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Prologo

La Sociedad Mexicana de Neuroinmunoendocrinologia (SMNIE) tiene el honor de
editar el presente libro, conjuntamente con la Universidad de Guadalajara. Con-
tiene 12 capitulos y es el resultado de la contribucién de varios colaboradores que
asistieron al III Congreso Nacional de la SMNIE.

A medida que la ciencia se ha desarrollado, hay disciplinas que se siguen es-
tudiando, como las neurociencias, la endocrinologia o la inmunologia. Estas 4reas
de la ciencia en la actualidad se comprenden mejor si se consideran desde la pers-
pectiva integrativa, mas que la reduccionista. Es el caso de la Neuroinmunoendo-
crinologia. Hacer este tipo de ciencia integrativa, nos da la ventaja de ver las cien-
cias bioldgicas como una red y considerar los aspectos mas ampliosde la fisiologia
integrativa. Por definicién, la Neuroinmunoendocrinologia es el estudio cientifico
de las interacciones entre el sistema nervioso, el sistema inmune y los sistemas
hormonales (endocrinologia) del organismo. En términos practicos, esto es relati-
vamente un drea nueva de investigacion. Los sistemas inmune y neuroendocrino
estan integrados por una red compleja de hormonas, neurohormonas, citocinas,
quimiocinas, neurotransmisores y neuropéptidos que sirven para mantener la ho-
meostasis. Un aspecto importante a nivel celular que ha surgido de los estudios de
la comunicacién neuroendocrinoinmunolégica, es la redundancia entre los dife-
rentes sistemas, tanto en la sintesis como en la liberacién de los mensajeros qui-
micos (arriba mencionados) responsables de esta comunicacién. La identificacion
de un ntumero relativamente alto de nuevos emisarios celulares responsables de
la coordinacién de las interacciones entre los sistemas homeostaticos, puede anun-
ciar un cambio fundamental en nuestra comprensién de dicho proceso fisiolégico,
como la neurotransmisién, la neuromodulacién o la respuesta inmune del hospe-
dero. Por lo tanto, existe una red neuroinmunoendocrina (NIE) extremadamente
compleja que implica muchas moléculas, incluyendo citocinas, neurotransmisores,
hormonas y neurohormonas, que prevé interacciones potentes en eventos que se
atribuyen generalmente a la operacién exclusiva de los sistemas individuales por
separado, en respuesta a los preceptos simples (neurotransmision, reproduccion,
defensa). La plasticidad y la multifuncionalidad en una red no estdn exentas de

|7]



riesgo. La pérdida de control en la red NIE podria estar implicada en algunas enfer-
medades del cerebro, enlas quelainflamacién es un efector prominente de la patolo-
gia, o podria dar lugar ala pérdida de la tolerancia y la autoinmunidad, o participar
en el compromiso inmunolégico del envejecimiento. Esperamos que la investiga-
cién en NIE en nuestro pais crezca y seamos capaces de entender completamente
cémo el cerebro afecta los procesos de inflamacién, la cicatrizacién de heridas y el
dolor y, por el contrario, como la salud y la enfermedad afectan a nuestro cerebro.

¢Por qué este libro se dedica a la Neuroinmunoendocrinologia?

La razén principal es que este campo de investigacion ha progresado vigorosamen-
te durante la dltima década en el mundo y en nuestro pais. La proporcién de publi-
caciones cientificas dedicadas a la Neuroinmunoendocrinologia ha aumentado casi
100% en la ultima década. Es importante destacar que, si bien a un ritmo diferen-
te, un nimero creciente de cientificos estd dedicado a este campo en diferentes
paises, entre ellos los llamados paises subdesarrollados. Este hecho se ejemplifica
con el presente libro, donde el trabajo en este campo es presentado por autores
de diferentes universidades e institutos de investigacién de todo el pais (Aguasca-
lientes, Ciudad de México, Guadalajara, Nayarit, Puebla, Sinaloa, entre otros). Es
importante mencionar que el reconocimiento o el impacto relativo de este campo,
se mide por el nimero medio de citas de los articulos publicados, y es alta en los
promedios mundiales en comparacién con otros campos. Este libro no sélo servird
como plataforma para la comunicacién y el intercambio del mas alto nivel de inves-
tigacién y conocer las técnicas utilizadas entre los neuroinmunoendocrinélogos.
También servird como una plataforma para que el ptblico en general, religiosos,
la prensa y los politicos tomen conciencia de la importancia de la investigacién
integrativa para el mantenimiento del bienestar del organismo y combatir las prin-
cipales enfermedades, incluidas las infecciosas, autoinmunes o alérgicas.

