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Abstract

A review of literature regarding both, causes and
consequences of the immune response against cere-
bral antigens is presented. The major theories con-
cerning the breaking of immune tolerance, the bio-
logical significance of natural autoantibodies and the
diferences between the autoimmune humoral and
cellular responses are discussed. The authors under-
line the importance of environtmental and genetic
factors that trigger anti-brain responses. The success
of diverse public hygienic measures and the effective
control of infectious diseases are commented as pa-
radoxical because they have increased the incidence
of allergy and autoinmune diseases in developed
countries. Finally, controversial results concerning
either the benefical or destructive role of autoimmu-
ne anti-brain response are analyzed.

Resumen

Se revisa la literatura publicada recientemente sobre
las causas, las consecuencias, el pronoéstico y la tera-
péutica de la respuesta autoinmune dirigida contra
antigenos del sistema nervioso central. El trabajo
actualiza brevemente la informacién sobre las prin-
cipales teorias que se han propuesto para explicar el
rompimiento de la tolerancia inmune, comenta la
existencia de los autoanticuerpos naturales y sefiala
las diferencias que existen entre las respuesta autoin-
munes humoral y celular. Se enfatiza la participacion
de los factores ambientales a un lado de los genéticos
y se describe cémo, con el paso de los aiios, al
mejorar el desarrollo yla higiene de las comunidades
que han controlado numerosas enfermedades infec-
ciosas, al mismo tiempo han aumentado las alergias
y las respuestas autoinmunes. Finalmente, se destaca
la controversia que existe acerca de la finalidad
destructiva o reparadora de las respuestas autoinmu-
nes anti-cerebro y se comentan los factores que
pueden incidir para desviar la autoinmunidad en
uno u otro sentido.
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Las definiciones

Dentro del cuerpo de cada animal vertebrado, el
sistema inmune tiene una funcién de reconocimien-
to. Identifica las moléculas que son propias, las dis -
tingue de las que son extrafias y rechaza estas iltimas
a través de varios mecanismos que dependen de
reacciones inflamatorias. Este es el modo como los
vertebrados eliminan de sus cuerpos muchos mi-
croorganismosy sustancias toxicas que proceden del
medio. Asi se obtiene la protecciéon que se conoce
como “inmunidad”. Necesariamente, esa inmuni-
dad, o sea el rechazo de lo que es extrafio, implica
que al mismo tiempo se tolere lo que es propio.

Sin embargo, algunas veces el sistema inmune
se equivoca y, en lugar de tolerar, ataca su propio
cuerpo como si fuera algo extrafio (Watford y Oshea,
2003). Se dice que entonces su trabajo ya no propor -
ciona inmunidad, sino que mas bien provoca una
destruccion del cuerpo que lo contiene. En estos
casos, el sistema utiliza las mismas reacciones infla-
matorias que lo ayudan a controlar las infecciones,
pero lo hace para eliminar moléculas propias. Como
una consecuencia, en lugar de obtener una inmuni-
dad que protege, induce la aparicién de las reaccio-
nes conocidas como “autoinmunes”, cuya incidencia
se ha elevado en los tltimos afios hasta afectar
aproximadamente a 20% de la poblacién (Heimer,
1999).

La cifra anterior es algo que asombra y preocu-
pa, sobre todo si se tiene en cuenta que hace aproxi-
madamente cien afos la autoinmunidad era una
simple posibilidad teérica, cuya existencia no habia
sido aceptada por todoslos inmunélogos. Sin embar -
go, las referencias mas antiguas revelan que los
quimicos de aquella época no se demoraron mucho
tiempo en comprobar que el sistema inmune de las
personas y de los animales puede sintetizar anticuer-
pos contra moléculas propias. Esos anticuerpos fue-
ron denominados “autoanticuerpos” y se propuso
que actuaban como proyectiles dirigidos contra los
tejidos propios. Con el paso de los afios se encontr6
que el sistema inmune practicamente podia producir
autoanticuerpos contra cualquiera de sus moléculas
propias. Algunos de los autoanticuerpos que han
estimulado mas estudios son los que estan dirigidos
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contra los antigenos del cerebro, probablemente por
la gravedad de las lesiones que pueden causar.

