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CITOCINAS, INFLAMACION Y CONDUCTA
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RESUMEN

Eltrabajo revisa la literatura publicada en los Gltimos afios sobre las relaciones que existen entre la produccién de citocinas
inflamatorias (Cl) por las células del sistema inmune y la aparicién de varias alteraciones en las principales funciones del
cerebro. Esas observaciones revelan una parte de las interacciones bidireccionales que existen entre las actividades de los
sistemas nervioso, endocrino e inmuney son una consecuencia de que las células de los tres sistemas comparten la capacidad
de sintetizar las mismas citocinas y de expresar sus receptores. De todas las citocinas conocidas, las que han sido mas
relacionadas con laactividad cerebral son aquellas que tienen la funcién de inducir y/o modular las reacciones inflamatorias,
ya que en el suero de pacientes con desérdenes mentales se han encontrado cambios significativos en sus niveles. Algunos
tratamientos farmacolégicos anti-psicéticos, asi como el tratamiento eléctrico convulsivante anti-depresivo normalizan la
concentracion de las citocinas inflamatorias en el suero. Después de éstos y otros estudios sobre esas relaciones, ha surgido
una nueva area de investigacion que ha sido denominado psico-neuro-endocrino-inmunologia. Una parte importante de
los trabajos en esta disciplina se ocupa de estudiar las consecuencias psico-neuro-endocrinolégicas de las alteraciones en
la produccion de las citocinas.
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Cytokines, inflammation and behavior

SUMMARY

This paperis abrief review of the literature concerned with the relationships between the immune, endocrine and the nervous
systems. This association implies a heterogeneous network which is characterized by bidirectional interactions among the
immune, nervous and endocrine systems. The authors are particularly interested in the association between the increased
production of some pro-inflammatory cytokines produced by the immune system cells and the outset of differentabnormalities
in brain functions. Diverse cells from each system share the ability of producing cytokines, hormones or neurotransmitters
and their specific receptors. As a consequence, the increased production of cytokines by immune system cells can notonly
modulate the functions of lymphocytes and macrophages but also influence cell responses from the other two systems. In
recent years, different studies have shown that cerebral functions can be mainly affected by cytokines characterized as
mediators of inflammatory reactions.
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INTRODUCCION

Entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune existen diversas
interacciones bidireccionales!. Asi por ejemplo, desde hace
afios se conoce que las hormonas del sistema endocrino y las
citocinas del sistema inmune pueden influir sobre laactividad de
las neuronas del cerebro, hasta el punto de que llegan amodificar
el comportamiento de las personas?. Por otra parte, también se
ha observado que algunas alteraciones en la conducta pueden
influir sobre la concentracion en el suero de varias hormonas y/
o citocinas’.

'Lab. de Inmunologia, Depto. de Biologia, Facultad de Quimica,
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No obstante, los efectos de las citocinas y las hormonas sobre
las células del sistema nervioso son mucho mas amplios y lo
mismo se puede decir de las consecuencias que tiene una
conducta alterada sobre los sistemas inmune y endocrino. En
vista de tales interacciones, hoy en dia las funciones de los tres
sistemas se pueden estudiar de una manera conjunta®.

Una gran cantidad de trabajos esta en favor de que existe una
asociacion neuro-inmunologicamuy estrecha, yaque las citocinas
participan tanto en el desarrollo del sistema nervioso central®
como en la modulacion de sus funciones®, al mismo tiempo que
los neurotransmisores modulan las respuestas del sistema
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inmune’. Las relaciones entre las células de uno y otro sistema
no solo son funcionales sino también anatomicas. Al estudiar los
efectos neuroldgicos de las citocinas, algunos autores’ han
llegado a proponer que, dentro del cerebro, se mantiene activo
un sistema inmune “enddgeno”, el cual estaria formado
principalmente por las células de la microglia, con propiedades
similares a las de los macréfagos y los monocitos. Esta especie
de “sucursal” del sistema inmune que rodea y se conecta con las
neuronas, trabaja produciendo citocinas para modular el
desarrolloy el funcionamiento del sistemanervioso y suactividad
esta, a su vez, controlada por numerosas moléculas inhibitorias
que son producidas por las mismas células que ellos modulan.
El punto de vista anterior sugiere la existencia de un delicado
equilibrio entre los sistemas nervioso ¢ inmune y aboga por la
eliminacion del viejo dogma que propone una barrera
infranqueable entre ellos.

Este trabajo es una revision breve de los estudios que han sido
realizados en los ultimos afios sobre esas interacciones neuro-
inmunologicas. Los autores desean enfatizar la importancia que
se le ha dado recientemente® a las relaciones entre algunas
citocinas del sistema inmune, los fendémenos inflamatorios que
ellas modulan y varias alteraciones en la conducta.

LA RED NEUROENDOCRINOINMUNOLOGICA

Las numerosas interacciones que existen entre las células de los
sistemas nervioso, endocrino ¢ inmune han sido comparadas
conuna “red”®. Ese entrecruzamiento de sefiales puede explicar
que un exceso en la produccion de algunas citocinas por parte
de las células del sistema inmune es estimulante no sélo para los
linfocitos, sino también para otras subpoblaciones de células
localizadas en el cerebro y en las glandulas de secrecion interna’.
Algo parecido sucede después de un exceso en la produccion
de neurotransmisores y hormonas.