Este texto recoge algunas lineas de investigacién que se desarrollan en Méxi-
co. Laidea es conjuntar esfuerzos, metodologias y talentos para avanzar sobre este
tema en nuestro pais. Con la creacién de este texto, pretendemos incitar a los aca-
démicos interesados a que se sumen a este esfuerzo de investigacién integrativa.
Estamos convencidos de que el desarrollo de este campo, traera soluciones a mu-
chas enfermedades que hoy siguen siendo un enigma para la comunidad médica.
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Resumen

Una de las medidas para aumentar la seguridad en el transporte
aéreo consiste en la aplicacién de un examen psicofisico integral
a los pilotos. Dentro de las patologias que se busca detectar, se
encuentran los trastornos del dnimo, cuyo diagnéstico hasta el
momento es meramente clinico y se basa en una entrevista psi-
quiétrica en donde se aplican diversas escalas clinimétricas. Sin
embargo, la capacidad de deteccién se basa en el juicio clinico y
en la veracidad de la informacién proporcionada por el individuo
evaluado. Dado que, en caso de que algin piloto sea diagnostica-
do con trastorno depresivo, se veria afectada su situacion laboral,
es de esperarse que esta entidad se encuentre subdiagnosticada.

Una propuesta interesante para resolver dicha problemati-
ca es el andlisis de expresion de genes del sistema serotoninérgico
en células mononucleares de sangre periférica (PBMC), que ya se
ha investigado como marcador diagndstico en el trastorno depre-
sivo y que podria servir como una herramienta de tamizaje en los
pilotos que estdn sometidos a estrés de forma crénica, lo que les
convierte en una poblacién en riesgo para desarrollar trastornos
del d4nimo.
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Seguridad en el transporte aéreo

En el reporte del 2014 de la Organizacién de Aviacién Civil Internacional (OACI),
se contabilizaron 3,200 millones de usuarios de vuelos comerciales y se calcul6
un indice de accidentes anual de tres incidentes por cada millén de partidas (Or-
ganizacién de Aviacién Civil Internacional 2015). La base de datos de seguridad
en aviacién que recopila datos de todo el mundo (Aviation Safety Network, ASN),
perteneciente a la Fundacién de Seguridad Aérea (Flight Safety Fundation, FSF)
reporta que la causa principal de accidentes, incluidos los fatales y no fatales, fue-
ron colisiones (10.61%), fallas en la aeronave (21.5%) y principalmente la vulne-
rabilidad en la seguridad (28.13%); dentro de la dltima categoria estdn incluidos
los suicidios del personal aéreo, que contribuyen con menos de 1% como causa de
eventos de seguridad, con nueve eventos fatales reportados hasta la fecha, que se
traducen en 563 decesos (Tabla 1) (Aviation Safety Network 2016).

Tabla 1.
Lista de causas contribuyentes de accidentes aéreos fatales
y no fatales de acuerdo ala ASN.

Falla de fuselaje, error de disefio, motores, superficies de 1,484
vuelo, instrumentos, presurizacion, sistemas, tren de rodaje

Torre de controly  Lenguaje / problemas de comunicacion, vuelo VER en IMC, 149

navegacion instrucciones incorrectas o malinterpretadas

Carga Centro de gravedad incorrecto, avién sobrecargado, etc. 198
Colisiones Colisiones en el suelo y en el aire (aeronaves, aves y objetos) 732
Factor externo Dafio por objetos extrafios (FOD), vértice de estela. 166
Fuego En hangar, tierra, vuelo, etc. 277
Aterrizaje Desembarco rapido y pesado, timones/alerones bloqueados, 597

configuracién de despegue errdnea, etc.