Las primeras explicaciones

Una vez demostrada la existencia de la autoinmuni-
dad, se comenzaron a proponer teorias para tratar
de explicar por qué el sistema inmune de algunas
personas se olvida que debe tolerar los tejidos pro-
pios. Algunas de las primeras proposiciones sefiala-
ron que la autoinmunidad es un desorden genético
y que su expresion se puede facilitar por factores
hormonales, lo cual se ha podido confirmar mas
adelante (Redondo y Eisenbarth, 2002). Hoy en dia
se conoce que la autoinmunidad es mas frecuente en
las mujeres y que su aparicion se puede acelerar por
el exceso en la produccion de los glucocorticoides
que caracterizan la respuesta de estrés (Elenkov y
Chrousos, 2002). Ademas, controlados o no por los
genes, la produccion de los autoanticuerpos aumenta
inevitablemente a medida que el cuerpo envejece
(Urban et al., 2002).

Otras explicaciones fueron mas complejas. Asi,
en algunos pacientes la autoinmunidad fue conside-
rada unarespuesta normal, pero “desviada”. Es decir
que se iniciaba como una respuesta especificamente
dirigida contra algo extrafio pero, como lo extrafio
se parecia demasiado a lo propio, los anticuerpos no
s6lo alcanzaban su blanco inicial sino que también
reaccionaban contra los tejidos propios. Por ejemplo,
los anticuerpos contra los estreptococos hemoliticos
de la faringe terminan por atacar las valvulas del
corazén y provocan la fiebre reumatica. Otro caso
fue el de las complicaciones de la primeras vacunas,
preparadas con virus que se cultivaron en células del
cerebro de animales y que, cuando se aplicaron a los
humanos, provocaron la formacién de anticuerpos
contra la mielina que venia en la vacuna. En algunas
personas vacunadas se pudo observar la aparicion
de enfermedades neurodegenerativas causadas por
esos anticuerpos anti-mielina extrafia que termina-
ban por atacar a la propia (Descotes et al., 2003).
Estas observaciones estimularon numerosos estudios
sobre los “antigenos compartidos” por miembros de
especies diferentes (Kierszenbaum, 2003).

Otras teorias propusieron la existencia de “ba-
rreras anatomicas” que aislaban los antigenos pro-
pios y no permitian que el sistema inmune los reco-
nociera y por eso no habia respuesta contra ellos.
Esta teoria de los “antigenos secuestrados” se aplicd
alosespermatozoides y también a las neuronas, para
tratar de explicar que los autoanticuerpos sélo apa -
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recen después de un traumatismo o una infeccién
que rompe las envolturas o las barreras anatémicas
de los testiculos o del cerebro (Gery et al., 1994).

La autoinmunidad sin sentido

Finalmente, a pesar de tantas opciones para explicar
la autoinmunidad, los inmunélogos terminaron por
llegar a un callejon sin salida cuando los autoanti-
cuerpos comenzaron a ser identificados en el suero
de personas completamente sanas. Ellos fueron bau-
tizados como “autoanticuerpos naturales” (Couthino
et al., 1995). Desde ese momento, la interpretacion
del significado biolégico de la autoinmunidad se
convirtié en un verdadero problema. {Para qué pue-
de producir autoanticuerpos una persona sana?

Los autoanticuerpos de los sanos se encontraron
en la sangre, particularmente en la del cordén um-
bilical y en la de losrecién nacidos, asi como también
en las personas ancianas. Hallazgos similares fueron
hechos en los roedores en las mismas etapas de la
vida. Algunos eran “balas” dirigidas contra los linfo-
citos del sistema inmune y otros contra las células del
sistema nervioso. El problema consisti6 en que nin-
guno de esos animales o personas que formaban
autoanticuerpos naturales mostraba alguna eviden-
cia clinica o histolégica de un dano inmunolégico o
cerebral. Ellos estaban completamente sanos. No se
pudo encontrar la razén por la cual se forman esos
autoanticuerpos aparentemente “inofensivos” a esas
edades extremas de la vida. Pero tampoco hubo
razones para que los enfermos con desérdenes men-
tales también aumenten la produccion de esos au -
toanticuerposnaturales (Poletaev et al.,2000). Enton-
ces fue necesario comenzar a eliminar algunos
conceptos inmunolégicos demasiado ortodoxos y
proponer nuevas teorias que le dieran un significado
biolégico diferente a los autoanticuerpos.