La existencia de esa especie de red se explica porque la mayor
parte de las citocinas, los neurotransmisores y las hormonas
estimulan simultaneamente las células de los tres grandes sistemas
que las producen ya que éstas comparten la capacidad para
expresar sus receptores especificos.

Las citocinas son las moléculas moduladoras e inductoras que
utilizan las células del sistema inmune para comunicarse entre si
y con las de los otros sistemas. Por lo general tienen funciones
pleiotropicas. Segiin compartan o no los mismos receptores, vias
de senalizacion y algunas actividades bioldgicas, las citocinas
se han clasificado en diferentes familias, como interferones,
interleucinas, factores necrosantes de tumores, neurotropinas,
etc. Aunque pueden ser producidas en cualquier punto de la red
neuro-endocrino-inmunologica, la sintesis de algunas de ellas
predomina en los tejidos infiltrados por las células del sistema
inmune.

Los linfocitos y los macrofagos son células del sistema inmune
que se encuentran repartidas practicamente en todos los tejidos
del cuerpo. Ellas son los principales productores de interlucinas

(IL) y de factores necrosantes de tumores (TNF), que son dos
clases de citocinas que no solo estan relacionadas con la
respuesta del sistema inmune, sino también con las respuestas
inflamatorias'® y con los cambios en la conducta'!. Por eso en el
dibujo de laFigura 1, que esquematiza las principales vias de las
red para relacionar los tres sistemas, el macrofago se presenta
como ejemplo de las células productoras de citocinas.

CITOCINAS Y CONDUCTA

Se ha observado que las citocinas que pueden influir sobre la
conducta son las mismas que inducen y/o modulan la respuesta
vascular de las reacciones inflamatorias y que, por lo tanto,
pueden ser clasificadas como facilitadoras o inhibidoras de la
inflamacion. Entre las primeras se pueden enlistarlaIL-1a, IL-1(3,
IL-6, TNFa,IL-18,1L-12,IFNy, IL-2 y las quimocinas. Entre las
segundas, las mas importantes son IL-10, IL-6, TGF[3,1L-4 ¢ IL-
13.Sepuede obervar que algunas citocinas, como laIL-6, pueden
actuar tanto en uno como en el otro sentido.

Las citocinas son mensajeros que pueden utilizar las células de
los tres sistemas para ayudar a reparar lesiones y conservar la
salud, ya que sus sefales mantienen la homeostasis entre
funciones diferentes. Sin embargo, en otros casos esas mismas
moléculas pueden provocar reacciones perjudiciales de
hipersensibilidad en los tejidos, particularmente en el sistema
nervioso, la piel y el aparato respiratorio. Ademas, en algunas
ocasiones el aumento en la produccion de citocinas pro-
inflamatorias, aunque tenga una finalidad defensiva, puede
modificar la conducta de las personas y provocar cambios
notables en su comportamiento. El significado que tienen sus
efectos pleiotropicos y simultaneos sobre tres sistemas diferentes
no estd completamente aclarado. Es evidente que no todas las
inflamaciones que dependen de un aumento en la produccion de
las citocinas requieren un cambio en la conducta, ni todos los
cambios en el comportamiento deben repercutir sobre nuestras
habilidades para desarrollar inflamaciones.

Las observaciones clinicas que inicialmente asociaron las
citocinas y la conducta se realizaron sobre personas y animales
con enfermedades infecciosas que evolucionaban con intensas
reacciones inflamatorias extra-cerebrales. Los primeros trabajos
seflalaron que la produccion excesiva de moléculas pro-
inflamatorias destinadas a la defensa o lareparacion de un tejido
dafiado, por lo general se acompafia de cambios importantes en
la conducta sin que haya un compromiso aparente del sistema
nervioso central'!. Estudios posteriores han confirmado que las
personas con una infeccion grave manifiestan, de una manera
transitoria, cierta forma de malestar, lasitud, fatiga,
entumecimiento, anorexia, depresion, anhedonismoy ansiedad'?.
Este sindrome se conoce como “la conducta del individuo
enfermo”.

Una vez caracterizado el sindrome anterior, su induccion ha sido
relacionada con un aumento en la produccion de moléculas pro-
inflamatorias por el sistema inmune. Algunos especialistas en el
tema consideran que las citocinas deben ser clasificadas como
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Figura 1.