Mantenimiento Incumplimiento, instalacién incorrecta de partes, etc. 79
Clima Formaci6n de hielo, relimpago, tormenta, viento, etc. 578
Tripulacién Consumo de alcohol / drogas, desorientacidn, distraccion 287

en cabina, falta de monitorizacién de los instrumentos,
incapacitacién del piloto durante el vuelo, problemas de
comunicacién (lenguaje) con torre de control, condiciones
mentales, incumplimiento de procedimientos, fatiga,
problemas de juicio y error de navegaci6n, personal no
calificado.
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Problemas de . #de
. > Causa de accidentes .
seguridad aérea accidentes

Seguridad Suicidios de pilotos, copilotos. 9
Ataque suicida. 8
Robo de aeronave con suicidio. 2
(1941) Hijack (secuestro). 1,074
Destruccién en tierra. 296
Bomba. 87
Disparo. 465
Desconocido 413
Total 6,901

A pesar de que el suicidio del personal no es la causa méas comtn de acciden-
tes, el desafortunado evento del vuelo 9525 de Germanwings provocado por el
copiloto Andreas Lubitz que cobré la vida de 150 personas, abrié el debate acerca
de la existencia de los trastornos mentales como la depresién en los pilotos, y las
estrategias a implementar para disminuir el riesgo de que este tipo de eventos se
presenten. Ese mismo afio la Agencia de Seguridad Europea de Aviacién (EASA)
emitié sus recomendaciones, destacando la necesidad de examinar mas de cerca
las evaluaciones de los pilotos y desarrollar mejores sistemas de diagnéstico para
los pilotos y los examinadores (EASA 2015).

Es importante mencionar que en México, al igual que en otros paises, se rea-
liza una prueba psicofisica a navegantes aéreos, maritimos, terrestres y ferrovia-
rios para poder otorgar la licencia federal, tras asegurarse de que los operadores
se encuentran aptos, es decir, en 6ptimo estado de salud fisica y mental (Tabla 2).
Para determinar la aptitud, entre otras condiciones, el operador no debe presen-
tar historia clinica comprobada o diagnéstico de trastornos afectivos del humor,
ni usar psicofdrmacos por prescripcién médica que interfieran o puedan interfe-
rir con el desempeiio seguro y eficiente de las atribuciones que su licencia federal
le confiere (Secretaria de Comunicaciones y Transportes 2004). Esta cldusula en
el otorgamiento de la licencia federal lleva a cuestionar si los casos de trastorno
depresivo en pilotos se encuentran subdiagnosticados debido a las repercusiones
laborales.
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Tabla 2.
Aspectos que se evaliian en el examen psicofisico integral en México.
Articulo 10 del Reglamento del Servicio de Medicina Preventiva
en el Transporte de la SCT.

El examen psicofisico integral comprendera lo siguiente:

1. Historia clinica;
II. Examen médico general;

III. Exploracién oftalmolégica: agudeza visual, discriminacién de color, fondo de
0jo y campimetria;
IV. Exploracién audioldgica: agudeza auditiva y otoscopia;

V. Exploracién neumoldgica: inspeccién, palpacién, percusion y auscultacién de
ambos hemitérax;

VI. Exploracién cardiolégica: inspeccién, palpacién, percusién y auscultacién del
area;

VII. Exploracién neurolégica: estado de alerta, reflejos oculares fotomotores y de
acomodacion, reflejos osteotendinosos, tono muscular y reflejos patolégicos;

VIII. Valoracién y estudio psicoldgico.

Poco es lo que se conoce acerca de la prevalencia de depresion y otros tras-
tornos mentales en pilotos. Durante la examinacién médica periddica que se les
practica a los pilotos aviadores en Australia, s6lo 1% reporta estar tomando an-
tidepresivos, porcentaje mucho menor que el de la poblacién general, sugiriendo
que estd sub-reportado (Vuorio et al. 2012) lo que coindice con la situacién de
Gran Bretafia, donde se reporta que 41% y 67% de condiciones médicamente in-
adecuadas durante los exdmenes psicomédicos, para los pilotos de la Fuerza Aérea
y de lineas comerciales respectivamente, corresponden a problemas psiquidtricos,
mientras que Unicamente se atribuye 13.4% en los reportes de las comparias de
seguros (Picano and Edwards 1996).

