronas hipocampales. Los glucocorticoides alteran e transporte de glucosa en las células
piramidales del hipocampo, induciendo, probablemente, dafio por deprivacion. Al mismo tiempo, los
glucocorticoides pueden ocasionar dafio neuronal a elevar el calcio citosolico libre 0 mediante la
estimulacion de la expresion de receptores para glutamato. Ademas se cree que pueden contribuir a la
acumulacion de radicales libres, en gran parte mediante la reduccion de la capacidad antioxidante de
las enzimas. Todo lo anterior puede conducir a la degeneracion dendritica en las neuronas
hipocampales y, por consiguiente a la reduccion en e volumen hipocampal observado en pacientes
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deprimidos. [8] (Fig. 28) Conviene recordar en este momento que €l aumento en la produccion de
glucocorticoides gue tienen las personas deprimidas puede ser inducido por los aumentos en la sintesis
y liberacion de citocinas inflamatorias.

Existen algunos estudios de laboratorio en los que se ha demostrado que la implantacion de “ pellets”
de cortisol, por un afio, en € hipocampo de monos induce cambios morfol dgicos en una subpoblacion
de neuronas hipocampales. En ratas, € tratamiento crénico con corticosterona incrementa la pérdida
neuronal y genera anormalidades morfoldgicas en las células de la glia[151]

Hasta ahora no se ha establecido si 10os cambios estructurales en €l hipocampo estan o no relacionados
con la disminucién de la neurogénesis en pacientes deprimidos. Como se menciond en un capitulo
anterior, la neurogénesis en el adulto continda en regiones especificas del cerebro y unade ellas es €l
hipocampo. La relacion entre la neurogénesis y la depresion apenas ha comenzado a estudiarse y no
existe evidencia suficiente para establecer tal relacidn, sin embargo algunos hallazgos |a sugieren.

En model os experimentales de animales con depresion, sujetos a estrés, se ha observado disminucion
en la neurogénesis y se cree que el exceso de glucocorticoides producidos en respuesta a estimulo
estresante es el responsable. [166]

Otro hallazgo importante que parece indicar una relacion entre la depresion y la disminucion en la
neurogénesis es la observaciéon de que e tratamiento con antidepresivos y la terapia con
electrochoques promueven la neurogénesis en e hipocampo de roedores. [151]  Muchos
antidepresivos estimulan la neurogénesis en el hipocampo y esto puede ser un factor importante para
explicar porqué los antidepresivos surten efectos semanas después de que han sido administrados,
aunque los niveles de neurotransmisores en la sinapsis se normalizan en unas cuantas horas. Se ha
considerado que € tiempo que tardan los antidepresivos en producir efectos en el estado de &nimo es €
tiempo requerido para la neurogénesis y la maduracién de nuevas neuronas. Por |o anterior se podria
proponer que es quizéas & incremento en la neurogénesis, mas que e incremento en los niveles de
neurotransmisores 1o que permite €l efecto de |os antidepresivos.[164-166]

Fig. 28 Diferencias entre neuronas normales y de pacientes con depresion

Se observan diferencias en el nimero y complejidad de las dendritas entre las neuronas de pacientes deprimidos (B) y las
neuronas de individuos sanos (A). Cambios que se cree estan implicados en la disminucion del volumen hipocampal
observado en pacientes con depresion. [3]

Los cambios en la neuroplasticidad observados en pacientes deprimidos son alin un tema controversial
y no completamente aceptado como parte de la patologia de la depresion. Se cree que los cambios en
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la neuroplasticidad se asocian con las variaciones en la produccion de serotoninay del BDNF. Algunos
andlisis del suero de pacientes con depresion muestran niveles reducidos de BDNF, y se piensa que
esto esinducido por el aumento en la produccion de citocinas proinflamatorias. [151, 157]

El BDNF gerce diversas funciones alo largo de la vida de los individuos. Se sabe que el BDNF esta
implicado en la plasticidad neuronal e incrementa la longitud y la complejidad de los arboles
dendriticos. La serotonina'y e BDNF se influencian mutuamente es decir, la serotonina incrementa la
expresion del BDNF y el BDNF promueve la supervivencia de neuronas, incluidas las serotoninérgicas.
Por tanto las ateraciones en la produccion de serotonina pueden influenciar la expresion del BDNF
comprometiendo, consecuentemente, la plasticidad neuronal.[151, 157]

Ademas, diversos tratamientos con antidepresivos incrementan la expresion de BDNF, en tanto que en
roedores se ha observado que los estimulos estresantes reducen los niveles de mMRNA BDNF en €
hipotdamo o en & hipocampo. El factor bcl-2 es un factor antiapopt6tico que ademés parece gercer
funciones neurotroficas, dado que promueve la generacion axoénica y € crecimiento de neuritas y
axones.[151, 157] Ladisminucion en los niveles de factores troficos, como el BDNF, pueden también
producir ateraciones morfoldgicas en las neuronas de pacientes deprimidos. (Fig.28). En suma, la
plasticidad neuronal permite adaptar |as respuestas a las ateraciones en el ambiente interno o externo.
Por esarazén se ha propuesto que una desregulacion en ella podria conducir a padecer depresion.[157]

Como se ha mencionado, se ha propuesto la existencia de diversos mecanismos con e fin de

comprender mejor la compleja etiologia de la depresion. En ellos, |as citocinas parecen tener un papel
muy importante (tanto benéfico [BDNF] como detrimente [citocinas proinflamatorias]. (Diagrama VIl)
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Diagrama I MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DE DEPRESION.
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Antidepresivos y citocinas

Existe un gran nimero de farmacos que se han utilizado y continGian utilizéandose en el tratamiento de
la depresion y cuyo mecanismo de accion se ha asociado principamente a establecimiento de los
niveles normales de neurotransmisores mediante la accion en diversos puntos del metabolismo.
(Cuadro XXVI). No obstante, los trabajos publicados sobre la hipétesis de que las citocinas influyen
en la aparicion de los sintomas de la depresiéon sugieren un papel importante de las citocinas en la
patofisiologia caracteristica de la depresion. Desde tal perspectiva, se podria pesar que la eficacia de
los antidepresivos en €l tratamiento de la depresion puede, al menos en parte, disminuir la sintesis de
las citocinas proinflamatorias.

Son pocos |os estudios que se han realizado para determinar si 10s antidepresivos gjercen efectos sobre
el sistema inmune. Existe un nimero limitado de datos en los que se sugiere que los efectos benéficos
de los antidepresivos pueden no solo estar basados en las modificaciones directas sobre algunos
sistemas de neurotransmision sino también en la capacidad de gercer efectos inmunomoduladores
sobre la sintesis de las citocinas inflamatorias.
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Cuadro I Farmacos utilizados en el tratamiento de la depresion [85, 150]

MECANISMO DE ACCION EJEMPLOS
Inhibidores no especificosde larecapturade | Antidepresivos triciclicos (ATC) (disipramina, imipramina,
monoaminas amitriptilina, nortriptilina, clomipramina)
Inhibidores selectivos de la recaptura de | Fluoxetina (Prozac), paroxetina, sertralina, citalopram,
serotonina (ISRS) fluvoxamina.
Inhibidores de la recaptura de serotonina- | Venlafaxina, milnacipram
noradrenalina
Inhibidores no selectivos, no competitivos e | Fenelzina, tranicipromina, isocarboxacida
irreversiblesdelaMAO
Inhibidores reversiblesde laMAO Moclobemida, brofaramina

En animales de laboratorio, € tratamiento cronico con antidepresivos como la imipramina, disminuyen
los sintomas de la conducta depresiva en la enfermedad inducida por citocinas. [167] Ademas, €
tratamiento cronico con imipramina reduce la activacion del sistema inmune, por gemplo, disminuye
la proliferacion de linfocitos y la sintesis de citocinas proinflamatorias como IL-1 e IL-6 en un modelo
de depresion en ratas que Se encuentran sujetas a estrés cronico.

Estudios in vitro con sangre humana completa han reportado que los ATC y los ISRS son capaces de
inhibir la produccién de citocinas pro-inflamatorias I1L-1, I1L-2, IL-6, TNF-o, IFN-a, en tanto estimulan
la produccion de IL-10. [152, 155] Recientemente se ha reportado que € antidepresivo burponion
disminuye la produccion de IL-1, TNF-a, IFN-y ¢ incrementa la produccién de IL-10 in vivo. [168]

También, se han realizado diversos estudios clinicos con € fin de determinar si e tratamiento con
antidepresivos también atenlia los sintomas depresivos inducidos por citocinas. En un estudio
prospectivo, se determind que el tratamiento con el antidepresivo paroxetina disminuye notablemente
la ocurrencia de depresion en pacientes oncol 6gicos tratados con IFN-a. Se han reportado otros casos
donde € tratamiento con antidepresivos triciclicos o con inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina también mitiga la depresién inducida por interferones. [169]

En contraste con los hallazgos anteriores, se ha detectado que después del tratamiento con
clomipraminala produccién de IL-1 e IL-3 en pacientes deprimidos aumenta. También se ha reportado
gue no se modifican los niveles de |L-6 después del tratamiento con antidepresivos.[ 155]

Desde € punto de vista de que los antidepresivos pueden aliviar |os sintomas depresivos inducidos por
citocinas mediante efectos inmunomodul atorios se han propuesto diversos mecanismos, sin embargo la
evidencia que los sustenta es alin muy limitada (Fig. 29).

Se sabe que el tratamiento cronico con antidepresivos induce modificaciones en la expresion central de
receptores para glucocorticoides, que resulta en un reestablecimiento del mecanismo de
retroalimentacién negativa en el gje HPA 'y, por lo tanto, el regreso a una funcion normal. Ademas se

ha observado que los glucocorticoides son capaces de alterar la expresion y la funcién de las citocinas
en € cerebro.[155, 167]

Por otro lado, los antidepresivos pueden inhibir enzimas como COX e iNOS, reduciendo la sintesis
de laprostaglandina E2 y del éxido nitrico, que son dos mediadores que contribuyen aincrementar los
efectos de las citocinas proinflamatorias. Un estudio in vitro sugiere que los antidepresivos triciclicos y
los ISRS disminuyen la produccion de PGE2 y NO inducida por citocinas en células de tejido sinovial.
De manera similar, € tratamiento cronico in vivo con fluoxetina reduce la expresion de iNOS mRNA
en e bazo estimulado por LPS [155, 167] Se cree que la activacion de la enzima IDO por las citocinas
pueda ser otro mecanismo por e cua los antidepresivos puedan controlar o revertir los efectos
depresivos mediados por citocinas, sin embargo no existe evidencia al respecto.[155]
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Ademas de los efectos centrales de |os antidepresivos, también pueden gjercer efectos directos en los
macrofagos y linfocitos de la periferia, estimulando la produccion de citocinas antiinflamatorias,
mientras suprimen la produccién de citocinas proinflamatorias.[155] Se ha propuesto que la existencia
de receptores para serotonina en células del sistema inmune puede ser un mecanismo por medio del
cua los antidepresivos gjercen efectos en el sistema inmune. La serotonina es un neurotransmisor
inhibitorio, como GABA, que disminuye la proliferacion de linfocitos inducida por mitégenos, inhibe
la migracion de mononucleares, inhibe la activacion de linfocitos T de células normales de bazo
humano y disminuye la sintesis de TNF-a por macrofagos.[152]

Si los antidepresivos gercen efectos inmunomodulatorios, se podria considerar su uso para
contrarrestar los efectos psiquiatricos colaterales de los tratamientos con citocinas. No obstante, no
existe un consenso sobre si deberian administrarse a pacientes que reciben inmunoterapia.