Diagrama, segin modificaciones a una figura de Webster y colaboradores®®, sobre las principales rutas de

comunicacién en la red que forman los sistemas nervioso, endocrino e inmune. El dibujo destaca, con las lineas mas gruesas,
la participacién de las citocinas pro-inflamatorias producidas por los macréfagos en la estimulacién tanto de las células
del hipotidlamo como de las neuronas del sistema nervioso simpatico. Esto ultimo representa el inicio en la estimulacién
de lo que se conoce como el eje hipotilamo-hipéfisis-adrenales (HHA). Como una consecuencia, aumenta la produccién
periférica de catecolaminas (NE y EN) y, ademéas, en el hipotilamo también aumenta la produccién de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), la cual actda sobre la hipéfisis y provoca un incremento en la produccién de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), que a su vez ejerce su accién sobre la corteza de las adrenales con la consiguiente elevacién
de los niveles de glucocorticoide en la sangre circulante. La figura ademés esquematiza la estimulacién de la via eferente

del nervio vago y

la subsiguiente liberacién en sus terminaciones de acetilcolina (AcC), un neurotransmisor que modula

tanto la actividad del sistema simpatico como la de los macréfagos que producen citocinas pro-inflamatorias.

una familia nueva de neurotransmisores, que se producen en el
cerebro y que son capaces de estimular funciones cerebrales.
Los cambios conductuales que provocan se deben a que el
cerebro tiene receptores especificos para casi todas las citocinas
inflamatorias y para varias otras moléculas con actividades pro-
inflamatorias similares. Asi por ejemplo, se ha observado que la
expresion en el cerebro de receptores para la histamina, tiene una
clara relacion con la conducta defensiva de las ratas'

La expresion de sus correspondientes receptores cerebrales es
necesaria para que se manifiesten los efectos de las citocinas
sobre la conducta. Se ha podido observar que cuando,
experimentalmente, se administran antagonistas y/o agonistas
delosreceptores paralas citocinas inflamatorias (CI), se presentan
de inmediato cambios en la memoria, el suefio y la conducta, asi
como en el prondstico de sus enfermedades neurologicas'®. Hoy
dia, los medicamentos anti-inflamatorios que reducen la
produccion de algunas CI o que bloquean sus receptores son
utiles tanto para atenuar una inflamacion articular, en la que el
TNFa es la principal citocina responsable de las lesiones, como

para retrasar el decaimiento cognitivo en la enfermedad de
Alzheimer'

Varios autores!® opinan que, en algunas enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central que se acompafian de
alteraciones en la conducta, el aumento en la produccion de las
citocinas inflamatorias puede estar causado por un dafio tisular
inicial y que la activacion de los mecanismos inflamatorios de
reparacion resulta un evento secundario.

INFLAMACION Y CONDUCTA

Actualmente ya no quedan dudas de que el aumento periférico
en la produccion de las CI a causa de una lesion extra-cerebral,
traumatica o infecciosa, provocatransitoriamente varios cambios
notables en la conducta®. Manifestaciones similares se observan
cuando algunas CI, por ejemplo laIL-12 o algunos interferones,
se inyectan a las personas como parte de un tratamiento anti-
canceroso.

En las personas deprimidas también se ha encontrado que las
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citocinas del suero tienen un perfil pro-inflamatorio muy
evidente. Los niveles elevados de TNFa en el suero se reducen
después del tratamiento con electroshocks que mejoran los
sintomas de la depresion!” y los principales sintomas de esta
enfermedad se presentan con frecuencia en las personas que
reciben tratamientos con citocinas inflamatorias como el IFNa'8.
Se ha observado que la administracion de esa citocina a
voluntarios sanos no solo los deprime y les estimula el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA), aumentando la produccion
de cortisol, sino también aumenta la produccion de IL-6'8. Otros
investigadores han demostrado que los niveles de las CI se
reducen después de la administracion de farmacos
antidepresivos!® o antipsicoticos?® que normalizan el
comportamiento de algunas personas. Es conveniente repetir
que, en todos esos ejemplos, los efectos de las citocinas sobre
la conducta dependen de que las células del sistema nervioso
expresen, en un mayor o menor grado, losreceptores especificos
para esas moléculas que son mensajeros pro-inflamatorios del
sistema inmune.

La historia de esta triple relacion “depresion-inflamacion-
citocinas” es relativamente reciente. Apenas en 1991, Smith?!
propuso por primera vez que la manifestacion de una conducta
depresiva podia tener relacion con una produccion excesiva de
IL-1, TNFa e IFNa por los macréfagos que participan en las
reacciones inflamatorias. Trabajos posteriores han presentado
resultados en apoyo a esta teoria que relaciona una enfermedad
mental con la hiperactividad de una poblacion de células del
sistema inmune que se activan en el curso de las reacciones
inflamatorias, particularmente cuando éstas tienen un curso
cronico.

Sin embargo, no todas las investigaciones han proporcionado
un apoyo para las teorias anteriores. Hasta ahora han sido
contradictorios al menos una parte de los resultados obtenidos
después de estudiar varias enfermedades mentales. Tal es el
caso de las personas esquizofrénicas, en las cuales no es
constante el aumento de las citocinas inflamatorias. En estos
pacientes la IL-2 ha sido encontrada aumentada® pero también
disminuida®. Numerosos estudios sobre la depresion y otras
enfermedades mentales muestran que los niveles de varias
citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNFa, tienen las
mismas tendencias irregulares que las observadas a proposito
de la esquizofrenia y que algunas veces las causas de esos
cambios son factores ajenos a la enfermedad mental*. Por otra
parte, los resultados obtenidos en todos esos trabajos tienen
lalimitacion de que s6lo estudian la produccion de las citocinas
y sus niveles en el suero, pero no exploran o no pueden explorar
la expresion de sus receptores en el cerebro o la concentracion
de esas moléculas del sistema inmune en el liquido-céfalo-
raquideo (LCR). Un problema adicional consiste en que, no
obstante la comprobacion de que algunos enfermos mentales
tienen un aumento en los niveles sanguineos de las citocinas,
no siempre se ha podido encontrar en ellos el foco inflamatorio
responsable. Por esta Giltima razon no han faltado las hipdtesis
que sefialan la existencia de infecciones inaparentes (provocadas

por virus lentos, por ejemplo) como las causas de los cambios
en la conducta de personas con algunos desordenes mentales.