De acuerdo con la Junta Nacional de Seguridad del Transporte (National
Transportation Safety Board, NTSB), el uso de inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina (ISRS) con o sin el uso de otras sustancias, es un factor contri-
buyente en al menos 9 de 61 accidentes (Akin and Chaturvedi 2003).

El estudio de la base de datos del Instituto Médico Aeroespacial Civil (Ci-
vil Aerospace Medical Institute, CAMI), que resguarda los andlisis realizados de
forma post mortem a los pilotos accidentados, revelé que de 4,184 accidentes de
aviaci6n fatales ocurridos entre 1990 y 2001, 61 pilotos presentaron residuos de
ISRS con concentraciones que iban desde niveles subterapéuticos a niveles téxicos,
reportindose de 11 a 1,121 ng/ml para fluoxetina, de 47 a 13,102 ng/ml para ser-
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tralina, de 68 a 1,441 ng/mlpara paroxetina y de 314 a 462 ng/ml para citalopram
(Akin and Chaturvedi 2003); de los 61 pilotos mencionados, siete (12%) reporta-
ron tener depresion en los exdmenes médicos, tres de ellos con tratamiento farma-
coldgico, y seis de los siete pilotos refirieron remisién del trastorno depresivo, por
lo que fueron certificados. De los 52 pilotos restantes que negaron enfermedades,
12 (20%) tenian un historial de psicopatologia o uso de ISRS como se evidencié
en el andlisis post mortem, dando mayor soporte a la hipétesis de que el trastorno
depresivo se encuentra subdiagnosticado en esta poblacién (Sen et al. 2007).

Aunado a lo anterior, en diversos estudios psicofisioldgicos se ha encontrado
que los ritmos circadianos, de suefio y descanso/actividad influyen sobre los re-
querimientos de adaptacién conductual y metabdlica, esto es importante debido
a que la planeacion de los vuelos resta tiempo para que el reloj bioldgico se adapte
a la nueva situacién, lo que se traduce en fatiga y las consecuencias que conlleva.
Se realiz6 un estudio con once controladores de trafico aéreo del turno nocturno,
alos cuales se les aplic el inventario de ansiedad de rasgo de estado y se midieron
concentraciones de cortisol, prolactina y testosterona, las cuales se incrementaron
significativamente al final de la jornada en comparacién con los valores basales
tras ocho horas de suefio (Dell’Erba Pancheri, P, & Intreccialagli, B. 1988).

La depresion como un estado de emergencia mundial

El trastorno depresivo es una alteracion del estado de dnimo que abarca las esferas
psiquica, somética y conductual (Fuente 2007) y se acompaiia de cambios en los
mediadores solubles del sistema nervioso (Blier 2014), endécrino (Brouwer et al.
2006)or by genetic polymorphisms in the glucocorticoid receptor (GR e inmuno-
16gico (Pavon et al. 2006). Se caracteriza por la presencia de tres sintomas tipicos:
dnimo depresivo y anhedonia (esta ultima se define como la pérdida de interés
y capacidad para disfrutar), asi como aumento de la fatigabilidad (Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) 1992).