Los autoanticuerpos de los individuos sanos
quedaron bautizados como “autoanticuerpos natura-
les”, para dintinguirlos de “los otros” que hacian
dafio. Casi simultaneamente, varios autores senala-
ron que, en algunos casos, los autoanticuerpos no
solamente podian ser naturales sino también “posi-
tivos”, es decir definitivamente benéficos para la
salud. Tal fue el caso de los autoanticuerpos anti-idio-
tipos relacionados con la regulacion de la especifici-
dad de la respuesta de anticuerpos. Otros casos
fueron el de los autoanticuerpos dirigidos contra los
receptores de hormonas, que ayudan a reciclarlos, el
de los autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos
(propios) de las células tumorales, que ayudan a
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eliminarlas (Ramirez-Montagu et al., 2003) y, por lo
general, el de todos los autoanticuerpos dirigidos
contra antigenos expuestos en los tejidos dafnados,
que ayudan al sanamiento de las lesiones (Schwartz
y Cohen, 2000). Actualmente en los laboratorios de
la industria farmacéutica se producen autoanticuer-
pos dirigidos contra las moléculas que son responsa -
bles de las inflamaciones y que, al ser administrados
a los pacientes, por ejemplo a los artriticos, les ali-
vian los sintomas del dolor y la incapacidad, aunque
no les curan la enfermedad.

Paulatinamente, los inmundlogos se tuvieron
que ir familiarizando con evidencias que mostraban
el lado amigable de los autoanticuerpos y que le
dieron un giro completo al significado de la autoin-
munidad. Segun los nuevos puntos de vista, aunque
los autoanticuerpos pueden ser peligrosos (cuando
se producen en exceso, por ejemplo), ellos también
pueden ser necesarios y su presencia puede ser
favorable en una buena parte de los casos (Firestein,
2003). Aparentemente, la formacion de autoanti-
cuerpos es un proceso natural, que hace falta para
conservar la salud. Algunas veces la autoinmunidad
puede servir para romper las placas ateroscleréticas
(Rose y Afanasyeva, 2003) y en otros casos para
neutralizar aumentos peligrosos de glutamato y
para remover el exceso de este neurotransmisor del
medio extracelular (Schwartz et al., 2003). Como ya
se menciono, los autoanticuerpos solo parecen ser
peligrosos cuando se forman en exceso y sobrepasan
las demandas fisiologicas. Las nuevas teorias propu-
sieron que es en ese momento cuando ocurren los
excesos, cuando se presentan lesiones en los tejidos
y aparecen los sintomas de las enfermedades autoin -
munes. Pero otros opinaron que las lesiones apare-
cian primero y los autoanticuerpos después.

Los autoanticuerpos que atacan el cerebro
Los estudios sobre la autoinmunidad contra antige-
nos del sistema nervioso han contribuido bastante a
mejorar ese panorama conflictivo. No obstante, ése
ha sido un camino dificil porque las nuevas y las
antiguas teorias siempre han encontrado dificultades
para ser aceptadas cada vez que han propuesto que
las funciones del cerebro pueden ser moduladas por
las células del sistema inmune y viceversa. El purita-
nismo cientifico de los ortodoxos siempre ha sido
una barrera.

Para comenzar, desde un principio fue dificil
inducir experimentalmente la formacién de autoan-
ticuerpos y provocar lesiones desmielinizantes aun

después de inmunizar animales con extractos de
cerebro o con sus antigenos purificados. Mas bien en
esos casos se obtenian autoanticuerpos dirigidos con-
tra los antigenos de la glandula timo y nadie com -
prendia por qué sucedian estas cosas. Asi que, ini-
cialmente, los ortodoxos pensaron que las moléculas
del cerebro no tenian antigenos o que éstos (por
ejemplo, la mielina) no servian para estimular al
sistema inmune a causa de su naturaleza fundamen-
talmente lipidica. El otro motivo de conflicto fue la
evidencia en favor de que el cerebro y el timo
compartian los mismos antigenos (Bruno et al,
2002). Inicialmente esto pareci6 una aberracion y se
exigieron muchas pruebas para demostrarlo simple-
mente, porque ese cruce antigénico no parecia tener
sentido. Conviene aclarar que todavia nadie sabe
por qué el timo y el cerebro comparten antigenos.