En una revision reciente sobre las relaciones entre las citocinas
y la depresion, Capuron y Dantzer® insisten en que la
administracion terapéutica o experimental de citocinas pro-
inflamatorias, comoIL-12,IL-2,1L-6 y TNFa, puede influir sobre
el suefio, la temperatura corporal, el apetito, las conductas
locomotora y exploradora, asi como sobre el estado de 4nimo®.
Segin otros autores®, todo parece indicar que no solo el
aumento sino también la disminucion en los niveles plasmaticos
de varias CI pueden influir sobre las funciones cerebrales. De
este modo, los tratamientos anti-CI que se aplican en
enfermedades inflamatorias cronicas también llevan el riesgo de
inducir algunos cambios en la conducta.

LAS CITOCINAS INFLAMATORIAS Y EL ESTRES

El estrés es una respuesta de alarma, comun a todos los seres
vivos, que se inicia a continuacion de una lesion, una agresion
ounaestimulacion toxica o desagradable, bioldgica o psicologica.
Fue descrito por primera vez Selye?® después de inyectar ratas
con extractos de ovario disueltos en formalina.
Independientemente del supuesto efecto hormonal que se
buscaba, las inyecciones provocaron mas bien intensas
reacciones inflamatorias que dafiaron los tejidos en los sitios
donde se deposito la formalina, lo cual estimulé una respuesta
caracterizada por aumento del tamafio de las adrenales, atrofia
del tejido linfoide y tulceras en el estomago. Posteriormente se
conocid que esa respuesta es una consecuencia del aumento en
laproduccion de hormonas por las adrenales y de catecolaminas
por el sistema neurovegetativo simpatico. Mas adelante se
conoci6 que lamisma respuesta de estrés puede ser inducida por
otros extractos de glandulas solubilizados con la misma
concentracion de formalina y también en el curso de la mayoria
de las reacciones inflamatorias, a causa de lesiones tisulares o
infecciones?’.

Hoy en dia se puede sugerir (aunque nunca fue comprobado),
que las ratas de los primeros experimentos de Selye tenian
aumentados los niveles de sus citocinas a causa de las reacciones
inflamatorias que provoco6 la formalinay que estas molécula pro-
inflamatorias influyeron en la estimulacion de una respuesta por
elejehipofisario-hipotalamico-adrenal, através de un mecanismo
como el que viene esquematizado en el dibujo de laFigura 1. Mas
adelante, en el dibujo de la Figura 2 se resumen algunos de los
mecanismos propuestos para explicar la interaccion entre las
citocinas pro-inflamatorias producidas por las células del sistema
inmune y el tejido cerebral. Es evidente actualmente que, en el
curso de esas interacciones, las neuronas se encuentran expuestas
a factores que pueden influir en la conducta del individuo. Por
esta razon, en el presente trabajo ahora se trata el tema de las
relaciones entre las citocinas y la respuesta de estrés.

Al actuar sobre el sistema nervioso, las citocinas estimulan las
neuronas que controlan la vida neurovegetativa y modifican la
liberacion de los neurotransmisores (las catecolaminas) que son
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Figura 2. Dibujo, segiin modificaciones a uno presentado por Sternberg y Gold®, sobre las interacciones entre la mente
y el sistema inmune. En el centro de la figura aparece un vaso capilar del sistema nervioso central, en cuyo interior se
encuentra un monocito que produce la citocina inflamatoria IL-1 (puntos negros), para la cual existen receptores sobre
la superficie de la membrana de las células endoteliales del vaso. Alrededor del capilar se dibujan neuronas y astrocitos
como parte del tejido cerebral. Muy brevemente, las interacciones entre todas estas células se inician después de la unién
de la IL-1 a sus receptores especificos, que se dibujan sobre la membrana de las células endoteliales. Esa unién representa
una sefal que puede activar enzimas de las células endoteliales (cuadrado sin relleno), como la sintasa del 6xido nitrico
o la ciclooxigenasa, con la consiguiente formacién de o6xido nitrico y prostaglandinas, las cuales difunden en el tejido
intersticial del cerebro y actdan sobre las neuronas (citoplasma oscuro) y los astrocitos de la glia (citoplasma color claro).
Una tercera forma por medio de la cual las citocinas pueden actuar sobre el tejido cerebral depende del efecto de las
citocinas sobre la permeabilidad del endotelio (ver flecha que sefiala la separacién de las células endoteliales por un

rearreglo en la expresién de cadherinas y moléculas de adhesién intercelular).

mediadores de las principales manifestaciones clinicas del estrés.
Esas mismas moléculas también pueden actuar sobre los
linfocitos y los macréfagos y modifican la respuesta del sistema
inmune. Segin algunos autores’, los neurotransmisores que
produce el sistema neurovegetativo durante la respuesta de
estrés representan una especie de interfase en las relaciones
entre el cerebro y el sistema inmune. Nosotros interpretamos el
efecto de los neurotransmisores sobre los linfocitos y macrofagos
como un mecanismo mas de retroalimentacion que tiende a
modular neuroldégicamente los mecanismos defensivos.