La OMS ha reconocido que esta enfermedad es una crisis mundial de salud
(Lépine et al. 2011), ya que actualmente se estima que 350 millones de personas
padecen depresién (World Federation for Mental Health 2012) y se calcula una
prevalencia mundial a lo largo de la vida de 8 a 12% (Andrade et al. 2003)Latin
America (Brazil, Chile, and Mexico; en México se ha reportado una prevalencia de
7.2% alo largo de la vida, la cual varia de acuerdo al grupo de edad (Tabla 3) (Me-
dina-Mora et al. 2007), mientras que la prevalencia en el dltimo afio se estima en
4.5% (IC 95%=4.1, 4.9) (Bell and Puentes-Rosas 2013).
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Tabla 3.
Prevalencia del trastorno depresivo a lo largo de la vida
por grupo de edad en México.

aros aros aros
% DE. % DE. % DE % DE

N % DE. o .E. o .E. o .E. o

TODM 484 72 05 57 07 74 07 9 11 96 14 0.005

La carga de depresion es 50% mayor en mujeres que en hombres (Murray
et al. 2012) En México el porcentaje de mujeres con depresién es de 5.8% (IC
95%=5.2, 6.5) contra el 2.5% en hombres (IC 95%=2.2, 3.0), esta diferencia se
mantiene al estratificar por grupos de edad (Medina-Mora et al. 2007).

El trastorno depresivo fue la segunda causa de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) en 2010, representando 8.2% (5.9%-10.8%) de AVAD global
(Ferrari et al. 2013) y se calcula que para 2030 serd la primera causa de la carga
mundial de morbilidad (World Federation for Mental Health 2012), por lo tanto,
este padecimiento genera pérdidas econdmicas significativas ya que afecta a una
poblacién econémicamente productiva y genera altos costos para las instituciones
de salud, los pacientes e incluso sus empleadores (Theorell et al. 2015).

Estrés laboral como factor de riesgo para depresion

Enla etiologia de la depresién estdn involucrados varios mecanismos, como facto-
res genéticos, epigenéticos, bioquimicos y psicosociales (Weizman et al. 2012; Aziz
and Steffens 2013; Nestler 2014).

Hasta la fecha se sabe poco acerca de los factores de riesgo para el desarrollo
del trastorno depresivo en trabajadores (Andrea et al. 2009). Desde los afios 1990
se ha avanzado mucho en la definicién y cuantificacién de uno de los factores labo-
rales adversos: el estrés psicosocial en el trabajo (Siegrist 2008).

Est4 documentado que la exposicién a eventos estresantes de la vida se aso-
cia con el desarrollo subsecuente de episodios depresivos y que, mientras mas gra-
ve o importante sea el evento, mayor serd el riesgo de presentar un primer episo-
dio; por otro lado, los estresores que permanecen durante muchos meses, como
es el caso del estrés laboral, se asocian més con el aumento de la gravedad del
cuadro depresivo, una mayor recurrencia o un mayor numero de recaidas, ademds,
adiferencia de los eventos estresores de la vida que son inevitables, ciertas caracte-
risticas del ambiente laboral pueden ser cambiadas, fomentando asi la prevencién
(Bonde 2008).
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De acuerdo con diversos autores, se puede definir el estrés laboral como una
combinaci6n de altas demandas / bajo poder de decisién (Bonde 2008) .

La forma de medir el estrés laboral es por medio de cuestionarios y entrevis-
tas, entre las que destacan el cuestionario de contenido de trabajo que mide el mo-
delo de control-demanda y el cuestionario estandarizado que mide el modelo de
desequilibrio esfuerzo-recompensa. El primer modelo combina aspectos como la
demanda psicolégica alta, el bajo control sobre las tareas y la falta de autonomia y
de soporte en el trabajo; mientras que el modelo de desequilibrio esfuerzo-recom-
pensa se refiere al esfuerzo, extrinseco (demandas) o intrinseco (compromiso),
que es inadecuadamente recompensado en términos monetarios, de oportunida-
des laborales, seguridad o valoracién en el trabajo (Siegrist 2008).

La mayoria de los estudios que se han realizado al respecto de estrés laboral
son transversales (Andrea et al. 2009) y tienen diversas desventajas, se establece
una relacién causal, ademds de los sesgos al reportar al mismo tiempo la percep-
cién sobre los estresores y su salud mental, asi como el sesgo de razonamiento
circular (Bonde 2008).