Solamente al llegar a la mitad de la década de
los anos 30 del siglo pasado, varios grupos de perso -
nas que insistieron en repetir los experimentoslogra-
ron obtener los primerosresultados positivos cuando
cambiaron el modelo animal que venia siendo el
conejo. En esas fechas, algunosinvestigadores obser-
varon que los monos inyectados con grandes dosis
de extractos del sistema nervioso central se enferma-
ban rapidamente con una encefalomielitis aguda
diseminada y presentaban temblores y convulsiones.
Los experimentos se repitieron en los roedores y, a
partir de ese momento, quedé estandarizado un
modelo de enfermedad autoinmune experimental
del sistema nervioso.

Sin embargo, esta enfermedad s6lo se presentd
en ciertas cepas de animales, porque no todos los
monos ni todos los roedores desarrollaban una
encefalitis después de inyectarlos con extractos de
cerebro o con sus antigenos purificados. La enferme-
dad autoinmune cerebral se conocié como encefali-
tis alérgica (aunque no tiene nada que ver con las
alergias) y sus lesiones se compararon con las de
algunas enfermedades desmielinizantes humanas.
Por eso la enfermedad experimental se comenz6 a
utilizar para evaluar los tratamientos existentes y
para analizar los mecanismos de lesion y las caracte-
risticas de los tejidos danados en los humanos. Pero
sobre todo, la enfermedad experimental sirvié para
probar que la autoinmunidad anti-cerebro era un
fen6meno posible y causaba dafo.

Las enfermedades autoinmunes del cerebro que
habian sido provocadas experimentalmente comen-
zaron a ser objeto de numerosos estudios y, una vez
identificados los antigenos, se demostr6 que tanto en
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los animales como en los humanos, numerosas en-
fermedades del sistema nervioso que aparecian “es-
pontaneamente” se caracterizan por la formacién de
autoanticuerpos contra antigenos cerebrales.

Asi, por ejemplo, en las personas con autismo,
esquizofrenia, epilepsias incoercibles, enfermedad
de Parkinson, traumatismos de craneo, estrés croni-
co, demencia por alcoholismo crénico, enfermedad
de Alzheimer y otros padecimientos neurodegene-
rativos, fue posible demostrar que la sangre circulan-
te contiene autoanticuerpos que pueden reaccionar
contra diversos antigenos de los tejidos del cerebro.
Bien sea porque tienen niveles muy bajos o porque
no los forman, en el resto de las personas sanas no
es posible encontrar esa clase de autoanticuerpos,
salvo los casos ya mencionados de los ancianos y los
recién nacidos.

Algunas teorias para explicar la aparicion de
niveles elevados de los autoanticuerpos anti-cerebro
propusieron que las lesiones de los pacientes estaban
causadas por esos anticuerpos auto-reactivos, es de-
cir que la causa de esas enfermedades era la autoin-
munidad. Por ejemplo, asi lo sugirieron algunos
estudios sobre la presencia de los autoanticuerpos en
algunas enfermedades mentales (Levy-Soussan et al,
1994). Pero otros trabajos (Fiszer, 2001) sostuvieron
que, en otra clase de enfermedades, todavia no era
posible aclarar si los autoanticuerpos eran o no la
causa de las lesiones en el cerebro.

Ahora bien, independientemente de su origen
primario o secundario, todos tuvieron que aceptar
que los autoanticuerpos contra antigenos del cerebro
pueden provocar varios tipos de lesiones. Nueva-
mente se plante6 el problema acerca de si estas
moléculas del sistema inmune eran buenas o malas
y los inmunoélogos discutieron una vez mas si su
formacion era el producto de mecanismos fisiologi -
cos o la consecuencia de una patologia subyacente.

Por una u otra causa, los autoanticuerpos se
mantuvieron asociados a la destruccion del tejido
cerebral y asilo indicaron los estudios en esquizofré-
nicos, autistas y pacientes con enfermedades neuro-
degenerativas, que tienen una reduccién progresiva
del nimero de sus neuronas y de la masa de tejido
cerebral. Losniveles de autoanticuerpos sistematica-
mente se correlacionaron con las cantidades de neu-
ronas muertas y por eso se dice que su produccién
aumenta en las personas de edad avanzada. Pero
todavia no se aclara qué fue primero, si el huevo o
la gallina (Lang et al., 2003).