Por otro lado, € uso de inhibidores de la sintesis de citocinas o de los antagonistas de sus receptores
gue se emplean actualmente en el tratamiento de algunas enfermedades inflamatorias, como la artritis
reumatoide, ademéas de ejercer efectos antiinflamatorios, pueden también atenuar los sintomas
depresivos que acomparian la activacion de la respuesta inflamatoria en dicho padecimiento.[155]

CITOCINAS CITOCINAS BDNF , B-cl-2
ANTIINFLAMATORIAS PROINFLAMATORIAS (NEUROPLASTICIDAD)
A A
+ +
. - - CAMBIOS EN LOS
NO/PGE2 < ANTIDEPRESIVOS NEUROTRANSMISORES
&=
v v

- RESISTENCIA EN LOS

ACT'V‘I‘\DCC',oN DE RECEPTORES PARA

GLUCOCORTICOIDES

Fig. 29 Posibles mecanismos mediante los que los antidepresivos contrarrestan los efectos de las citocinas
proinflamatorias

Como se menciond anteriormente, se ha observado que el tratamiento cronico con antidepresivos
aumenta la sintesis del factor neurotréfico BDNF. Un mecanismo molecular que se ha propuesto para
explicar este hecho consiste en la modulaciéon de la cascada de sefidizacion del cAMP. EI AMP
ciclico es el segundo mensgjero en la accion de muchas hormonas y neurotransmisores. La primera
proteina identificada en la cascada de sefidlizacion del CAMP fue la proteina cinasa A (PKA). Esta es
una cinasa compuesta por dos unidades cataliticas que la mantienen en estado inactivo. Se expresa en
todas las cdlulas animales. [170] Se han descrito diversas proteinas sobre las cuales actla la PKA.
Entre éstas se encuentran |os factores de transcripcion de la familia CREB (del inglés cAMP response
eement binding protein) [170]

La activacion de las proteinas CREB se requiere para la expresion de bcl-2 y del BDNF, ambos
implicados en la plasticidad y supervivencia neuronal.[151, 157] La asociacion entre CREB vy la
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depresion surgid de las observaciones post-mortem de los cerebros de pacientes deprimidos y sujetos
suicidas, sin tratamiento antidepresivo. En ellos se identificaron niveles y actividad disminuidos de
CREB y PKA, respectivamente. [151, 157]

La asociacion entre CREB vy los antidepresivos esta fundamentada en estudios que demuestran que €l
tratamiento cronico con antidepresivos incrementa la expresion de CREB en diversas regiones
limbicas del cerebro de ratas.

La funcién de CREB esta regulada por su estado de fosforilacion en la Ser 2, el cua resulta en la
activacion de la transcripcion génica. La fosforilacion de CREB en la Ser'® puede no sdlo ocurrir via
la activacion de la cascada de cAMP y PKA, sino también via la activacion de protein cinasas
dependientes de calcio, de tal manera que el CREB puede ser e blanco de diversos antidepresivos
independientemente de su perfil farmacol6gico.[163, 171, 172]

Por lo tanto, la regulacion de CREB puede ser un mecanismo implicado en el efecto de los
antidepresivos y finalmente en la remision de los sintomas asociados a la depresion, posiblemente
mediante laregulacion en laexpresion del BDNF y su receptor (Fig.31).

En los cerebros de suicidas y en model os animal es sujetos a estrés se han encontrado alteraciones en €
receptor ionotrépico AMPA sugiriendo que estos receptores pueden estar implicados en los trastornos
del estado de &nimo. Ademas, |os potenciadotes del receptor ionotropico AMPA del glutamato parecen
incrementar los niveles de BDNF. Esta teoria se fundamenta en las observaciones de que la activacion
del receptor AMPA incrementa los niveles de BDNF en cultivos neuronales e in vivo y promueven la
proliferacion celular en el sistema nervioso central. Se ha propuesto que a través de la sefidizacion
mediante € receptor AMPA se activan cinasas dependientes de Ca?* que fosforilan a CREB vy
aumentan la sintesis de BDNF (Fig. 30). Al mismo tiempo, se ha descrito que los receptores AMPA
inducen la sintesis de BDNF a través de un mecanismo independiente de ca’ y dependiente de la
proteinacinasa MAPK[173]

Antidep rEiT nt tre atm\_\ﬂ 1'* Mewral Plasticity
. Glutamate
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Fig. 30 Posibles mecanismos mediante los que |os antidepresivos contrarrestan |os efectos de las citocinas proinflamatorias
[163] EI tratamiento con antidepresivos incrementa los niveles en la sinapsis de 5-HT y NA. Esto resulta en la activacion
vias de sefidizacion intracelulares, una de ellas es la del  cAMP-CREB. El tratamiento crénico de la depresion con
antidepresivos incrementa |la adenil ciclasa de membrana (AC), y los niveles de cAMP, PKA y CREB. CREB también
puede ser fosforilado por cinasas dependientes de calcio, las que pueden ser activadas, como se muestra en lafigura, por los
receptores ionotrépicos del glutamato (NMDA). Uno de los genes blanco de la cascada de sefializacion del cCAMP-CREB es
el BDNF el cua contribuye a procesos celulares como la plasticidad neuronal y la supervivencia celular.[163]
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Capitulo 8

Esquizofrenia y Citocinas

Se estima que €l 1% de la poblacion tiene esquizofrenia y que esta enfermedad afecta a hombres y
mujeres por igual. En hombres generamente la esquizofrenia comienza al inicio de los 20 afios, en
tanto que en mujeres se presenta a finales de la década de 10s 20.[ 106]

En conjunto la depresion y la esguizofrenia son enfermedades que se observan en €l 60% de los casos
de suicidio. Aproximadamente del 9-13% de los pacientes con esquizofrenia consuman €l suicidio y
del 18-55% lo intentan, a menos unavez. [174]

Historia

Hipdcrates describio diversas enfermedades mentales, como la epilepsia, la maniay la melancolia; sin
embargo no se han encontrado descripciones de la esquizofrenia sino hasta el siglo X1X; momento en
gue los psiquiatras europeos empezaron a reportar el aumento alarmante de un tipo de enfermedad
mental que no podian controlar.

Asi como en Inglaterra, en el siglo XIX, surgieron multitud de casos de una “locura’ desconocida, asi
se multiplicaron €l nimero de hospitales para enfermos mentales, conociéndose e periodo de 1840-
1910 como la era de los manicomios.

La primera descripcion clinica adecuada de la esquizofrenia, aparecio independientemente y de manera
simultdneaen Inglaterray Franciaen e afio de 1809.

Como se ha mencionado en los capitulos anteriores, no fue sino hasta finales del siglo XIX, que Emil
Kragpelin clasificO a las enfermedades mentales. Kraepelin creyd que los adolescentes que
desarrollaban alucinaciones y delirios, que presentaban conducta bizarra'y que permanecian enfermos
por largos periodos de tiempo, tenian una enfermedad que fue denominada demencia precoz. En 1908
Eugene Bleuler introdujo el término esquizofrenia..[174]

Definicion de esquizofrenia

Existen muchos padecimientos psiquiétricos que son clasificados como de origen comple o, esto es, no
pueden ser explicados simplemente por una causa genética o ambiental. En la ausencia de
anormalidades bioguimicas bien definidas, la esquizofrenia (SZ) se describe de acuerdo ala presencia
designos positivos Y signos negativos.

Signos positivos. Consisten en alucinaciones, delirios y lenguaje desorganizado (incoherente). Los
delirios son generalmente de persecucion, control, grandiosidad e interferencia de pensamiento. Las
alucinaciones auditivas son predominantes y consisten en percibir voces que ordenan e insultan. En
casos més severos, también se presentan alucinaciones visuales, olfativas y téctiles.

Signos negativos. Consisten en e aislamiento social, anergia, poca o nula motivacion, ausencia de
iniciativa.[79, 174] Es de notar que los sintomas negativos pueden confundirse con depresion.

También se presentan sintomas cognitivos como déficit de atencion y memoria y dificultad en €
pensamiento abstracto.
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Patofisiologia] 79]

= La genética parece ser @ factor causa mas importante pero recientemente e ambiente prenatal
desfavorable (infecciones o desnutricion) ha sido estudiado con mas atencion y parece tener cierta
relacion con la aparicién de la enfermedad.

= Segun otros investigadores, en los esquizofrénicos es frecuente encontrar una disfuncién en el
metabolismo de algunos neurotransmisores, como la dopamina.

Genéticade la esquizofrenia

Los estudios realizados en gemelos monocigotos y los estudios de adopcion han mostrado que existe
un componente genético en el desarrollo delaSZ. Sin embargo hasta €l dia de hoy, no se ha detectado
consistentemente ningun gen para la susceptibilidad a la esquizofrenia, aunque un gran nimero de
genes y anormalidades cromosdmicas se han asociado con este trastorno. El modo de herencia no esta
bien definido y parece ser muy complejo.[35, 175] Asi como en muchas otras enfermedades, se cree
gue la manifestacion de los sintomas de la SZ requiere algo mas que solo una susceptibilidad genética.

Neurotransmisores

Hasta la década de 1950 no existia ningun tratamiento efectivo para el control de la esquizofrenia. Al
inicio de los afios 50 se descubrié que la clorpromacina tenia un efecto favorable en estos pacientes.
Con €@ descubrimiento de este fa&rmaco se permiti6 a los pacientes esquizofrénicos funcionar
moderadamente bien fuera de |os hospital es psiquiatricos.

Mas adelante vino € descubrimiento de que diversos agentes farmacol égicos que interaccionaban con
diversos sistemas de neurotransmision podian modular los sintomas esquizofrénicos. Como una
consecuencia de estas observaciones surgieron varias teorias en las que se implicaba a algunos
sistemas de neurotransmision (serotonérgicos, dopaminérgicos y glutamatérgicos) en la patogénesis de
laesquizofrenia. Sin embargo, ain no hay nada concluyente al respecto.[175, 176]

Hipotesis de la Dopamina

Lahipotesis de la dopamina en la esguizofrenia establ ece que estos pacientes tienen una hiperactividad
de latransmision dopaminérgica mediada por el receptor D2 en las regiones limbicas. Fue inicialmente
sustentada por la correlacion entre los farmacos antipsicéticos y sus afinidades por e receptor D2.
Ademas, la administracion de agonistas de la dopamina (anfetaminas, cocaina) exacerba los sintomas
psicoticos o induce la aparicion de los mismos. [175, 176]

Algunos estudios de imagenologia y también otros realizados post-mortem parecen apoyar dicha
hipétesis, ya que todos ellos coinciden en sefidlar que en los cerebros de pacientes esquizofrénicos se
observa un incremento en los niveles del receptor D2. No obstante, se ha sugerido que tal
sobreexpresion de receptores mas que una anormalidad bioquimica intrinseca de la SZ puede ser
resultado de la adaptacion a los tratamientos antipsicoticos.[175, 176] Se ha calculado que los
neurol épticos ocupan |os receptores D2 en un intervalo de entre el 60-90%[177]

Algunos reportes han descrito incrementos en la fosforilacion de CREB en las amigdalas de personas
gue murieron por suicidio. Estudios in vitro y en animales han demostrado que €l litio disminuye los
niveles de CREB fosforilado. En pacientes cronicamente tratados con litio también se observa
disminucién de CREB fosforilado en las amigdalas. Estos resultados perecen indicar que la activacion
de CREB en las amigdalas puede ser un factor importante en la neurobiologia del suicidio y en los
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efectos antisuicidio del litio.[178] CREB es un factor de transcripcion. Es una proteina que se une a
| os elementos de respuesta CAMP del DNA. Los elementos de respuesta CAMP (CRE) estan en el
DNA y cuando el CREB se une a €llos aumenta o disminuye la transcripcion de ciertos genes.