Los estudios de los ultimos afios han revelado varia rutas de las
red que relacionan el aumento en la produccion de citocinas
inflamatorias, los cambios en la conducta y los efectos
moduladores que tienen las respuestas de estrés que se acaban
de mencionar. Una parte importante de las agresiones o lesiones
que originan las respuestas de estrés pueden estimular la
produccion de citocinas pro-inflamatorias® y, a través de la
catecolaminas, la expresion de una serie de manifestaciones

neurovegetativas que se caracterizan por miedo o angustia®.
Sin embargo, esas mismas citocinas pro-inflamatorias que
estimulan las neuronas neuroendocrinas del hipotalamo son las
que provocan un aumento en la produccion de glucocorticoides,
que son hormonas anti-inflamatorias y, ademas, un aumento
paralelo en la produccion cerebral de GABA, que es un
neurotransmisor inhibitorio®® con una actividad biologica
opuesta a la de las catecolaminas.

Estas respuestas complementarias suceden casi simultanea y
automaticamente en el curso de las agresiones o de las lesiones
tisulares, como por ejemplo en las infecciones y los traumatismos.
La primera de las dos respuestas aumenta la actividad de los
linfocitos TH1 y eleva mas atn la concentracion sanguinea de
las citocinas pro-inflamatorias, lo cual estimula mecanismos
defensivos como la fagocitosis y laactividad de células linfoides
que son capaces de eliminar los tejidos dafiados. Pero en
seguida, la respuesta de estrés, anti-inflamatoria, aumenta los
niveles sanguineos de glucocorticoides y de GABA y tiende a
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cambiar el tipo de actividad linfocitica predominante de TH1 a
TH2, lo cual modifica los niveles de las citocinas en la sangre.

Esto significa que, durante las respuestas de estrés, la inervacion
autonomica o simpatica de los 6rganos del sistema inmune es
una parte de la red que permite modular las funciones de los
linfocitos y de los macréfagos que son productores de las
citocinas pro-inflamatorias®.

En lineas generales, con el predominio de la actividad de los
linfocitos TH2, la respuesta de estrés aumenta la produccion de
citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10 y TGFp), las cuales
modulan laintensidad de la primera respuesta, pro-inflamatoria.
Elestrésreducelaactividad de los linfocitos TH1 que inicialmente
habian incrementado la produccion de IL-2 e INFy con la
consiguiente mayor actividad de las células fagociticas.

LA OTRA CARA DE LA RELACION ESTRES-CITOCINAS
Todos los cambios mencionados anteriormente son fisiologicos,
resultan una consecuencia del delicado equilibrio u homeostasis
que existe entre los tres sistemas y, por lo general, no influyen
significativamente sobre la conducta. Solamente cuando estos
cambios en el tipo y los niveles de las citocinas se prolongan a
causa de que los agentes estresantes se mantienen activos
durante demasiado tiempo, entonces la mayor produccion de las
citocinas tipo-TH1 o la concentracion elevada de
glucocorticoides se convierten en factores que pueden influir
sobre la conducta y facilitan la depresion del individuo®'.

Aunque el estrés es una respuesta fisioldgica que ayuda a
superar los retos, evadir las agresiones y sanar las lesiones, por
razones obvias no puede cumplir esos objetivos defensivos
cuando las situaciones de peligro son imaginadas (estrés
psicologico). Otros casos en los cuales las respuestas de estrés
dejan de representar un mecanismo defensivo se presentan
cuando las agresiones o los dafios se prolongan demasiado y se
vuelven cronicos. Las personas proclives a desarrollar respuestas
de estrés psicologico recurrentes o cronicas por lo general
invierten los beneficios delarelacion entre los sistemas nervioso
e inmune. En ellos puede ser la conducta alterada la que influye
desventajosamente para lasalud, porque estimula una produccion
de citocinas pro-inflamatorias tipo-TH1 que no hacen falta
porque no existe una agresion “real” sino imaginada o, en el otro
caso, promueven una defensa prolongada que se vuelve
desgastante.

Cuando el estrés se vuelve cronico, los aumentos prolongados
en la produccion de citocinas pro-inflamatorias y hormonas
esteroides, se han encontrado asociados a varias alteraciones
bioquimicas en algunas regiones del cerebro>**. Los estudios
de estos tltimos afios indican que la produccion y la sobrevida
de nuevas neuronas en el hipocampo pueden ser estimuladas o
deprimidas por la experiencia pero también por las hormonas®*.
Las hormonas mas estudiadas en este sentido son los esteroides
de los ovarios (estradiol y progesterona) y de las adrenales
(cortisol). Los primeros estimulan la neurogénesis®, mientras

que los glucocorticoides la inhiben. Hormonas,
glucocorticoides y citocinas influyen en la sobrevida y en las
funciones de las neuronas y por lo tanto en la conducta. Los
cambios bioquimicos que ocurren como una consecuencia de las
experiencias estresantes cronicas, disminuyen la produccion de
células granulosas inmaduras en el cerebro, mientras que las
experiencias enriquecedoras y agradables facilitan la sobrevida
de las células nuevas*®.