Existen revisiones extensas sobre estrés laboral que incluyen sélo estudios
prospectivos, en su mayoria con 12 meses de seguimiento (Bonde 2008), y contro-
lan algunas variables confusoras, como edad, género, ingresos, estado civil, desem-
pleo, nivel educativo, etc., de este modo, estiman de forma mas objetiva el riesgo
para desarrollar sintomas depresivos o trastorno depresivo (Theorell et al. 2015;
Andrea et al. 2009; Siegrist 2008; Bonde 2008), si bien, otras variables de suma
importancia, que tienen que ver con factores estresantes de la vida (muertes, sepa-
raciones, etc.), historia familiar de trastorno depresivo, morbilidades psiquidtricas
y enfermedades crénicodegenerativas no fueron incluidas en la mayoria de los es-
tudios, por lo que no debe descartarse por completo un sesgo en la estimacién del
riesgo (Bonde 2008).

De acuerdo con estas revisiones, la prevalencia de depresion en trabajadores
se ha reportado desde 2.5 hasta 33%, esta variacién puede deberse a que en la
mayoria de los estudios no se calculd el riesgo para trastorno depresivo mayor con
todos sus criterios, sino que también se reportaron cuadros subclinicos que pre-
sentaban sintomas depresivos (Andrea et al. 2009; Bonde 2008).

Los riesgos estimados son bastante consistentes, entre los estudios que re-
portan el estrés laboral como un factor de riesgo moderado para el desarrollo de
sintomas depresivos, con un riesgo relativo de 1.8 sin diferir entre mujeres y hom-
bres (Bonde 2008; Siegrist 2008) a pesar de que estudios recientes indican que las
mujeres tienen niveles mds altos de estrés laboral (Theorell et al. 2015).
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Se encontr6 ademds que las altas demandas psicoldgicas en el trabajo incre-
mentan el riesgo para desarrollar ansiedad (RM 52.12; IC 95%1.35-3.31) y depre-
sién (RM 52.26; IC 95% 1.28-4.01), mientras que el poco apoyo social se relaciond
con ansiedad (RM 51.54; IC 95% 1.06-2.23) y la inseguridad laboral con el desa-
rrollo de depresion (RM 51.98; IC 95% 1.25-3.13), estas asociaciones fueron in-
dependientes a variables confusas y a otras caracteristicas psicosociales laborales
(Andrea et al. 2009).

En el dmbito laboral del personal aéreo, se han realizado algunos estudios
para identificar los factores de riesgo. Durante la evaluacién de rutina de 109 pilo-
tos en Jakarta, tras hacer una entrevista sobre factores de estrés (condiciones de
trabajo, condiciones fisicas del entorno de trabajo, desarrollo profesional, relacio-
nes organizacionales e interpersonales) y aplicar el cuestionario SCL 90 (Symptom
Checklist 90), los autores encontraron una prevalencia de trastornos mentales y
emocionales de 39.4%, los cuales se relacionaron significativamente con los facto-
res de estrés laboral [riesgo relativo ajustado (RRA) = 4.64; intervalo de confianza
de 95% (IC) = 1.01 - 19.65] y moderadamente con la tensién en el hogar (P =
0.184) (Indah Suci 2007).

Otro estudio analizé de forma retrospectiva las rdenes de referencia a la cli-
nica de la salud mental en el centro de entrenamiento de la aviacién del ejército de
Estados Unidos en Fort Rucker, AL.; de 99 casos de estudiantes de piloto referidos
por alteraciones en la adaptacién al trabajo, se encontraron como causas: ansiedad
(26%), conflicto matrimonial (22%), somatizacién (15%), depresién (13%), reac-
ciones f6bicas (12%) y mala conducta (11%) (Picano and Edwards 1996).

La teoria del estrés y el papel de la inflamaciéon
en la fisiopatologia de la depresion

El estrés es cualquier cambio en el ambiente, interno o externo, que altera la ho-
meostasis (Leonard 2006) cabe aclarar que no sélo se trata de estimulos periféricos
como las infecciones o lesiones, sino que también consisten en sefiales neurosen-
soriales, como el estrés psicosensorial (Del Rey and Besedovsky 2017).