Recientemente ha surgido evidencia de que las neuronas dopaminérgicas de |os esquizofrénicos tienen
posibles anormalidades presinapticas, 1o cual implica disfunciones en el almacenamiento presinaptico,
en el transporte vesicular del neurotransmisor, asi como en su liberacion y recaptura 'y en varios
mecanismos de su metabolismo. Las neuronas dopaminérgicas se localizan principalmente en el
hipocampo, hipotalamo, estriado y neocorteza.[176]

HO

HO NH2

Fig. 31Estructura de ladopamina Dopamina

Alteraciones Morfoldgicas

Desde hace mucho tiempo se han buscado alteraciones neuroanatdmicas en los cerebros de pacientes
con esquizofrenia, pero no ha sido sino hasta que las técnicas de neuroimagenologia han avanzado
(como ha sucedido con la resonancia magnética) que se ha hecho evidente que existen diversas
alteraciones en |os cerebros de pacientes esqui zof réni cos.

Las nuevas tecnologias de neuro-imagen como la tomografia computarizada (TC), la resonancia
magnética funcional (RMF), la resonancia magnética por espectroscopia (RME), la tomografia por
emision de positrones (PET) y latomografia computarizada por espectroscopia de fotdén tnico (SPECT)
han aportado imagenes e informacion de gran utilidad para €l conocimiento de lo que ocurre en €l
cerebro esguizofrénico y han permitido confirmar algunos aspectos de los que se sospechaba su
existencia, como la reduccion del volimen cortical en los I6bulos frontales, temporales y parietales asi
como la ausencia de la asimetria comun entre los | 6bul os frontales y occipitales. Por medio de estudios
metabdlicos con RME se comprobO la hipoactividad funcional de la neocorteza prefrontal
dorsal. Las ateraciones citoarquitecténicas y de la densidad neurona pueden estar disminuidas o
aumentadas en cas todas las &reas asociativas neocorticaes y en las estructuras limbicas,
principalmente en el hipocampo.

Comparaciones més precisas entre cerebros normales y esguizofrénicos, han mostrado anomalias
relacionadas con los sintomas de la enfermedad; de esa manera, las alucinaciones han sido
relacionadas con alteraciones en el 16bulo temporal; e trastorno de pensamiento con anomalias en €l
hipocampo, y los sintomas negativos (*‘aplanamiento’” de las emociones y motivacion anémala) con
|as alteraciones de la neocorteza prefrontal .

Los cerebros con SZ muestran incrementos en el tamafio de los ventriculos a comienzo de la
enfermedad, con alteraciones en el espesor de la corteza, prefontal y del hipocampo. También se ha
observado disminucion del volumen total del cerebro pese a que no existe pérdida en el nimero de
neuronas totales pero si en el tamafio. Ademas también se han reportado que las neuronas de pacientes
esquizofrénicos.[175, 176, 179] tienen ateraciones en las singpsis, tanto en las dendritas como en los
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axones (“conectividad”). Entre un 18-29 % de los pacientes esquizofrénicos estudiados muestran
permeabilidad aumentada en |a barrera hematoencefdlica.[ 180]

En estas fotografias obtenidas de internet [1] Se muestran las imagenes cerebrales de dos gemel os monocigotos masculinos
de 44 afios. A la derecha se observa el cerebro del gemelo afectado con SZ, obsérvese el aumento en los ventriculos en
comparacion con el gemelo no afectado (izq.).

Alteraciones inmunol égicas

Diversos estudios realizados en |os Ultimos afios apuntan a la existencia de alteraciones inmunol 6gicas
en los pacientes con esquizofrenia. En € suero de pacientes con SZ se ha reportado presencia de
autoanticuerpos, niveles elevados de IL-6 asi como del receptor soluble para IL-2, pero una expresion
disminuida de IL-2 e IFN-y. También se ha determinado que los episodios psicoticos son precedidos
por aumento en los niveles de IL-2 en € liquido cefalorraquideo. [180, 181]

En 1937, e neuropsiquiatra alemén Lehmann-Facius propuso la presencia de un proceso autoinmune
en la etiologia de la esguizofrenia. Se basaba en la observacion de que tanto las enfermedades
autoinmunes como la esquizofrenia se presentan a término de la adolescencia desencadenadas por
estrés psicosocial, uso de drogas o dafio fisico. Se han detectado autoanticuerpos reactivos contra
antigenos del sistema nervioso localizados en hipocampo, amigadala, corteza frontal, septum y giro del
cingulo. Otros autoanticuerpos que han sido detectados en pacientes esquizofrénicos reaccionan con
diversos antigenos de células como leucocitos y plaguetas o de moléculas propias como
inmunoglobulinas (factor reumatoide), dopamina, serotonina, mioglobina, sSDNA, dsDNA e histonas
entre otros.[180] Sin embargo, con el paso de los afios, muchos de estos hallazgos no han podido ser
reproducidos y la hipétesis de un proceso autoinmune como causa de la SZ ha disminuido su
aceptacion.

Actualmente ha surgido la hipétesis de las alteraciones del neurodesarrollo como posible mecanismo
implicado en la etiologia de la esquizofrenia. En general se ha apoyado la hipétesis de que la
esquizofrenia es una enfermedad del neurodesarrollo mas que neurodegenerativa. En diversos estudios
post-mortem |os cerebros esquizofrénicos no muestran los signos “clasicos’ de la neurodegeneracion,
no se observa degeneracion neuronal (progreso de las ateraciones neuroldgicas), no hay signos de
proliferacion de la glia (gliosis), ni existe pérdida manifiesta de neuronas corticales. Lo anterior
acompafiado de la presencia de alteraciones desde €l inicio de la enfermedad han conducido a la
hipétesis de un origen anormal del neurodesarrollo como mecanismo patofisioldgico y etioldgico de la
SZ.[175, 176, 179]
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Por otro lado, se han reportado variaciones en la expresion de subtipos del receptor de serotonina en
los leucocitos de pacientes esquizofrénicos. En un estudio se determiné expresion elevada de mRNA
del receptor D3 en las células T de pacientes esguizofrénicos, en tanto que e mRNA del receptor D4
se encontré disminuido en los linfocitos T CD4*. Larelevancia delaexpresion de diferentes subtipos
del receptor para serotonina en la funcionalidad de los linfocitos no esté determinada. Sin embargo, se
ha considerado que los niveles de expresion anormales de los receptores D3 y D4 (aumentados para el
primero y disminuidos para el segundo en linfocitos T podrian ser marcadores para el diagnéstico de
la esquizofrenia, aungque se necesitan mas estudios al respecto.[182]

Alteraciones en el neurodesarrollo: Papel delas citocinas

Se sabe que las infecciones maternas prenatales pueden conducir a diversos defectos congénitos, sin
embargo mas recientemente se les ha asociado con € riesgo de trastornos mentales como autismo,
retraso mental y esquizofrenia.[37]

Recientemente se ha postulado que la esquizofrenia es una consecuencia del desarrollo anormal del
cerebro fetal que interfiere en los procesos de maduracion del cerebro, de ahi que su ocurrencia tenga
lugar en las etapas posteriores a la pubertad.[ 181]

Existen diversos reportes epidemioldgicos donde se han descrito asociaciones entre € riesgo de
padecer esquizofrenia y las infecciones maternas, principalmente durante el segundo trimestre de
gestacion. Uno de los giemplos més estudiados es € caso de la influenza. En 1988, un grupo de
Investigadores observaron que las mujeres en e segundo trimestre de embarazo durante la pandemia
de influenza en los afios 1957-1958 tenian € doble de probabilidad de dar a luz a individuos que
después serian diagnosticados con esquizofrenia. Se han desarrollado otros estudios intentando replicar
tales resultados, no obstante se han reportado resultados contradictorios. [183, 184] Por otro lado,
también se ha reportado que la rubéola, las infecciones respiratorias, la poliomielitis, las paperasy la
varicela de la madre durante un embarazo pueden estar relacionadas con la ocurrencia de esquizofrenia
en sus hijos.[183-185] Ademas otros factores, como estrés psicoldgico o labor de parto muy larga,
también han sido mencionados.

Si existe relacion entre € riesgo de padecer esquizofrenia como resultado de la infeccién materna con
agentes infecciosos que difieren en su antigenicidad, vias de transmision y potencial teratogénico, es
|6gico pensar que todos ellos comparten un mecanismo por medio del que pueden afectar el desarrollo
normal del SNC. [185] Diversos investigadores han planteado la posibilidad de que la activacion del
sistema inmune materno, en particular el incremento en la produccion de |as citocinas proinflamatorias
puedan interferir con el desarrollo normal del cerebro conduciendo a alteraciones conductuales o
perceptivas que se pueden manifestar en etapas posteriores de lavida del individuo.[37, 186-188]

Como se ha mencionado, las citocinas son mediadores que incrementan su concentracién ante
estimul os estresantes psicol 6gicos o fisicos (infecciones). Los receptores de las citocinas se expresan
en diferentes regiones cerebrales y son capaces de regular el desarrollo normal del SNC directamente o
mediante su capacidad de modular la produccion de otras moléculas.

L os estudios genéticos también parecen apoyar la hipotesis de la relacion de las citocinas con € riesgo
de padecer esquizofrenia. Ciertos alelos paralL-1y el TNF-o parecen estar asociados con €l riesgo de
padecer esquizofreniay autismo. [189, 190]

Se han conducido diversos estudios para tratar de establecer si existe relacion entre las infecciones
maternas y las alteraciones conductuales alargo plazo y, ademas, establecer €l papel de las citocinas.
Sin embargo muchos de estos resultados son apenas €l inicio y la guia para estudios posteriores.
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Aunque existe muy poca evidencia directa entre la esquizofrenia y las infecciones prenatales, 10s
estudios en roedores han mostrado que las infecciones virales prenatales pueden conducir a
anormalidades estructurales y conductual es consideradas rel evantes en la esquizofrenia.