Por las razones anteriores, hoy en dia se acepta que cuando el
estrés cronico aumenta la produccion de los esteroides adrenales,
con el consiguiente aumento paralelo en la produccion de las CI,
se puede alterar el nimero o las funciones de las neuronas y
ocurren varios cambios en las conexiones inter-neuronales.
Estas pueden ir desde la atrofia de unas dendritas hasta un
aumento en la arborizacion de otras®”. No estd completamente
estudiado el significado y el prondstico de tales cambios. Pero
parece probable que todos ellos influyen sobre la conducta de
los individuos.

Desde hace afios se han propuesto varias hipdtesis para explicar
como las citocinas que se producen o circulan en la sangre
pueden atravesar la barrera hematoencefalica e influyen
directamente sobre las neuronas y/o la conducta. En la Figura 2
se esquematiza un punto de vista que nos parece aceptable y que
seapoyaen laexistencia de receptores para citocinas inflamatorias
en la membrana del endotelio de los capilares cerebrales. Cada
vez que esos receptores son estimulados por su correspondiente
ligando, se activan enzimas endoteliales y aumenta la sintesis de
oxidonitrico o prostaglandinas que pasan al tejido intersticial del
cerebro y actian sobre las neuronas y las células de la glia. Por
otraparte, el aumento de la permeabilidad vascular que provocan
las mismas citocinas pro-inflamatorias, es otro mecanismo por el
cual no solo las moléculas sino también las células del sistema
inmune pueden pasar al exterior de los vasos capilares y actuar
directamente sobre el tejido cerebral. La extravasacion de plasma
y de células permite que las citocinas y también los linfocitos
autorreactivos puedan alcanzar sus receptores y epitopes,
respectivamente, sobre la membrana de las células del sistema
nervioso central a pesar de que la barrera sangre-cerebro (BBB)
no permita normalmente el paso de sustancias con la magnitud
molecular de la citocinas. Las sefiales inmunologicas de las
citocinas son mensajeros fisioldgicos necesarios para modular
la actividad de las células nerviosas. Sin embargo, en algunos
casos esas mismas moléculas representan factores de riesgo
porque pueden estimular la actividad de enzimas proteoliticas
como las caspasas o aumentar la liberacion de cantidades
inadecuadas CRH por células del hipotalamo y de las amigdalas,
con el consiguiente inicio de las respuestas de estrés.

Algunas investigaciones sugieren que, cuando el estrés y el
aumento paralelo en la produccion de citocinas inflamatorias
ocurren tempranamente, pueden dejar “huellas” que se prolongan
hasta la vida adulta. Nosotros hemos revisado la literatura
publicadarecientemente sobre larelacion madre-hijo enroedores
sometidos a varios experimentos estresantes en el laboratorio®®.
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Los resultados acumulados por diferentes grupos de
investigadores muestran que el estrés inducido al comienzo de
la vida puede influir mas adelante sobre la conducta del animal
adulto. Otros estudios® revelan que en los monos sucede algo
parecido. Las consecuencias del estrés prenatal se pueden
observar hasta en la juventud de esos animales, que tienen
disminuidas sus respuesta de algunas CI, como TNFa e IL-6,
cuando son retados con endotoxinas®. Parece que, mediados
por las citocinas, los cambios bioquimicos del estrés pueden
afectar de una manera permanente el volumen y la celularidad de
varias regiones del cerebro* y que si esto sucede al comienzo de
lavidaextrauterina, esos cambios pueden repercutir en laconducta
del individuo adulto.

CITOCINAS PARA EL DESARROLLO Y LA INVOLUCION
DEL CEREBRO

En los tltimos 20 afios se han encontrado pruebas de que las CI
tambiéntienenunaactividad muy importante durante el desarrollo
embrionario del cerebro, tanto en humanos como en ratones. En
los animales, se ha observado que los genes para varias
interleucinas, principalmente TNFa e IL-1[3, aumentan su
expresion durante los periodos embrionarios del desarrollo y
también en el curso de los procesos de reparacion del tejido
cerebral que resulta dafiado traumaticamente*'. Diferentes
estudiosrealizados in vitro han mostrado que IL-6 estimula tanto
la vasculogénesis cerebral del embrion*?, como la expresion de
neurotrofinas, particularmente del factor de crecimiento nervioso
(NGF)*. Teoricamente, cualquier alteracion en la produccion de
las CI durante el desarrollo embrionario del cerebro puede
interferir con los resultados del mismo e influir sobre la conducta
del individuo adulto.

La produccion de las CI y los niveles de éstas en la sangre
dependen principalmente de los linfocitos T colaboradores, los
linfocitos T reguladores, los monocitos y los macrofagos. Pero
las células de la microglia, relacionadas con la misma estirpe
celular de los macrofagos y los monocitos, también producen
cantidades importantes de las CI, aunque lo hacen en el tejido
cerebral y hacia el LCR. El balance entre las estimulaciones que
reciben esas diferentes subpoblaciones de células y sus
respuestas es lo que determina al final el tipo de citocinas que van
apredominar en el curso de lasreacciones inflamatorias® y, muy
probablemente, la intensidad de los cambios conductuales
asociados. Lo mismo que sucede con los esteroides sexuales, las
ClItambién pueden ser producidas y ejercer su accion dentro del
cerebro.