PROFESORES AL DIA (INMUNIDAD)

Los linfocitos que atacan el cerebro

A pesar de la importancia de las observaciones
anteriores, no pasé mucho tiempo para que los au -
toanticuerpos responsables de lesiones comenzaran
a tener competencia. Con los nuevos descubrimien-
tos inmunolégicos, estas moléculas resultaron ser
solamente una cara de la moneda, ya que al lado de
las respuestas autoinmunes “humorales” existen ade-
mas las respuestas autoinmunes “celulares”. Las pri-
meras estan formadas por los autoanticuerpos que
ya hemos mencionado y las segundas dependen de
los linfocitos T citotdxicos autorreactivos. Al co -
mienzo de la década de los afios 60, se demostré que
la encefalitis alérgica puede ser transferida de una
rata enferma a otra sana utilizando solamente los
linfocitos de un ganglio linfatico de la rata enferma,
que se inyectan en la rata sana. Los trabajos siguien-
tes confirmaron esa observaciény pronto se tuvieron
lineas de células T que producian la encefalitis o que
servian para vacunar contra su induccion (Naparstek
et al., 1983).

Los experimentos anteriores parecian indicar
que eran los linfocitos y no los anticuerpos solubles
los responsables de las lesiones. Como una conse -
cuencia, se incliné el eje de la balanza hacia el otro
lado y, una vez comprobada la efectividad del traba-
jo citotoxico de los linfocitos T, los autoanticuerpos
comenzaron a perder una parte de la enorme impor-
tancia que se les habia concedido. Para algunos, su
presencia en la sangre era simplemente circunstan-
cial. En los afios siguientes, las pruebas cutaneas y
las estimulaciones in vitro de linfocitos revelaron que,
en los animales y las personas con autoinmunidad
anti-cerebro, la sangre contiene linfocitos capaces de
reconocer esos antigenos.

Los estudios para conocer la presencia de los
linfocitos T citotoxicos en el cerebro de ratones
sefialaron que las subpoblaciones de linfocitos T
CD8 son las principales responsables de activar las
células de la glia y provocar las reacciones inflama -
torias del sistema nervioso en el curso de infecciones
virales y enfermedades autoinmunes (Neumann,
2003). Pero todavia no esta claro si para que se
inicien lasrespuestas autoinmunes debe existir siem -
pre, como una condicién, una infeccion previa o una
circulacién deficiente y anoxia que causen un dafio
cerebral de cierta magnitud. Algunos se preguntan
si serd posible que a veces existan situaciones fisio-
logicas que también puedan estimular las respuestas
autoinmunes.
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En busca de los origenes

El interés por estudiar estos problemas cerebrales
autoinmunes se justific6 por razones obvias, inde-
pendientemente de la intencién de obtener la mejo-
ria de los pacientes. Lo mas importante pareci6 ser
la bisqueda de por qué una persona sana repentina-
mente comienza a producir un exceso de autoanti-
cuerpos y, posteriormente, por qué esas moléculas
algunasveces estan asociadas alesiones en el cerebro
y en otras no lo estin. En otras palabras, {por qué
losninos o los ratones recién nacidos, con cantidades
elevadas de autoanticueropos anti-cerebro, no tie-
nen lesiones de esclerosis ni convulsiones?

El descubrimiento de los autoanticuerpos “natu-
rales” contra antigenos del sistema nervioso en la
sangre del cordon umbilical de recién nacidos sanos
no desanimé a los inmunoélogos. A la luz de las
nuevas tendencias, algunos opinaron que en el caso
de los pacientes con alguna patologia del sistema
nervioso, los autoanticuerpos no son tan importantes
como los linfocitos T autorreactivos.Varios experi -
mentos mostraron resultados en favor de que los
autoanticuerpos tenfan actividades benéficas tanto o
mas importantes que las perjudiciales (Hofstetter et
al., 2003).

Diferentes autores ensayaron el tratamiento de
la esclerosis multiple en las personas o de la encefa-
litis alérgica en losmonosutilizando varios esquemas
de inmunizacién con antigenos del sistema nervioso.
O sea que, aunque pareciera no tener sentido, en los
casos de las enfermedades autoinmunes del sistema
nervioso central, cuando el sistema inmune parecia
estar atacando los tejidos propios del cerebro, se
intent6 obtener una mejoria estimulando al sistema
inmune con antigenos de la mielina. Pero no para
que atacara al cerebro mas intensamente, sino mas
bien para inducir una tolerancia contra el mismo.
Aunque usted no lo crea, la inmunizacién con antige-
nos del sistema nervioso probé ser una herramienta
terapéutica 1til para controlar el progreso de las lesi o-
nes del sistema nervioso (Marusic y Tonegawa, 1997).