Lainoculacion prenatal con el virus de la influenza humano o la administracion neonatal del virus de
la linfocoriomeningitis en roedores conduce a alteraciones en estructuras limbicas, por ejemplo, grosor
disminuido del hipocampo. [191]

En e caso de las alteraciones conductuales existen dos que son muy importantes para evaluar la
conducta esquizofrénica en animales. Una de €ellas es la inhibicion latente (LI), que se refiere a la
capacidad inconsciente de los animales para ignorar estimulos que han mostrado no tener
consecuencias ni benéficas ni perjudiciales. Constituye una funcidén adaptativa que le permite al
organismo ignorar estimulos irrelevantes. Los pacientes esguizofrénicos parecen no tener esta
capacidad, de tal forma que se han generado modelos animales en los que se permita evaluar esta
condicion. Por g emplo, los humanos aprendemos aignorar |os ruidos comunes que Ilegan a nosotros a
través de una ventana (ladridos de perros, voces, etc.) dado que la experiencia nos dicta que no tienen
consecuencias adversas per se. En animales, cominmente, se emplean € condicionamiento mediante
luces o sonidos, en condiciones muy controladas de laboratorio, asi, esos estimulos aprenden a ser
ignoraos por los animales al no tener consecuencias. Ademas, en ratas y humanos normales el
tratamiento con anfetaminas inhibe este fendbmeno.[192]

Por otra parte, la inhibicion por prepulso (PPl) es un fendmeno que se encuentra presente en todos los
mamiferos pero relativamente ausente en los pacientes con SZ. Se refiere a que un estimulo acustico
débil (prepulso) disminuye la respuesta de sobresalto producida por un segundo estimulo més intenso
(puls0).[193] EN model os murinos de infecciones virales se ha observado, ademas de las alteraciones
morfol 6gicas mencionadas antes, |a ausencia de inhibicion por prepulso y del fendmeno de inhibicién
latente.[191]

Pese a que en los modelos de infeccion prenatal con virus no se han encontrado esos agentes en los
cerebros de fetales, se han empleado inductores de citocinas que permitan evaluar solo € efecto de la
activacion del sistemainmune materno sin la presencia de un agente patégeno.

Como activadores de la respuesta inmune materna se han empleado e acido poliribocitidilico-
poliriboinosinico (poli 1:C) y lipopolisacaridos (LPS). El écido poliribocitidilico-poliriboinosinico
(poli 1:C) , andlogo sintético del RNA de doble cadena, se emplea comunmente para mimetizar las
exposiciones viraes debido a que induce repuestas inmunes andlogas a |l as observadas durante el curso
de una infeccion viral, mas notablemente por la induccion en la liberacién de citocinas
proinflamatorias.[191]

Laadministracion de poli 1:C durante los dias de gestaciéon 15-17 en ratas, periodo de tiempo en € que
ocurre la migracion y proliferaciéon de las neuronas limbicas corticales, conduce a disminucion, en la
etapa adulta de las ratas provenientes de las madres tratadas, en la LI, a aumento en la locomocion
inducida por anfetaminas y al aumento en la liberacion de dopamina in vitro. Las mismas pruebas (LI,
locomocién inducida por anfetaminas, etc.) fueron realizadas en la prepubertad de las crias y no se
encontrd ninguna diferencia entre las ratas provenientes de madres tratadas con poli 1:C que con las
ratas tratadas solo con solucion salina. [191, 194] Esto sugiere que el surgimiento de los sintomas (p. €.
disminucién de la LI) son dependientes de los procesos de maduracion cerebrales que ocurren después
de la pubertad

La maduracion cerebral consiste, de manera muy general, en una serie de cambios que ocurren desde
laformacién fetal del cerebro hasta el cerebro adulto. Entre estos cambios se incluyen las variaciones
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entre e nimero de sinapsis, € grado/cantidad de mielinizacion, nimero y volumen de células
cerebrales (neuronas 'y glia) y, cambios en los vasos sanguineos. Estos cambios suceden desde la etapa
embrionaria 'y se estabilizan en la etapa adulta es cuando se denomina que el cerebro ha alcanzado la
madurez. Ademas , se ha reportado que existen vias que se generan tardiamente, por gemplo, en la
adultez temprana se generan conexiones que crecen desde la amigdala hacia la corteza frontal [195]
Sin embargo, estos cambios no se conocen completamente dado que la mayoria de |os estudios se han
realizado en estudios post-mortem No obstante, la técnica de resonancia magnética parece ser una
opcion paratratar de estudiar estos procesosin vivo.

En estudios utilizando resonancia magnética se ha observado que existe un progreso dependiente de la
edad en |os procesos de crecimiento axonal y mielinizacion que se estabiliza en la adultez.[195]

En un estudio, se report6 que los niveles de mMRNA BDNF en la corteza prefrontal  durante lainfancia
y la adolescencia son bgjos y alcanzan un valor pico durante la adultez temprana, y se mantienen en
niveles constantes atraves de toda la adultez. El aumento significativo de los niveles de mRNA BDNF
coincide con el momento en que se ha descrito ocurre la maduracién de la corteza frontal. Esto podria
ser importante en el tratamiento y etiologia de transtornos mental es que aparecen durante este periodo,
como la esquizofrenia.[196]

Como se sabe, durante la pubertad los niveles plasméticos de hormonas sexuales aumentan
significativamente. Debido a que se han identificado receptores en el cerebro para estas hormonas se
ha supuesto que pueden interferir con €l neurodesarrollo. En animales de laboratorio, se ha observado
gue € estradiol favorece la proliferacion de neuronas hipocampales, aumenta € nimero de espinas
dendriticas y, acrecienta la sinaptogénesis. En e caso de la testosterona, parece incrementar la
mielinogénesis.[197]

Al mismo tiempo, se han desarrollado modelos animales en los que se emplean LPS como activadores
de la sintesis de citocinas proinflamatorias y se ha encontrado incremento en la expresion de citocinas
proinflamatorias en la sangre materna, en la placenta 'y en el liquido amniético. [37] Por gemplo, €
TNF-a se encuentra elevado en la sangre materna, en la placentay en el liquido amnidtico posterior a
la administracion materna de poli 1:C o LPS. En € feto los niveles de TNF-a se ha descrito que se
encuentran disminuidos en el higado. El poli 1:C parece ser més potente en la induccion de citocinas
proinflamatorias. [37]

Sin embargo ni en este modelo ni en otros (p. €. poli 1:C) se ha encontrado una relacion entre el
aumento en los niveles de citocinas proinflamatorias en el liquido amniético o en sangre materna con
niveles de citocinas proinflamatorias en el cerebro de los fetos. De hecho se ha reportado que no
existen cambios significativos en los niveles de MRNA para citocinas proinflamatorias en los cerebros
fetales posterior a la administracion de LPS o Poli 1:C en las madres.[37, 198] La administracion
sistémica de los inductores de citocinas proinflamatorias parece no tener efecto significativo sobre los
niveles de TNF-a en e cerebro fetal, sin embargo la administracion intrauterina de LPS incrementa
notablemente (aproximadamente 5 veces) los niveles de TNF-a (proteina) en e cerebro de los
fetos[37] Esto sugiere que las infecciones maternas periféricas parecen tener consecuencias menos
severas para el feto en desarrollo que las infecciones intrauterinas.

Aungue los mecanismos precisos subyacentes entre la asociacion de las infecciones maternas durante
el embarazo y la ata incidencia de esquizofrenia en los descendientes siguen siendo desconocidos,
como se ha mencionado, se cree que e aumento en las citocinas proinflamatorias maternas y
eventualmente en el ambiente fetal pueden representar uno de los eventos clave en desencadenar o
precipitar el neurodesarrollo anormal del feto. Esto podria explicar por qué la identidad exacta de los
patdégenos no es critica.[199] Asi, laadministracion de poli 1:C 6 LPS durante la gestacién muestra que
la respuesta inmune materna es suficiente para ocasionar alteraciones conductuales y farmacol 6gicas
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en lacriaadulta. [194] Otro punto de vista, aunque no muy actual, sugiere que la esquizofrenia puede
ser resultado de unainfeccion viral no detectada, por virus lentos o virus latentes.[200]

El otro lado de la moneda, que apenas comienza a ser explorado, es 1o que sucede cuando durante el
desarrollo embrionario se administran a la madre farmacos anti-inflamatorios (por eemplo,
indometacina) que disminuyen la produccion de las citocinas pro-inflamatorias que, a concentraciones
fisiologicas, son necesarias para inducir la produccion de neurotrofinas y modular €l desarrollo
embrionario de las diferentes estructuras del cerebro. En el laboratorio nosotros hemos encontrado que
los ratones adultos (3 meses) que fueron expuestos prenatalmente a la indometacina tienen alteraciones
conductuales como irritabilidad y/o ansiedad y cambios significativos en la produccion de citocinas
ante €l reto de endotoxinas. Por otro parte s en e momento del nacimiento se les reta igualmente con
LPS por € ensayo del microarreglo e inmediatamente se explorala expresion de sus genes en laregion
de las amigdalas, se encuentran defectos por € defecto o |a sobreexpresion de los genes que codifican
para proteinas acopladoras asociadas a los receptores para TLR que median la sefializacion para la
produccion de citocinas inflamatorias. Por supuesto, la relacion de todos estos hallazgos con cuadros
clinicos definidos todavia no es posible. Pero s los resultados hablan a favor de que durante €l
desarrollo embrionario del cerebro puede ser un riesgo no solo la sobreexpresion de citocinas
inflamatorias sino también un bloqueo o disminucidn en la sintesis de las mismas.

Las citocinas proinflamatorias g ercen multiples efectos en € desarrollo normal del SNC, no obstante
gue las variaciones en su expresion pueden alterar € desarrollo normal del encéfalo. Asi las citocinas
liberadas por € sistema inmune materno pueden cruzar la placenta y entrar al ambiente fetal vy,
consecuentemente, exponen a feto en desarrollo a posibles alteraciones en €l neurodesarrollo, aungue
los mecanismos a través de los cuales la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias alteran el
desarrollo del SNC no se han esclarecido.[186, 199]

Ademés de los estudios animales de infeccion prenatal o con inductores de citocinas proinflamatorias,
también se han conducido estudios administrando diferentes citocinas proinflamatorias a ratas recién
nacidas. Se observo que el surgimiento de alteraciones fisicas y conductuales depende de la citocina
administrada. Sin embargo las alteraciones conductuales més severas y persistentes surgieron del
tratamiento de ratas neonatas con IL-1a. Tales ateraciones surgieron en la etapa adulta (8 semanas) y
se caracterizaron principalmente por aumento en el reflgjo de sobresalto, PPI disminuido e interaccién
social aumentada. [186]

Como se menciond en capitulos anteriores, la IL-1 gerce diversas funciones durante el desarrollo
normal del SNC, por egemplo, promueve la diferenciacion y/o supervivencia de las neuronas
dopaminérgicas. El desarrollo anormal de las neuronas dopaminérgicas puede ser un factor importante
por e que lalL-1 induce respuestas anormales cognitivas y conductuales en etapas adultas de las ratas
tratadas neonatal mente. [186, 201]

Por otro lado, en un estudio reciente [201] se determind que € surgimiento de alteraciones
conductuales en la edad adulta de ratas tratadas neonatal con IL-1 parece tener un trasfondo genético.
Esto parece sugerir que las citocinas son capaces de inducir alteraciones neuropsiquiatricas como

resultado de una exposicion temprana, aumentando €l riesgo de padecer SZ, no obstante los efectos
podrian diferir cuantitativay cualitativamente dependiendo del fondo genético.