Desde hace afios se ha comprobado que, en el curso de varias
enfermedades cronicas, el predominio prolongado de las
respuestas de citocinas tipo-TH1 tiene consecuencias
desfavorables para la salud. Por esa razon se han propuesto
diversos tratamientos con el fin de que, en esos casos, se pueda
desviar el perfil de la respuesta de citocinas hacia un tipo-TH2.
Con algunos de estos tratamientos, al promover una respuesta
autoinmune contralas citocinas pro-inflamatorias, particularmente
contra el TNFQ, se ha logrado revertir el perfil de la respuesta
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cronica de citocinas tipo-TH1 hacia uno anti-inflamatorio del
tipo-TH2. Al menos experimentalmente, estos procedimientos
logran neutralizar las lesiones destructivas que acompafian las
respuestas tipo-TH1 prolongadas* en el caso de algunas
enfermedades degenerativas.

Ya que esta clase de tratamientos o la inhibicion farmacologica
de la actividad inflamatoria de las citocinas son cada vez mas
frecuentes, se tendran que explorar los efectos que pueden tener,
sobre la conducta, algunos cambios radicales en la produccion
de las principales citocinas del tipo-TH1 al tipo-TH2. En otros
casos habria que analizar los riesgos que este cambio TH1/TH2,
durante la gestacion, puede tener para el desarrollo normal del
cerebro de un embrion. Parece que lo mas recomendable,
terapéuticamente hablando, no es la polarizacion permanente de
las respuestas (tipos TH1 o TH2) sino mas bien conservar la
flexibilidad y alternar el predominio en esa relacion.

Los riesgos anteriores deben tenerse en cuenta porque es
mediante esas respuestas pro- y anti-inflamatorias como los
linfocitos del sistema inmune participan en la modulacion del
desarrollo embrionario del cerebro. No deja de ser interesante
que, cuando el individuo adulto comienza a envejecer y se
aproxima al final de la vida, su cerebro puede estimular, para su
propia involucion, la produccion intracerebral de las mismas CI
que influyeron en su desarrollo antes de nacer®. Los niveles de
las CI en el suero se elevan a medida que la persona envejece*
sin que eso implique, aparentemente, cambios progresivos en la
conducta de los ancianos. Es interesante recordar que, entre los
numerosos factores que inhiben la posibilidad de regenerar el
tejido cerebral dafiado, se encuentran los mecanismos
inflamatorios, inducidos y modulados por las citocinas, cuya
efectividad ha sido una barrera casi infranqueable hasta ahora
para intentar la recuperacion de lesiones en el sistema nervioso
central.

Al comienzo de la vida también se encuentra aumentada la
produccion de las CI. Los trabajos® realizados sobre células
cerebrales de embriones humanos de pocas semanas de
gestacion, han mostrado que existe un aumento progresivo de
las citocinas pro-inflamatorias, como IL-1,IL-6, IFNyy TNFa, al
mismo tiempo que un descenso tardio en laexpresion del RNAm
del TGF[32, que es anti-inflamatorio. La sintesis del TGF[32
parece que tiene una funcion reguladora sobre las demas citocinas.
Pero tanto unas como otras son necesarias para diferentes
etapas del desarrollo embrionario del encéfalo. Indudablemente,
aln a esa edad, todas esas citocinas ejercen sus actividades
biologicas sobre el sistema nervioso porque tanto las neuronas
como la glia expresan receptores especificos para ellas’.

Se ha propuesto que, cuando existe un desorden temprano (pre-
natal) en la produccion de las CI y las madres tienen un nivel
elevado de TNFa en el suero al final del embarazo, se puede
alterar el desarrollo del cerebro de sus hijos y facilitar la aparicion
posterior de algunos desérdenes psiquiatricos como la
esquizofrenia y otras psicosis*’. Efectos similares puede tener la
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administracion para-natal de farmacos anti-inflamatorios que
influyen sobre la produccion de las CI o las infecciones®. Los
desordenes en la produccion pre-natal de CI han llamado Ila
atencion en los ultimos afos, aunque todavia no se conocen
completamente los factores que los inducen ni su impacto sobre
la conducta del adulto. Pero todavia se recuerdan las teorias que
relacionan el origen de algunas enfermedades mentales con
infecciones solapadas que se acompaiian de niveles elevados de
las principales citocinas pro-inflamatorias. No obstante, algunos
autores * no han encontrado diferencias significativas entre los
niveles de las CI en el suero de las madres de pacientes
esquizofrénicos y los niveles de las mismas citocinas en el suero
de las madres sanas cuyos hijos no tienen esa enfermedad. En
algunos casos, una citocina solamente, el TNFa, resultd
significativamente elevada en el grupo de las madres de los
enfermos mentales en relacion con las madres de los controles
sanos?. Sin embargo, continuia siendo sumamente especulativa
la proposicion de asociar a infecciones de naturaleza diversa
cualquier aumento en la produccion de las CI.