Por otra parte, los resultados de varios trabajos
experimentales sugirieron que la estimulacién de la
produccion de autoanticuerpos (que comenzaban a
ser vistos como moléculas relativamente inofensivas)
podia llegar a bloquear la actividad de los linfocitos
T auto-reactivos que ahora estaban sentados en el
banquillo de los acusados, sefialados como los ver-
daderos responsables de las lesiones. No obstante,
otros trabajos mostraron claramente que no se po-
dian olvidar todas las pruebas en favor de que los

autoanticuerpos pueden destruir las neuronas por
apoptosis o inician procesos neurodegerativos difici-
les de controlar. Como se puede observar, el estudio
de la autoinmunidad ofrecia resultados cada vez mas
dificiles de interpretar.

Las ventajas inmunolégicas del subdesarrollo
Para complicar mas atin este panorama, en los afos
siguientes se publicaron nuevas observaciones mos-
trando que la autoinmunidad podia tener aspectos
curiosos que nadie habia sospechados hasta ese mo-
mento. Varios inmunoélogos sefialaron que, segin las
estadisticas epidemioldgicas, entre los habitantes del
tercer mundo predominan los problemas infeccio-
sos, mientras que la autoinmunidad y la alergia
resultan enfermedades poco frecuentes. En cambio,
las poblaciones de los paises desarrollados que tie-
nen los pies calzados y se banan y se enjabonan
frecuentemente y usan antibiéticos y no estan para-
sitados, tienen menos infecciones pero una inciden-
cia mas elevada de autoinmunidad o alergias (Sewell
et al., 2002).

Estas observaciones hicieron pensar que el ha-
bitante del mundo subdesarrollado recibe constan-
temente una carga abundante de antigenos de los
microorganismos que lo rodean. En realidad, asi es.
Pero conviene tener presente que asi ha sido la
existencia de todos los seres vivos desde hace millo-
nes de afos. Apenas hasta hace poco, cuando se
inventaron las cloacas, los jabones, los cepillos de
dientes, los refrigeradores, los antibiéticos, las vacu-
nas, etcétera, una parte de la poblacion del planeta
Tierra (la mayoria de ellos habitantes de los paises
mas desarrollados) pudo comenzar a vivir rodeada
de cierto grado de limpieza y de costumbres higiéni-
cas. La otra parte, mayoritaria por cierto, todavia no
lo ha podido hacer.

Paulatinamente se ha establecido una diferencia
social, cultural e inmunolégica basada en la higiene.
Una parte de la humanidad ha comenzado a tener
un estilo de vida casi completamente libre de algunas
enfermedades (célera, tuberculosis y diversas para-
sitosis, por ejemplo) que contintan amenazando a
cada rato al resto de los habitantes del planeta. Pero,
por esta forma de vida limpia y con menos infeccio -
nes, los habitantes de los paises desarrollados han
comenzado a pagar un precio muy alto. Esto pudo
ser apreciado claramente en las ultimas décadas del
siglo pasado, cuando se observé que entre ellos se
estaba elevando la frecuencia de lasalergiasy de una
serie de enfermedades crénicas y degenerativas de
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naturaleza autoinmune que afectaban particular-
mente las articulaciones y el cerebro.

Segun algunos autores, cuando el exceso de
limpieza reduce las estimulaciones al sistema inmu-
ne por antigenos extraios que proceden del medio
ambiente, se produce un desequilibrio inmunolégi-
co que desvia la reactividad del sistema contra los
antigenos propios. Si esto fuera cierto, la légica su-
giere que se debe evitar vivir limpiamente. Pero esta
decisién no es recomendable ya que una buena
parte de las infecciones y parasitosis de los paises
subdesarrollados tienen tasas muy altas de mortali-
dad. Mas bien, parece conveniente que la limpieza
se debe acompafiar amenudo de inyecciones (llama-
das vacunas) preparadas para ser verdaderos cocte -
les saturados con los antigenos que se encuentran
mas frecuentemente en los microbios mas comunes
del mundo subdesarrollado. Asi se hace actualmente
y, sin embargo, el control de la autoinmunidad y de
las alergias no parece ser tan sencillo. De todos
modos, las micobacterias que abundan entre los
subdesarrollados son ahora cultivadas para obtener
sus antigenos y con ellos preparar las inyecciones
que ayudan a mejorar y/o prevenir las autoainmuni-
dades de los desarrollados.