No solamente | as infecciones maternas incrementan los niveles de IL-1, también los periodos de labor
muy largos incrementan a esta citocina en € fluido amniético en humanos. De esta forma, algunos

autores han propuesto que las complicaciones obstétricas y las infecciones maternas pueden ser un
factor de riesgo muy importante en el desarrollo de SZ.

Recientemente se ha incrementado la evidencia que apunta hacia interacciones entre las citocinas
proinflamatorias y las neurotrofinas en el SNC. Se ha demostrado que la exposicion materna a LPS
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reduce los niveles de BDNF y NGF en e cerebro en desarrollo [202] La exposicion a poli 1:C no
disminuye los niveles de BDNF ni de NGF en el cerebro fetal, pero si se encuentran disminuidos en
la placenta y en € higado del feto. Este podria constituir un punto importante a través del que la
activacion del sistema inmune materno induce ateraciones en e neurodesarrollo, ya que las
neurotrofinas, especialmente e BDNF y & NGF, gercen funciones muy importantes durante el
desarrollo normal del SNC.

Por otro lado se sabe que las citocinas contribuyen a desarrollo y funcionamiento de la placenta
durante el embarazo, modulan las contracciones uterinas, la ruptura de membranas y la dilatacién del
cérvix en el momento del parto. También existe evidencia que las respuestas inflamatorias anivel de la
placenta pueden inducir dafio tisular, 1o que puede resultar en disminucion del suministro de oxigeno y
nutrientes hacia el feto. Al mismo tiempo, la expresién anormal de citocinas a nivel de la placenta se
ha relacionado con parto prematuro, crecimiento fetal restringido y pre-eclampsia, todos ellos
asociados con incremento en la incidencia de SZ en los descendientes. Por lo anterior se ha
considerado que uno de los mecanismos que pueden contribuir al riesgo de SZ como consecuencia de
la activacion del sistema inmune materno puede estar relacionada con el dafio placentario inducido por
citocinas.[198]

En humanos se ha determinado mRNA para NGF en la placentay, se ha observado que € BDNF y €
NGF se expresan en €l tgjido epitelial amnidtico humano. Se ha propuesto gue la placenta y €l liquido
amniético son fuente de factores neurotrépicos para € feto en desarrollo. Por tanto es posible que la
expresion anorma del NGF o del BDNF por la placenta o los bajos niveles circulantes de esas
neurotrofinas en e feto en desarrollo pueda afectar el desarrollo normal del SNC. [37]. Se ha
reportado que los niveles de NGF en liquido amni6tico de los fetos humanos con anormalidades en el
SNC se encontraban disminuidos.[203]

Otro mecanismo por medio del cual las citocinas maternas puedan conducir a ateraciones
neuroconductuales en los descendientes involucra la activacion del e HPA. Como ha sido
mencionado anteriormente, |as citocinas proinflamatorias pueden activar el ge HPA resultando en un
aumento en los niveles circulantes de glucocorticoides. Esto es importante porque se ha sugerido que
la exposicion prenatal o neonatal a altos niveles de glucocorticoides y/o a otras moléculas de la
respuesta de estrés puede ocasionar alteraciones en € neurodesarrollo fetal asi como en el ge HPA en
la etapa adulta. [204] Existen estudios donde se ha observado que la exposicion prenatal a altos niveles
de glucocorticoides disminuyen el mecanismo de retroalimentacion negativa del eje HPA. Se cree que
esto es consecuencia de la disminucion a largo plazo en la expresion de los receptores para
glucocorticoides en €l hipocampo. Estudios post-mortem han revelado disminucién en los receptores
para glucocorticoides en el cerebro de pacientes esquizofrénicos. Ademés los pacientes con SZ
también parecen tener el mecanismo de regulacion negativa del e HPA disminuido. [205]

La exposicion prenatal 0 neonatal a altas concentraciones de glucocorticoides también parece afectar
los sistemas de neurotransmision dopaminérgicos, disminuir e volumen del hipocampo e incrementar
el tamano de los ventriculos y, parecen modificar la expresion del BDNF; en estudios post-mortem de
paci entes esquizofrénicos se han reportado tanto concentraciones aumentadas como disminuidas.[205]
Asimismo se ha observado que el tratamiento de ratas adultas con corticosterona disminuye la
expresion de moléculas de adhesién neural (NCAM) en e hipocampo. Se han reportado niveles
disminuidos de NCAM en los cerebros de pacientes esquizofrénicos por 1o que se ha propuesto que
esto puede estar implicado en una migracion neuronal anormal con el consecuente riesgo de padecer
esguizofrenia.[205] Es conveniente aclarar que estos resultados son solo preliminares y es necesario
conocer mas el proceso de migracion neuronal para explicar todas las posibles consecuencias de los
niveles disminuidos del NCAM en los pacientes esquizofrénicos.
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Diagrama I Mecanismos propuestos que actuan durante el desarrollo embrionario y que han sido involucrados en el
desarrollo de esquizofrenia
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En respuesta a un estimulo estresante fisico o psicolégico durante el embarazo, el sistema inmune materno aumenta la
expresion de citocinas proinflamatorias Aunque los mecanismos que relacionan € desarrollo de esquizofrenia en los
descendientes como resultado de una exposicion fetal a niveles elevados de citocinas proinflamatorias se desconocen se han
propuesto diversas vias. La activacién de eje HPA conduce a aumento en los niveles de glucocorticoides, que se cree
pueden afectar la morfologia cerebral, la expresion de moléculas como el BDNF y el NCAM. Por otro lado, se ha
propuesto que las citocinas proinflamatorias pueden afectar la integridad placentaria conduciendo a alteraciones en las
funciones normales de la placenta como son e suministro de nutrientes, oxigeno y factores tréficos y, conduciendo a
aumento en €l riesgo de complicaciones obstétricas, como parto prematuro. En adicion a los efectos indirectos descritos
anteriormente, se cree que las citocinas proinflamatorias pueden alterar directamente el desarrollo encefdlico normal, p. §.
IL-1 se cree que contribuye al desarrollo anormal de las neuronas dopaminérgicas.
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Tratamiento

Anteriormente se mencion6 que e primer farmaco efectivo descubierto para aminorar los sintomas
esguizofrénicos fue la clorpromacina. A partir de este descubrimiento se han empleado diversos
farmacos para el tratamiento de la esquizofrenia aunque |os mecanismos exactos por 10s cuales pueden
mejorar los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia ain no han sido completamente
establecidos.

En general todos los farmacos neurolépticos son antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2
aunque muchos también bloquean otros receptores: histamina, adrenorreceptores y muscarinicos|79,
82]

En genera los neurolépticos se clasifican en antipsicoticos tipicos y antipsicéticos atipicos. Cuadro
XXVII.

Cuadro I Farmacos neurolépticos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia

CLASE EJEMPLOS

Antipsicéticostipicos | Fenotiacinas (Clorpromacina, flufenacian, triflufenacina)
Butirofenonas (haloperidol, droperidol)
Tioxantenos (clorprotixen, tiotixeno)

Antipsicoticos atipicos | Dibenzazepinas de amplio espectro (clozapina, olanzaping)
Blogueadores dopamina/serotonina (risperidona, sertinol, ciprasidona)
Benzamidas (remoxipride)

Las alteraciones conductuales (disminucién de LI y PPI) inducidas por €l tratamiento con activadores
de la sintesis de citocinas en roedores (poli I:C y LPS) son eliminadas por € tratamiento con
antipsicéticos.[194] Sin embargo, como ya se menciond, los mecanismos de la actividad de los
antipsicoticos no se han determinado completamente.

Existen varias investigaciones que prueban los efectos de los neurolépticos sobre la produccion de
citocinas proinflamatorias.

Se conoce, por gemplo, por los resultados de un estudio in vitro empleando células microgliales de
rata, que los neurolépticos cis-flupentixol y trifluperidol inhiben la liberacién de citocinas
proinflamatorias IL-1 e IL-2 inducida por la estimulacién con LPS[206]

Algunos neurol épticos (clorpromacina, haloperidol, imipramina, maptrilina, fluvoxamina) cuando son
administrados oralmente en ratas, aumentan los niveles de mRNA de IL-1 e IL-1ra en diferentes
regiones cerebrales. El incremento de IL-1rafue de 6-112 veces mayor que el aumento de IL-1.[207]

Sin embargo, los estudios realizados en pacientes bajo tratamiento con neurol épticos no han arrojado
resultados consistentes sobre |os efectos que tienen 1os neurol épticos en la produccién de citocinas.
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Capitulo 9

Modelos animales para el estudio de los transtornos mentales

Un modelo se define como cualquier preparacion experimental desarrollada con la finalidad de
estudiar una condicién en la misma o diferentes especies. Tipicamente, |0os model os son preparaciones
animales que intentan emular una condicién humana. [174, 208]

En este punto, es importante resaltar la importancia de la ética en la investigacion. Diversos casos
lamentables de abusos y negligencias condujeron al establecimiento de cddigos éticos, particularmente
del consentimiento voluntario, como requisito de cualquier investigacion que se ensaye en
humanos.[209] Sin embargo, en el caso de los enfermos mentales su inclusion en algunainvestigacion,
pese ala existencia de ciertas normas, es aln un tema muy delicado.

Por las razones anteriores y muchas otras, hoy en dia, los modelos animales son una herramienta muy
importante en la investigacion cientifica, que permite avanzar y explorar en e campo de los
transtornos mentales. Constituyen uno de los medios méas Utiles para estudiar los mecanismos
implicados en e desarrollo de determinadas patologias, probar la validez de las hipétesis y, la
eficacia/seguridad de nuevos tratamientos.

Por supuesto, también existen normas éticas que limitan e uso de animales de laboratorio en la
investigacion. No se puede suponer que todos aquellos estudios que no se pueden realizar en humanos
Si se pueden llevar a cabo en animales. El uso de animales de laboratorio implica evitarles cualquier
clase de sufrimiento o mutilaciones, traumas o exposiciones a toxicos que les provoquen enfermedades
0 lesiones degenerativas que los dejen lastimados o discapacitados y, ademas, no utilizar
innecesariamente cantidades excesivas de animales para poder demostrar una hipotesis o validar una
metodologia, etc. También existe un cddigo de ética para cuidar € buen mantenimiento, utilizacion y
tratamiento de los animales utilizados en lainvestigacion.

Por otra parte, el desarrollo de model os animales que reproduzcan a las enfermedades mentales es uno
de los retos més dificiles a los que se enfrentan los investigadores en estas &reas. La ausencia de
factores etioldgicos y, sobre todo, la complegjidad de sintomas y las caracteristicas inherentemente
humanas han sido uno de los obstéculos principales. De tal manera que, los modelos animales son
desarrollados para estudiar partes selectas de los sindromes humanos. Se basan en reproducir los
sintomas o alteraci ones representativas de cada trastorno.