En la regulacion de la homeostasis de un organismo, la estrecha comunica-
cién que existe entre los diversos sistemas que lo componen, permite una respues-
ta adecuada ante los estimulos (Leonard 2006) la respuesta al estrés protege al
individuo del dafio y, por otro lado, la adaptacion es la respuesta aprendida para
ajustarse a futuras situaciones adversas (Dean and Keshavan 2017).

Las interacciones entre los sistemas nervioso, endocrino e inmunolégico, de-
nominadas INEL, modulan una respuesta coordinada ante un estimulo estresante
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del entorno olaregulacién del comportamiento de un organismo en respuestaa una
alteracion fisiolégica (Figura 1) (Haroon et al. 2012; Blalock and Smith 2007; Pavén
Romero, Lenin; Jiménez Martinez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016; Leonard 2006).

Figura 1. Cascada de eventos activada por el estrés agudo y crénico.

El fundamento biol6gico de la correlacién entre estrés laboral y depresion
tiene que ver con los mecanismos neuroendocrinoinmunolégicos de respuesta sis-
témica al estrés; para explicarlo mejor es conveniente abordar las denominadas
‘interacciones neuroendocrinoinmunolégicas’ (INEI).

Estas INEI ocurren en varias direcciones, se ha descrito que las células del
sistema inmunolégico expresan receptores para hormonas, neurotransmisores y
neuropéptidos que afectan los procesos inmunoldgicos, mientras que, en la direc-
cién opuesta, los productos de las células del sistema inmunolégico, como las ci-
tocinas, ejercen efectos sobre las funciones cerebrales (p.ej. liberacién de CRH en
neuronas estimulado por IL1) (Del Rey and Besedovsky 2017), algunas citocinas
como IL-1 e IL-6 son producidas por células gliales y otras neuronas, y tienen la
capacidad de afectar la plasticidad de la sinapsis, al ser mediadores de las interac-
ciones entre los astrocitos y las neuronas pre y postsindpticas, lo que se conoce
como sinapsis tripartita, que se ha propuesto como un sistema de retransmisién
de la comunicacién entre el sistema nervioso central y el inmunolégico (Besedovs-
ky and Del Rey 2011).
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Las células de un organismo detectan los estimulos estresantes externos o
del propio ambiente celular, envian dicha informacién al cerebro y éste se encarga
de coordinar la respuesta fisiol4gica; esto es particularmente importante en el sis-
tema inmunoldgico, ya que actda como un 6rgano sensorial enviando informacién
al cerebro acerca del tipo de proceso inmunolégico que se encuentra en curso, y
el SNC a su vez dispara las respuestas neuroendocrinas regulatorias (Del Rey and
Besedovsky 2017).

Entre los diversos procesos regulados por las INEI, uno de los mas estudia-
dos es la respuesta inflamatoria periférica mediante la via neural y la via humoral
(Pavén Romero, Lenin; Jiménez Martinez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016). En la
via neural los estimulos inmunolégicos activan las vias aferentes vagales de forma
directa mediante citocinas, o indirecta por la interaccién de células quimio-recep-
toras asociadas al paraganglio vagal (Pavlov and Tracey 2012). En cuanto a la via
humoral, los estimulos estresantes favorecen la produccién de diversas citocinas
proinflamatorias durante la activacién de la sinapsis tripartita. Los efectos de di-
chas citocinas sobre las funciones cerebrales y sobre la inmunoregulacién neuroen-
ddcrina depende mucho de dénde, cudndo y cdmo ocurrié el estimulo (Del Rey and
Besedovsky 2017).

Las citocinas regulan la transmisién de la sefial hacia el cerebro, cruzando la
barrera hematoencefélica mediante un transportador saturable dependiente de la
concentracién de citocinas (del Rey et al. 2013) a su vez proporcional a la inten-
sidad del reto inmunolégico, lesién o estrés psicolégico al que estd expuesto un
individuo (Besedovsky and Del Rey 2011); la comunicacién entre las citocinas y el
cerebro también puede llevarse a cabo en los sitios circunventriculares que carecen
de barrera hematoencefalica (Mahar et al. 2014) y mediante receptores ubicados
en la superficie del endotelio vascular en el cerebro (Pavéon Romero, Lenin; Jimé-
nez Martinez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016; Besedovsky and Del Rey 2011).