El ensayo de los tratamientos

Ante un panorama tan complicado como el que
hemos revisado, algunos inmunélogos han opinado
que las enfermedades autoinmunes del sistema ner-
vioso se deben tratar mediante la desensibilizacion
de los pacientes, en la misma manera que se hace
con los alérgicos. Otros han ensayado tratamientos
inmunosupresores para reducir o eliminar con la
ciclofosfamida y otros farmacos la respuesta de los
linfocitos T contra lo propio, aunque al mismo tiem-
po se pague el precio de provocar una inmunosupre-
sién y reducir la respuesta contra lo extrafio (Edans
y Coustans, 2000).

Por otra parte, después de observar que, sistema.-
ticamente, alrededor de las lesiones autoinmunes
cerebrales siempre se encontraban sefiales de una
respuesta inflamatoria, se han comenzado a utilizar
los medicamentos anti-inflamatorios para atenuar las
reacciones vasculares que se generan a causa de la
respuesta del sistema inmune. También han sido
utiles tanto los inhibidores de los componentes acti-
vados del sistema complemento como los autoanti-
cuerpos contra las citocinas pro-inflamatorias y/o sus
receptores. En algunos casos hasta se prob6 la medi-
cina alternativa que aconseja acudir a la actividad

PROFESORES AL DIA (INMUNIDAD)

anti-inflamatoria de la acupuntura o de los piquetes
con veneno de abejas. Pero todas éstas han sido
solamente medidas paliativas que apenas atentian
los sintomas (Kwon et al., 2002)

Cuando lo propio se confunde con lo extrario
Hace varias décadas se realizaron varios estudios
muy importantes sobre los miembros de algunas
tribus Fore de Nueva Guinea. En estos aborigenes se
habia observado que, en senal de respeto, acostum-
braban a preparar un alimento especial con los
cerebros de los muertos que habian sido muy queri-
dos estando vivos. Esto lo hacian como una forma
muy especial de conservarlos consigo a pesar de
haber enterrado el resto del cuerpo del amigo falle-
cido. Cuando en la década de los aiios 50 se desato
una epidemia de cuadros neurodegenerativos que
fueron denominados “kuru” entre los habitantes de
estos pueblos, las primeras opiniones plantearon la
posibilidad de que esas personas enfermas habian
formado autoanticuerpos después de alimentarse
con los cerebros humanos. El mejor tratamiento
debia ser dejar de ingerir cerebros.

Hoy en dia conocemos la naturaleza infecciosa
de esa epidemia y su relacién con unos agentes
contagiosos muy pequefios que fueron identificados
como priones y que pasaban de las manos de las
cocineras del pueblo a la masa de los tamales de
cerebro y de éstos al estomago de los invitados al
banquete mortuorio. Aclarado este punto parece ser
que actualmente, el verdadero cuidado que es nece-
sario tener al alimentarse no radica en eliminar los
sesos y otras visceras sino en conservar la higiene
para evitar que otros agentes extrafios, generalmente
infecciosos, puedan contaminar esa clase de alimen-
to y facilitar la expresion de la autoimmunidad
(Flodstrom-Tullberg, 2003).

Sin embargo, todavia algunos inmunélogos no
abandonan completamente la idea de que pueden
existir casos de autoinmunidad anti-cerebro provo-
cada por antigenos compartidos que se ingieren con
los alimentos que no necesariamente deben ser los
tejidos del sistema nervioso de otras especies. Otro
aspecto no menos peligroso lo representan las infec-
ciones (o las vacunas) con virus neurotrépicos que
pueden quedar aletargados en el cerebro durante
muchos afios y que luego “despiertan” provocando
lesiones degenerativas y la formacién de autoanti-
cuerpos. Quizas mafiana se tenga que decidir entre
la profilaxis de las enfermedades infecciosas y la
de las enfermedades autoinmunes.
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La autoinmunidad que protege

Un enfoque novedoso fue propuesto recientemente
por los grupos de neur6logos que trabajan en el
tratamiento de las lesiones cerebrales a causa de
traumatismos o de anoxia por accidentes vasculares
(Schwartz et al., 2003). Ellos opinan que, en esos
casos, la autoinmunidad representa una respuesta de
ayuda, para limpiar los tejidos dafiados o reducir la
actividad de los mecanismos de dafio. O sea, no es
lo mismo la autoinmunidad que destruye el cerebro
de las personas con esclerosis miltiple que la autoin-
munidad que sana el cerebro de las personas que
acaban de tener una trombosis cerebral o la que
reduce la actividad de las moléculas pro-inflamato-
rias en los pacientes con artritis.