Asi, debe quedar claro que ningun modelo animal puede representar completamente la complegjidad de
factores involucrados en las enfermedades mentales humanas ni tampoco expresar completamente las
alteraciones en la conducta humana que provocan las enfermedades mentales. Se puede decir que €
problema radica en que los animales no tienen mente ni una conducta que deriva del uso de la razon.
Sin embargo, aln reconociendo tales limitaciones, actualmente se acepta que es valido utilizar estos
disefios experimentales que exploran los cambios en la conducta habitual de animales de laboratorio.
Su uso es una forma de aproximarse alas causas de las enfermedades mentales humanas y, ademas, un
recurso para estudiar las ventajas y/o riesgos que pueden tener los nuevos medicamentos utilizados en
psiquiatria.
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M odelos animales de |la enfermedad de Alzheimer

En capitulos anteriores se ha mencionado que en la enfermedad de Alzheimer existen diversas
alteraciones neuropatol dgicas, bioquimicas y conductuales. Sin embargo, pese a que ninguno de los
modelos animales actuales presenta €l total de dichas alteraciones, son Utiles para analizar aspectos
especificos de esta enfermedad y para evaluar la efectividad o no de algunos tratamientos. A través de
diversas dteraciones, se pretende imitar los rasgos patolégicos caracteristicos de los cerebros de
pacientes con EA.

1. Modelos de lesiones en los nucleos colinérgicos basales del prosencéfalo

Uno de los sistemas de neurotransmision que mas ha sido relacionado con la patologia de la
enfermedad de Alzheimer es € sistema colinérgico. Por este motivo, se han desarrollado diversos
model os animales en |os que se han inducido lesiones en nlcleos colinérgicos, tanto en roedores como
en primates. Se asume gque la destruccion de las neuronas colinérgicas del prosencéfalo generara
disfunciones cognitivas asociadas con la demencia de Alzheimer.

Se han implementado diversos mecani smos para disminuir la actividad colinérgica: electrocoagulacion,
excitotoxinas, lesiones en la fimbria y fornix del hipocampo, y tratamiento con una colinotoxina,
AF64A. Existe un modelo animal en el que se emplea lainfusion crénica continua intraventricular de
acido quinolinico para simular la lenta evolucion de las enfermedades neurodegenerativas, incluida la
EA.[210]

2. Modelos animales relacionados con el péptido [-amiloide

Laformacion de las denominadas placas seniles en la corteza cerebral constituye un signo tipico de la
enfermedad de Alzheimer, ademés de ser € primer suceso anatomo-patoldgico observable. Por este
motivo se han desarrollado diversos modelos en los que se pueda estudiar las consecuencias de la
acumulacion del péptido B-amiloide en el cerebro. Para esto se han obtenido mediante la manipulacién
genética diversos ratones transgénicos con sobrexpresion de genes humanos. En algunos ratones se
expresa el gen parala APP o diversas mutaciones del mismo. [210, 211]

El proceso de formacion de placas seniles en los cerebros de los ratones transgénicos reproducen
aproximadamente el proceso humano, a menos en el resultado final. Las placas amiloides se
desarrollan relativamente tarde en la vida de estos ratones, entre los 9 y 15 meses.[212]

3. Modelos animales relacionados con la formacion de ovillos neurofibrilares (ONF)

Los ONF son estructuras filamentosas que resultan de la hiperfosforilazién de la proteinatau (t) que se
deposita de manera progresiva en el citoplasma de las neuronas durante la enfermedad de Alazheimer.
El desarrollo de animales gue exhiban formacion de ovillos neurofibrilares se ha basado en e uso de
agentes farmacol 6gicos o0 en el empleo de transgenes.

Lainfusién crénica del acido ocadaico, inhibidor de fosfatasas que induce la aparicion de estructuras
apareadas helicoidales, parecidas a los filamentos ONF, por la hiperfosforilacion de la proteina tau.
Los ratones transgénicos con sobreexpresion de la proteina tau también mostraron una
hiperfosforilacion de esa molécula, la cua fue colocalizada en el compartimiento somatodendritico.
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Sin embargo, en ninguno de estos casos se logro inducir la formacion de ONF. En otros intentos,
empleando diferentes transgenes tampoco se ha podido reproducir laformacién de ONF.[210, 212]

4. Modelos animales relacionados con las presenilinas

Las presenilinas son proteinas que forman parte del complgo y-secretasa fundamental en la
produccion del péptido B-amiloide. Algunos casos familiares de Alzheimer han sido asociados a

mutaciones el gen dela presenilina 1.[212]

Se han generado ratones transgénicos con sobreexpresion de la presenilina 1 y de la forma humana
mutante. La deficiencia embrionaria del gen PS1 es letal. En ratones con sobreexpresion de la PS1
mutante se observa incremento selectivo en el AB42 en e cerebro. También se han desarrollado
ratones doble transgénicos, en los que se incorpora la sobreexpresion del gen mutante de la PS1 y
mutaciones en € gen de la APP. [210, 212] La observacion general con este tipo de modelos
corresponde a que la sobreexpresion del gen mutante de la presenilina 1 incrementa el péptido Ap42.
Esto ha sido util para determinar cua es el papel de las mutaciones familiares en los genes de las
presenilinas.

Modelos animales de la depresion

1. Modelos de lesion del bulbo olfatorio

Este tipo de model os estén basados en el hecho de que algunos pacientes con desordenes del estado de
animo generalmente presentan alteraciones en estructuras relacionadas con la funcion olfatoria. Los
ratones con ablaciéon de los bulbos olfatorios exhiben conducta social pobre sin agresion, defensa
territorial ni jerarquias sociales. El modelo de ratas o ratones bulbectomizados es uno de |os modelos
de depresién mejor validado y una de sus aplicaciones principales consiste en la evauacion de
farmacos antidepresivos. [213, 214], ya que a pesar de la eliminacién quirdrgica (?) de los bulbos
olfatorios, los tratamientos anti-depresivos pueden regresar a la normalidad el comportamiento del
animal.

2. Modelos de estrés

Como se ha discutido anteriormente, los eventos estresantes parecen ser muy importantes en €l
desarrollo de la depresion, por tanto se han desarrollado modelos animales en los que los eventos
estresantes externos provocan condiciones depresivas.[215]

Uno de estos modelos es el denominado “ desesperanza aprendida’. Este modelo se fundamenta en la
teoria de que € estrés incontrolable, el cual no puede ser previsto, conduce a sentimientos y conductas
de desesperanza similares a las observadas en la depresion. Por consiguiente, la aplicacion de
estresantes incontrolables e imprevisibles, como descargas eléctricas, conduce a un estado de
desesperanza en diversos animales.[215-217]

En & modelo de la desesperanza aprendida los animales presentan diversos signos vegetativos que
concuerdan con aguellos observados en la depresion.  Presentan pérdida de peso, alteraciones en €
suefio, reduccién de la libido, anhedonia y deficiencias asociativas-cognoscitivas. Todos estos
cambios fisicos y conductuales son de fécil observacion en los animales y pueden ser medidos
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mediante diversos ensayos. Ademés, a los animales a los que se les indujo la “desesperanza
aprendida’, se les pueden determinar alteraciones en |os sistemas serotoninérgicos y una desregulacion
del e HPA .[216]

Por otra parte, se ha propuesto a la exposicion crénica a estresantes como otro modelo animal para
estudiar la depresion. En este caso, |os roedores son expuestos intermitentemente durante 4 semanas a
estresantes suaves e impredecibles como, deprivacion de agua, confinamiento en una caja pequefia,
exposicion aratas en e caso de ratones, etc. Los roedores cronicamente estresados, muestran pérdida
de peso y anhedonia. Ademés se han observado alteraciones en la conducta sexual y en los patrones de
suefio. [216, 218] Sin embargo existe un gran nimero de variables que pueden afectar los resultados
obtenidos en estos modelos. Una de esas variables es la cepa de los animales, ya que se ha reportado
gue los ratones de la cepa BALB/cByJ son altamente reactivos a estrés como se evidencia por las
repuestas de ansiedad y |os niveles de corticosterona en respuesta a diferentes estresantes. Sin embargo,
cuando el agente estresante actla mediante el olor predatorio (heces de ratas) las respuestas
hormonales y conductuales de esta cepa son menores que las que se observan en las cepas
C57BLL/6ByJ. Asi, las respuestas obtenidas pueden variar entre las cepas y € tipo de estresor. [215,
217]

3. Modelos de la conducta del individuo enfermo o estrés sistémico

Como anteriormente se ha mencionado, algunos indicios que relacionan a los procesos inmunes, con
alteraciones conductuales, particularmente con depresion, provienen de las observaciones durante el
curso de las infecciones y e tratamiento de pacientes oncolégicos con citocinas pro-inflamatorias
recombinantes. La conducta del individuo enfermo constituye un proceso homeostatico fisiolégico
ante un episodio infeccioso acompariado de fiebre.

Esa conducta se caracteriza por una variedad de cambios tales como disminucion del apetito, pérdida
de peso, fatiga, patrones de suefio alterado, irritabilidad, ansiedad, disminucion de la libido, y pérdida
de interés y del placer (anhedonia).[155, 219] En base a lo anterior, se ha propuesto que la
administracion de citocinas proinflamatorias o de sus inductores en animales de laboratorio, puede ser
un modelo animal para estudiar los mecanismos neuroinmunoldgicos implicados en los cambios
conductuales que se han mencionado.

En roedores sanos, la administracion de citocinas proinflamatorias o LPS induce anhedonia, cambios
en los patrones de suefio, disminucién en la ingesta de alimento, pérdida de peso, reduccion de las
interacciones sociales y disminucion de la actividad sexual. Estas alteraciones conductuales
concuerdan con aguellas observadas en los pacientes deprimidos. Ademas existen otras alteraciones
neuroquimicas y neuroenddcrinas que se han observado en este modelo y que coinciden con las que
presentan algunos pacientes con depresion, como la hiperactividad del e HPA.[219, 220]

Una de las principales desventagjas de este modelo es |a falta de efectos observables a largo plazo, es
decir, se requiere de la administracion continua de las citocinas proinflamatorias para observar los
cambios mencionados anteriormente. Esto es importante porgque una caracteristica en base ala cua un
paciente es diagnosticado con depresion es la cronicidad de |o sintomas.[220]

Modelos para el estudio de la esguizofrenia

La generacion de model os animales para € estudio de la esguizofrenia ha sido uno de de los retos mas
grandes para los cientificos de esta area. EI modelamiento de conductas anormales en el campo de la
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percepcion, del pensamiento y de las emociones, ademas del surgimiento de tales sintomas después de
la pubertad han sido durante mucho tiempo retos dificiles de superar.

Sin embargo, los avances recientes en el campo de la neurobiologia de la esquizofrenia han permitido
generar varios model os para esta enfermedad.

1. Modelos relacionados con la dopamina

Los modelos tradicionales para el estudio de la esquizofrenia se han relacionado con la dopamina,
debido a que en esta enfermedad se han observado diversas alteraciones en e sistema dopaminérgico.
Todos los farmacos antipsicéticos son antagonistas de los receptores de la dopamina, mientras que la
administracion de agonistas de la dopaminainduce sintomas psicoticos.