EL SISTEMA GABAERGICO Y LAS CITOCINAS

En otros experimentos realizados recientemente en animales de
laboratorio, se haencontrado que algunos farmacos moduladores
delaactividad del acido gamma-aminobutirico (GABA) pueden
afectar significativamente tanto la conducta como la produccion
devarias citocinas inflamatorias. El GABA es un neurotransmisor
inhibitorio que se produce principalmente en las neuronas del
sistema nervioso central aunque, a concentraciones inferiores,
se ha encontrado presente en la sangre y en otros tejidos,
principalmente del sistema endocrino. Del mismo modo, a pesar
de que sus receptores estan localizados principalmente en el
cerebro, algunos hallazgos recientes muestran que el receptor A
estd ampliamente distribuido en otras células de los tejidos
periféricos™, de tal forma que hasta los linfocitos pueden expresar
el mismo receptor y reducir su respuesta o su produccion de
citocinas en presencia del GABAS!.

Las relaciones entre GABA y la produccion de citocinas
inflamatorias se han estudiado en ratones inyectados
intracerebralmente con sustancias agonistas o antagonistas de
la actividad de GABA. Los resultados mas interesantes se han
obtenido en animales que se encuentran estresados. Elmuscimol,
disminuye los niveles de la IL-6 en el plasma®. Estos y otros
resultados similares han estimulado la busqueda de farmacos
que puedan reducir los efectos perjudiciales del estres.

Por otro lado, laadicion de IL-6 recombinante (rIL-6) y TNFa a
cortes de tejido cerebral conservados in vitro, estimula la
liberacion de GABA y aumenta la actividad inhibitoria de este
neurotransmisor tanto en el hipotdlamo como en la pituitaria®.
Resultados similares se obtuvieron en cultivos de neuronas
corticales de cerebro de pollo en presenciade IL-1 ylaactividad
de GABA nuevamente se incrementd por el efecto de la
interleucina®. Todos estos estudios han permitido sugerir que
la misma relacion bidireccional que existe entre los sistema
nervioso e inmune se conserva entre las citocinas pro-

inflamatorias y el sistema GABAérgico. En cultivos de
macrofagos a los cuales se ha anadido GABA, disminuye la
produccioén in vitro de de IL-6, mientras que la adicion de
pircrotoxina al medio provoca un aumento significativo de la
mismacitocina®.

EL CONTROL DE LAS CITOCINAS O EL CONTROL DE LAS
EMOCIONES

Lasrelaciones entre el estrés y laproduccion de CThan permitido
proponer laposibilidad de que las amigdalas del sistemanervioso
central puedan ejercer alguna clase de control sobre la
produccién de las citocinas y sobre el curso de las reacciones
inflamatorias. La pregunta a la que nos enfrentamos es si las
emociones o los estimulos externos que son procesados a
través de los nucleos amigdalinos pueden modular o no la
sintesis delas CI, tanto periféricamente como dentro del cerebro.
La situacion contraria no parece menos interesante. Los
resultados de varios experimentos®® muestran que los aumentos
de cortisol provocados por la estimulacion a traves de citocinas
pro-inflamatorias influyen sobre el recambio de aminas en la
amigdalay sugieren que la activacion del sistema inmune puede
influir sobre la conducta. Sin embargo, no se conocen los
efectos de las citocinas sobre el trabajo de las amigdalas cuando
sus nucleos tamizan la conducta o las respuestas de los
estresados. Aunque se ha observado que, en el cerebro, los
genes para la expresion de la IL-6, sureceptor y la gp-130 estan
regulados por la citocina pro-inflamatoria IL-13*. En cualquier
caso, s6lo los cambios en la expresion de sus receptores
especificos podria explicar cualquier clase de respuesta.

En los primeros trabajos en este sentido®’ simplemente se
estimularon las amigdalas en animales estresados y se
encontraron cambios en la respuesta proliferativa de los
linfocitos y enlaactividad de los macréfagos productores de CI.
En otros experimentos®® se ha encontrado que la estimulacion
eléctrica de las amigdalas de las ratas aumenta transitoriamente
lasintesisde IL-13,IL-1Ra,IL-1RI, TNFa y TGF31 enlacorteza
y el hipocampo del cerebro de estos animales.

Esos resultados sugieren que la produccion de las CI se puede
modificar experimentalmente cuando se dafian o se estimulan
regiones del cerebro relacionadas con la conducta. Por otra
parte, como ya ha sido mencionado, la conducta de muchas
personas sanas y/o enfermas se puede modificar cuando aumenta
o disminuye la produccion de algunas CI o cuando se bloquean
o facilitan sus actividades bioldgicas.

Se puede apreciar que, en uno u otro caso y como una
consecuenciade lasinteracciones que caracterizan lared, algunas
personas enfermas suelen caminar sobre el filo de una navaja,
con un margen estrecho de seguridad, tanto para el equilibrio de
su conducta como para la efectividad de sus respuestas
inmunolégicas defensivas y anti-inflamatorias. Solucionar
satisfactoriamente este problema es uno de los retos que tienen
por delante los que trabajan actualmente sobre las relaciones
entre las citocinas y el cerebro.
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