En los casos de lesiones por anoxia la autoinmu -
nidad parece tener un sentido de proteccién mas que
de daio y los autoanticuerpos sirven para limpiar
tejidos y no para danarlos. Desde Tel-Aviv, varios
grupos de inmunélogos recomiendan que en esos
casos se debe estimular al sistema inmune, inmuni-
zandolo con antigenos cerebrales humanos, paraque
forme mas autoanticuerpos y los pacientes se rec upe-
ren mas rapido. En realidad, ellos estan resuscitando
los esquemas de inmunizaciones con antigenos pro-
pios para los pacientes con esclerosis miltiples que
se pusieron de moda hace 40 afios como lo mencio-
namos anteriormente. En los pacientes con lesiones
por artritis reumatoide, la producciénde autoanticuer-
pos anti-TNF-o ayuda a reducir la inflamacién articu-
lar (Wildbaum et al, 2003). Por eso se recomiendan las
terapéuticas con anticuerpos anti- NF-ol o anti-TNF-
oR y se ha observado que estos autoanticuerpos mejo-
ran los sintomas de los enfermos.

Sin embargo, con estos procedimientos queda
latente un riesgo grave que se puede expresar a largo
plazo. Con esas inmunizaciones se esta hiperestimu-
lando al sistema inmune para que sea capaz de
formar una mayor cantidad de autoanticuerpos con-
tra antigenos cerebrales propios. Sin duda que este
procedimiento puede ser una ayuda en ese momen-
to. Pero el sistema inmune tiene memoria y, una vez
recuperada la lesién por anoxia, queda la duda de si
la inmunidad anti-cerebro se va o no se va a apagar
definitivamente. Existe la posibilidad de que, mas
adelante, en ausencia de lesiones y por factores
desconocidos, esa persona pueda volver a elevar los
titulos de unos autoanticuerpos que podrian en esta
segunda oportunidad actuar ya no de una manera
protectora (porque no hay un dafio por anoxia que
limpiar) sino como mecanismos de una nueva lesion

o de una disfuncién cerebral grave. Razonamientos
similares se pueden hacer cuando se inyectan au-
toanticuerpos para bloquear la actividad de las cito-
cinas pro-inflamatorias de los artriticos, pues en esos
casos el paciente se arriesga a suprimir una parte de
sus mecanismos defensivos y volverse susceptible a
infecciones sistémicas tanto o mas graves que la
enfermedad primaria.

Para terminar esta breve revision se puede decir
que, aunque hoy en dia no se tienen todas las res-
puestas sobre el origen de la autoinmunidad y su
significado, ni todas las soluciones que se desean
para controlar la evoluciéon de las enfermedades
autoinmunes que lesionan al cerebro, es indudable
que en los dltimos cien afios se ha avanzado bastante
en el conocimiento de la autoinmunidad y de las
relaciones entre el sistema inmune y el cerebro.
También se ha avanzado mucho en el tratamiento de
las enfermedades autoinmunes que comprometen
las funciones del sistema nervioso central o de otros
tejidos, asi como enla manipulacién de la inmunidad
para el tratamiento de enfermedades cerebrales no
inmunologicas.

Algo muy importante que conviene destacar es
que en la medida que conocemos mas la autoinmu-
nidad nos hemos vuelto un poco escépticos ante los
dogmas inmunolégicos del pasado. Hemos sido ca-
paces de rechazar postulados clasicos para sustituir-
los por otros y hemos comenzado a aceptar que a
veces conviene pensar un poco heterodoxamente
ante las soluciones para las enfermedades que tienen
un pronostico tan desfavorable como el de los pro-
cesos neurodegenerativos. Las proximas décadas
pueden ofrecer teorias y conocimientos nuevos que
seguramente, aunque vistos con escepticismo por
algunos, van a ser de gran ayuda en este trabajo de
prevenir y/o controlar la evolucion de la autoinmu-
nidad anti-cerebro. 4
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