La administracion de anfetaminas en roedores es un gemplo tipico de estos modelos. Las anfetaminas
aumentan la liberacion de dopamina e inducen sintomas psicoticos similares a los observados en
pacientes con esguizofrenia.[221]

Ademas del empleo de agentes farmacol 6gicos, l1as modificaciones genéticas en ratones también han
sido utilizadas. En el caso de ratones que tienen knock-out el gene para el transportador de dopamina,
se ha observado que, como una consecuencia, ellos tienen una elevacion permanente de este
neurotransmisor en € espacio extracelular.[222] Estos ratones muestran una disminucion en la
expresion de los receptores D1 y D2. Son hiperactivos y presentan desregulaciones en los patrones de
suefio. Las hembras son incapaces de lactar y tienen poca capacidad para cuidar de sus crias. En este
modelo se ha observado que no existe déficit en la interaccion social y, que e tratamiento con
psi coestimulantes induce un efecto “calmante” en lugar de exacerbar los sintomas psicéticos. Por 1o
contradictorio que resultan algunos de los resultados anteriores, se cuestiona la validez de este modelo
parael estudio delaesquizofrenia. [222]

2. Modelos relacionados con el neurodesarrollo

Los estudios experimentales sobre el neurodesarrollo han proporcionado evidencias de que las
condiciones adversas prenatales ateran el desarrollo encefdlico norma y crean vulnerabilidad que
puede contribuir ala manifestacion del trastorno en la adultez temprana.

a Infeccion

Anteriormente se ha mencionado, de acuerdo a diversos reportes epidemioldgicos las infecciones
maternas, principamente virales, durante el embarazo parecen tener un papel importante en la
incidenciade la esquizofrenia.

Se han desarrollado diversos modelos animales para estudiar € efecto de las infecciones maternas en
el comportamiento de las crias. El virus de lainfluenza humana es el virus mas comunmente empleado
en los modelos de infeccion prenatal. En algunos model 05184, 223] se propone que la infeccion debe
realizarse en e dia 9 de gestacion para poder observar ateraciones en las crias. Entre dichas
alteraciones se han reportado disminucién en la proteina reelina, grosor disminuido del hipocampo y
corteza; ademas, alteraciones conductuales tales como ansiedad aumentada e inhibicién por prepulso
disminuida.[184, 223, 224]
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La reelina es una proteina de matriz extracelular que es esencia para la correcta migracion y
posicionamiento de las neuronas en las regiones laminadas del cerebro, como la corteza cerebral, €l
hipocampo y € cerebelo.[225]

Ademas también se han observado ateraciones en los patrones de expresion, en algunos casos
sobreexpresion (21 genes de los estudiados) y en otros apagamiento (18 genes) de diversos genes en
los cerebros de los fetos. Los genes que se vieron afectados son aquellos involucrados en la
transduccion de sefiales/comuniccion celular, transporte de solutos, metabolismo de proteinas,
respuesta inmune, y crecimiento y mantenimiento celular. Por g emplo los genes del sistema citosolico
de chaperonas, genes del receptor para glicing, para el transportador de norepinefrina, entre otros. [223]

b. Inductores de citocinas proinflamatorias

En otros estudios similares a los que se acaban de mencionar en los parrafos anteriores, se ha podido
observar que las infecciones prenatales con agentes patdgenos diferentes al virus de la influenza
humana también pueden aumentar €l riesgo de esquizofrenia en la descendencia. Esto ha conducido a
proponer la hipdtesis de que la activacion del sistemainmune materno, en particular |os aumentos en la
produccion de las citocinas proinflamatorias puedan interferir con e desarrollo normal del cerebro
conduciendo a alteraciones conductuales o perceptivas que se pueden manifestar en etapas posteriores
delavidadel individuo.[37, 186-188]

Por tanto, se han desarrollado nuevos modelos animales en los que se administran a las roedoras
gestantes inductores de la sintesis de citocinas proinflamatorias, como LPS 'y polil:C, para determinar
el efecto de la activacion inmune materna en la cria adulta. La administracion de varias dosis
consecutivas de poli 1:C o LPS en roedores gestantes conduce a ateraciones, como aumento en los
diametros de los ventriculos y menor nimero de conexiones en € desarrollo del hipocampo y la
corteza, disminucion de los fendmenos de LI y PPI (ver capitulo 8), y ademas, hiperlocomocion por la
administracion con anfetaminas comparada con la administracion de anfetaminas en animales
control.[191, 204, 224, 226]

c. Dafio placentario

Estudios diversos indican que e desarrollo anormal del cerebro en etapas prenatales puede ser un
factor de riesgo para la manifestacion de trastornos mentales como el autismo y la esquizofrenia. Uno
de los factores que se cree pueden estar implicado es el dafio placentario y la consecuente reduccion en
el suministro de nutrientes y oxigeno hacia el feto.[198, 224, 227]

En cobayos se ha tratado de imitar estas condiciones prenatales adversas mediante la ligacion de la
arteria uterina. Las crias muestran alteraciones en la morfologia cerebral (peso del cerebro menor,
ventriculos significativamente més grandes, entre otros.). También, en la adultez temprana de los
animales, se observo el fenébmeno de inhibicion por prepulso disminuido.[224, 227]

d. Agentes psicoactivos

El &cido dietilamida lisérgico es una molécula con estructura similar a la serotonina capaz de
alterar el estado de &nimo, los pensamientos y la percepcion humanos en dosis muy bajas. Ciertos
aspectos de los cambios conductual es inducidos por la utilizacion de este compuesto (a ucinaciones,

-119-



psicosis, ansiedad, reacciones emocionales severas —alegrialtristeza,) cercanamente semejan
sintomas de al gunos transtornos mentales como la esquizofrenia[228, 229]

En animales de laboratorio, principalmente en ratas, se haempleado el LSD paratratar de descifrar
los mecanismos de accion de este compuesto e intentar esclarecer ciertas bases bioquimicas de la
conductay sus alteraciones, particularmente Gtiles en €l estudio de la esquizofrenia.

A pesar de que se han realizado muchas investigaciones para tratar de vislumbrar el mecanismo de
accion de esta molécula aln se desconoce. Se cree que los efectos conductuales surgen de su una
probable accion agonista sobre los receptores para serotonina 5-HT,, y 5-HT 14, pero laforma en
gue tales interacciones afectan las funciones cognitivas es desconocida. Ademés, el LSD tiene una
ata afinidad por los receptores dopaminérgicos y se ha demostrado que actla como agonista de
esos receptores.[230]

También, se ha demostrado que el LSD se une en el mismo sitio del receptor del ligando endégeno
y activa diferentes vias de sefidlizacion. La sefializacion inducida por €l LSD podria aterar la
expresion genética y aterar los procesos de cognicion. Por tanto, se han realizado estudios para
tratar de identificar cuales genes son alterados por el LSD.

Se ha demostrado que el LSD induce la expresion de siete genes en el cerebro de rata, cuyos

productos desempefian funciones de factores de transcripcion, proteinas de citoesqueleto y
sefidlizacion intracelular.[229, 230]
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Capitulo 10
Discusion

Durante un largo tiempo €l interés central de las citocinas consistio en su funcion de comunicacion
ente las células del sistema inmune, debido a que son importantes comunicadores capaces de regular la
respuesta inmune tanto innata como adaptativa. Esta gran capacidad de modulacion en € sistema
inmune es una consecuencia de sus propiedades de pleiotropia, redundancia, sinergia, antagonismo, y
por sus acciones en cascada. Hoy en dia ha quedado establecido que las citocinas no funcionan
exclusivamente como mensajeros del sistema inmune, sino que son de gran importancia, a funcionar
como mediadores entre diferentes sistemas, en € mantenimiento de la homeostasis del organismo.

L as citocinas pueden gercer efectos sobre las células de |os sistemas nervioso y enddcrino, ademas de
las células del sistema inmunoldgico porgue todas ellas comparten receptores especificos para ellas.
Desde esta perspectiva, la produccion de citocinas puede verse afectada por diversas condiciones del
individuo, y la desregulacion puede desencadenar en diversas patoldgias. Actualmente los desordenes
en la produccion de las citocinas inflamatorias se han involucrado en diversas enfermedades tales
como artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo2, esclerosis multiple, parkinson, alzheimer y otros
transtornos mentales.

Aungue a simple vista podria parecer que las enfermedades mentales no son un problema muy
importante de salud, ya que hasta el momento las estadisticas parecen no ser tan alarmantes, la
magnitud del problema va més ala de los registros estadisticos. Desafortunadamente la cultura de
prevencion es una realidad algjada de las politicas de nuestro pais. Ademés, dadas las condiciones de
vida actuales y lo poco que realmente se sabe de las enfermedades mentales en un futuro es posible
gue las estadisticas que el dia de hoy no son alarmantes €l dia de mafianasi 10 sean.

Conjuntamente, y no de menor importancia el gasto médico, € tratamiento farmacoldgico y el estigma,
gue aln en nuestros dias, sufren las personas con un transtorno mental hacen que estas enfermedades
no sean atendidas ni detectadas oportunamente y, por tanto, las personas que las padecen continten
sufriendo. Al mismo tiempo, se puede mencionar que muchos de los tratamientos farmacol 6gicos no
son efectivos y existe un gran nimero de pacientes que no responden a los tratamientos actuales y que,
COomo una consecuencia, deben ser hospitalizados en psiquiétricos, que desafortunadamente pueden ser
muy costosos 0 cuyas condiciones no son las optimas.

Finamente, se puede afiadir en apoyo a esta breve resefia sobre la importancia de las enfermedades
mentales, que muchos de estos transtornos se presentan durantes las etapas mas productivas en lavida,
lo que se traduce en mas gasto publico y menos fuerzalaboral.

El problema de |os transtornos mentales ha conducido a diversas investigaciones la mayoriade ellas en
el campo de los neurotrasmision, debido a que muchos de los primeros farmacos que fueron
“efectivos’ para tratar estos trastornos afectaban los niveles de diversos neurotransmisores en €
sistema nervioso central. Sin embargo, estas investigaciones no han podido completar el rompecabezas
gue constituye la compleja etiologia de | os transtornos mental es.

Las observaciones de que los componentes del sistema inmune, particularmente las citocinas, pueden
tener efectos sobre los componentes de otros sistemas, y viceversa, ha llegado a constituir un nuevo
campo que se debe explorar con e propésito de mejorar el conocimiento de las interacciones entre
inmunidad y enfermedad mental y, de este modo, tener mas herramientas, que permitan el tratamiento,
la obtencién de mejorias e incluso, algin dia, la prevencion de estos transtornos.
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Como una consecuencia de los estudios realizados sobre las interacciones bidireccionales entre los
sistemas inmune y nervioso central, se ha descubierto que las citocinas pueden actuar, incluso a nivel
embrionario, directa o indirectamente sobre el sistema nervioso central y que la desregulacién en su
produccién puede conducir a un desarrollo anormal, morfolégico o funcional, de sistema nervioso
central que puede tener consecuencias detrimentes en la vida del individuo. Un gemplo de esto lo
constituye la esquizofrenia. Recientemente se ha despertado €l interés en redlizar investigaciones a
cerca de los efectos que tiene, sobre e feto, la activacion del sistema inmune materno durante el
embarazo.

Pese a la falta de evidencias directas que apoyen las diversas hipétesis, |os estudios animales indican
gue la activacion del sistema inmune materno y el consecuente aumento de citocinas proinflamatorias
en e ambiente fetal pueden conducir a un desarrollo anormal del encéfalo cuyas consecuencias solo
son observables hasta después de la pubertad. Aunque se han propuesto diversos mecanismos por
medio de los cuales las citocinas pro-inflamatorias podrian afectar € desarrollo neuronal aln hacen
falta més estudios para poder determinar los mecanismos involucrados, y sobre todo, la forma de
remediar los efectos de una exposicién prenatal o temprana a niveles elevados de citocinas
proinflamatorias.

L os grandes avances cientificos y tecnol dgicos que se han sucedido en los Ultimos afios, han puesto en
evidencia algunos transtornos que se presentan mayormente en la vejez, como es € caso de la
enfermedad de Alzheimer. Desde que esta enfermedad fue descrita por primera vez en e afio de 1907,
un gran numero de investigaciones sobre ella se han acumulado. Sin embargo, hasta nuestros dias no
existe un método efectivo paratratarlani para prevenirla

Se cree que diversos factores tanto genéticos como ambientales pueden estar involucrados. Durante
muchos afios se ha considerado que la formacion de las placas seniles y los ovillos neurofibrilares son
los agentes responsables de los sintomas caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer. No obstante,
en los ultimos afios se ha observado que € cerebro de estos enfermos contiene un nimero mayor de
células activadas de la microglia y que los tratamientos con los AINES tienen algunos resultados
favorables en esos mismos pacientes. Estas observaciones han conducido a suponer que las citocinas y
el fendmeno inflamatorio participan en la patogenia de esta enfermedad. Las investigaciones en este
campo sugieren los depositos de AB1-42 causan la activadon de la microglia con la subsiguiente
produccion de moléculas pro-inflamatorias. Pero ademés de esa activacién, las citocinas pro-
inflamatorias parecen promover €l deposito del péptido amiloide, favoreciéndose de este modo, un
circulo vicioso que promueve e mantenimiento y evolucion de la enfermedad.

L os agentes farmacol 0gicos que se emplea actualmente, no son capaces de detener el progreso de la
enfermedad. Es por esta razon que se exploran nuevos campos para controlar o prevenir € progreso de

esta enfermedad. Dos alternativas que me parecen muy prometedoras son € empleo de agentes anti-
inflamatorios y anticuerpos anti péptido amiloide.

Los anticuepos anti Ap parecen reducir e inhibir los depdsitos del péptido amiloide y mejoran las
funciones cognitivas en algunos pacientes. El empleo de anticuerpos para tratar la enfermedad parece
ser una estrategia Util y segura dado que, al parecer, se producen normamente para mantener la
homeostasis entre el metabolismo delaAPPYy el Ap.

Por otra parte, el tratamiento cronico con AINES han manifestado retraso en el progreso de la
enfermedad, sintomas menos severos y una disminucion significativa en la velocidad de instalacion del
deterioro cognitivo. Existen diversos mecanismos propuestos para tratar de explicar el mecanismo de
accion de estas moléculas. Lo cierto es que tal vez no se un solo mecanismo, sino que |as acciones que
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gjercen se retroalimenten y e resultado final e la disminucion en la produccién y acumulacion del
péptido amiloide.

En relacion alos estudios realizados sobre la depresion, se puede decir que esta enfermedad contintia
siendo uno de las enfermedades mentales mas frecuentes, y que, a igual que otros transtornos
mentales, éste se asocia con muchas otras complicaciones y una calidad de vida pobre.

Las investigaciones realizadas se han enfocado en |a hipétesis de una deficiencia de neurotransmisores
y los tratamientos actuales estan dirigidos a esa &rea. A pesar de que se han desarrollado diversos
agentes farmacol 6gicos que parecen aliviar los sintomas de la depresion, muchos de los pacientes son
resistentes al tratamiento. Las observaciones de que los pacientes oncol 6gicos sujetos a tratamientos
con citocinas recombinantes desarrollaban sintomas depresivos constituyen la primera evidencia del
papel de las citocinas en la depresion.

Cuando se observé que las citocinas estan involucradas en la depresién inicialmente surgieron diversas
preguntas acerca de como estas moléculas actlian sobre el sistema nervioso central y como era que
inducen depresion, ademas, cuales de ellas pueden resultar perjudiciales y cuales podrian ser benéficas.
Diversos estudios han demostrado que las citocinas proinflamatorias pueden generar alteraciones en
los sistemas monoaminérgicosy disfunciones en el e HPA. Sin embargo, mas alla de las alteraciones
neuroguimicas, actualmente se discute e hecho de que las condiciones estresantes (fisicas o
psicoldgicas) pueden afectar la capacidad del cerebro de responder adecuadamente. Si esto es asi y se
conoce que €l estrés aumenta la produccién de citocinas pro-innflamatorias, la pregunta obvia en este
trabajo es ¢cudl es el papel de las citocinas?. Actuamente se ha estudiado el papel benéfico del BDNF
en la neuplasticidad y neurogénesis.

Asi, la depresién puede surgir como una consecuencia de una serie de factores (fisicos o psicol 6gicos)
gue alteren la produccion de citocinas. El estrés incrementa los niveles de citocinas proinflamatorias,
cuya produccion excesiva puede tener consecuencias perjudiciales en el individuo y disminuye los
niveles de otras citocinas como las neurotrofinas. Este desbalance entre una alta produccién de ciertas
citocinas y la baja produccién de otras parecen contribuir ala manifestacion depresion.

Se ha descrito gue las acciones de los antidepresivos van mas alla del reestablecimiento de los niveles
normales de neurotransmisores, sino que pueden estar involucrados en la regulacién de la produccién
de citocinas pro-inflamatorias/anti-inflamatorias y del BDNF.

El avance en € estudio de los fendbmenos involucrados en la aparicién y desarrollo de las
enfermedades mentales, a mi juicio, es uno de los campos que més lentamente se ha podido explorar
por la falta de modelos animales sobre los cuales estudiar. A pesar de que se han generado diversos,
ningn modelo puede representar completamente la complejidad de factores involucrados en las
enfermedades mentales humanas ni tampoco expresar completamente las alteraciones en la conducta
gue provocan las enfermedades mentales. EI gran problema radica en que no conocemos ningun
animal que tenga mente o conductas derivadas del uso de larazdn.

De esta manera, el estudio de las citocinas en las enfermedades mentales, marca una nueva via parala
busqueda y establecimiento de soluciones y alternativas para estos problemas. Se ha establecido que la
alteracion en los neurotransmisores esta presente en diversos transtornos mentales. Sin embargo, ahora
también se sabe que las citocinas pueden gercer diversos efectos sobre € sistema nervioso central y
gue las modificaciones en ellas pueden resultar o contribuir ala aparicion de un trastorno mental.
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Aunque se han propuesto diversas rutas a través de las cuales las citocinas pueden estar implicadas en
la aparicion de los trastornos mentales aln faltan mas investigaciones por realizar. En las tres
enfermedades mentales descritas en este capitulo se haresaltado €l papel perjudicial del aumento en la
produccion de citocinas pro-inflamatorias y se ha resaltado el papel benéfico e incluso potencial como
agentes terapeuticos de las neurotrofinas. Pero también se ha mencionado la importancia que pueden
tener eventos que, a través de las citocinas, afectan € desarrollo embrionario del cerebro y provocan
ateraciones que se expresan tardiamente, durante la vida adulta del individuo. Méas al& de la
acumulacion de informacion, el conocimiento generado por éstas y futuras investigaciones deberia
contribuir al establecimiento de nuevos aspectos terapéuticos y, particularmente, medidas preventivas
gue beneficien ala poblacion afectada por estos trastornos, pero que también ayuden a crear una nueva
conciencia acerca de la profilaxis prenatal que debe tener cualquier camparia para abatir la incidencia
de enfermedades mentales.
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Capitulo 11

Conclusiones

Larevision de la literatura reciente sobre € papel e importancia de las citocinas en las enfermedades
mentales, permite sefialar con cierta seguridad algunas conclusiones que relacionan la inmunidad con
algunas de los transtornos mentales mas conocidos. A continuacién se menciona un resumen de las
mismas.

Enfermedad de Alzheimer:

El dafio neuronal observado en la enfermedad de Alzheimer puede ser resultado de la
activacion de un proceso inflamatorio mediado por la acumulacién del péptido amiloide.

Laacumulacién de péptido amiloide activala sintesis de citocinas pro-inflamatorias.

La expreson de citocinas pro-inflamatorias, principamente IL-1, IL-6, TNFo, parece
contribuir al depdsito del péptido amiloide

Laquimicina Gro-a/CXCL1, parece desencadenar la hiperfosforilacion de la proteina tau.

Las neurotrofinas NGF y BDNF se encuentran disminuidas en |os pacientes

Las neurotrofinas parecen revertir la pérdida de neuronas colinérgicas ademas de egercer
efectos neuroprotectores.

L os anti-inflamatorios no esteroideos disminuyen la sintesis de citocinas pro-inflamatorias.

Los AINES afectan el procesamiento de la APP favoreciendo la produccion de péptidos més
pequerios y menos fibrilogénicos.

El estudio de los estrégenos, los anticuerpos anti péptido amiloide y las moléculas capaces de
detener la muerte neuronal estan siendo estudiados.

Depresion:

Diversos factores pueden conducir a un desequilibrio en €l sistema inmune caracterizado por la
activacion de los monocitos/macréfagos y la consecuente sobreproduccion de citocinas pro-
inflamatorias que afectan la conducta.

Las citocinas IL-1, IL-2, IL-6 y los interferones pueden inducir a la enzima indoleamina
2,3dioxigenasa.

La induccién de la enzima indoleamina-2,3dioxigenasa disminuye el triptéfano disponible y
afecta reduce la sintesis de serotonina.

Las citocinas pro-inflamatorias activan el gje HPA. La hiperactividad del eje HPA conduce a
depresiéon. Los incrementos de cortisol, consecuencia de una sobreestimulaciéon de este ge
influyen en la conducta del individuo favoreciendo la aparicién de sintomas depresivos.

Las citocinas proinflamatorias afectan la sintesis de neurotrofinas. La disminucién de BDNF
afecta la neuroplasticidad; sin embargo, los antidepresivos favorecen su sintesis mediante la
induccion de CREB.

Esquizofrenia:

Las citocinas son importantes reguladores del desarrollo embrionario normal del sistema
nervioso central.
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e Las infecciones prenatales, las complicaciones obstétricas y el estrés psicolégico materno
incrementan la produccion de citocinas pro-inflamatorias y disminuyen alas neurotrofinas

e Varios estudios epidemioldgicos sugieren que las alteraciones en la produccion de citocinas
pro-inflamatorias en el ambiente prenatal pueden conducir un desarrollo anormal del encéfaoy,
a ateraciones conductuales en la vida adulta de los individuos.

Importancia de los modelos animales para estudiar el papel de las citocinas en las enfermedades
mentales:

e Los modelos animales son herramientas Utiles que permiten estudiar los mecanismos
implicados en el desarrollo de determinadas patologias, probar la validez de las hipdtesis y, la
eficacia/seguridad de nuevos tratamientos.

e Sin embargo, los modelos animales para e estudio de las enfermedades humanas no pueden
representar completamente ni la variedad de factores involucrados ni las conductas que se
presentan en una enfermedad mental humana.
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