La respuesta inflamatoria a nivel cerebral induce efectos neuroquimicos
como la secrecién de neurotransmisores, neuroenddcrinos con la activacién del eje
HHA (hipotalamo-hipéfisis-adrenal), HHG (hipotdlamo-hipéfisis-gonadal) e HHT
(hipotédlamo-hipéfisis-tiroideo) e inmunolégicos con la activacién de los astroci-
tos y la microglia para la secrecién de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y
especies reactivas de oxigeno. Estos cambios se asocian con la modificacién de la
conducta y de la percepcién (Pavon Romero, Lenin; Jiménez Martinez, Maria C.;
Garcés Alvarez 2016).

Enfocindonos en el eje HPA, tras su activacién por las citocinas proinflama-
torias durante el estrés, ocurre la secrecién de CRF (factor liberador de corticotro-
pina) a nivel hipotaldmico, que induce la sintesis y liberacién de ACTH (hormona
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adrenocorticotrépica) en la hipofisis anterior y por consiguiente se estimula la
corteza adrenal, dando por consecuencia un aumento en los niveles de cortisol
que propicia la reaccién de «fuga o lucha». En el estrés agudo, los glucocorticoides
inician una retroalimentacién negativa para volver al estado basal, por medio de
diversos mecanismos que incluyen la estimulacién de los receptores mineralocor-
ticoides a nivel central, la activacién de la sintesis de citocinas antiinflamatorias
como IL-4 e IL-10 y la supresién de factores nucleares como NF-KB que regulan la
sintesis de citocinas como TNF-q, IL-1f, IL-8 e IFN-y, asimismo inhiben la proli-
feracién de las células mediadoras de la respuesta inmunoldgica y la expresién de
moléculas de adhesién (del Rey et al. 2013; Pavén Romero, Lenin; Jiménez Marti-
nez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016).

Cuando el estrés es cronico, ocurre el llamado ‘sindrome de adaptacién’,
como resultado de la hipersecrecién de glucocorticoides, la desensibilizacién de
los receptores mineralocorticoides, la activacién continua del sistema simpético
adrenal y, de forma general, una hipersensibilidad del eje HPA al estrés (Leonard
2006; Mahar et al. 2014).

Se conocen algunos mecanismos que maximizan la capacidad de respuesta
del eje HPA a diferentes niveles. A nivel celular ocurre un aumento de la produc-
cién de CRH y AVP (arginina vasopresina) por las neuronas del nicleo paraventri-
cular hipotaldmico y reorganizacién de la expresién de los receptores de los neuro-
transmisores; a nivel de sinapsis mejora la excitabilidad celular y se reduce el tono
inhibitorio y, por ultimo, a nivel estructural, aumenta la densidad de las terminales
glutamatérgicas y noradrenérgicas / adrenérgicas en las neuronas CRH para fa-
vorecer la inervacién excitatoria (Herman and Tasker 2016). Ademas, se eleva la
circulacién periférica de citocinas antiinflamatorias como IL-13, IL-4 e IL-5, con el
fin de generar una regulacién inmunoldgica entre citocinas pro y antiinflamatorias
(Pavén Romero, Lenin; Jiménez Martinez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016).

Estos mecanismos compensatorios pueden considerarse como componentes
dela «carga alostatica» o adaptacién por medio del cambio que mantiene el sistema
equilibrado en caso necesario. Sin embargo, el estrés crénico puede superar dicha
capacidad adaptativa, mas atin si el individuo no se encuentra en un contexto ade-
cuado, aumentando el riesgo de presentar enfermedades relacionadas con el es-
trés (Herman and Tasker 2016), como diabetes, acumulacion de grasa abdominal,
hipertensién, aumento del estado proinflamatorio y cambios psicoldgicos, como
ansiedad, depresidn, entre otros (Leonard 2006; Mahar et al. 2014).

Amplia cantidad de evidencia ha permitido documentar la capacidad de las
citocinas proinflamatorias para generar efectos conductuales que, en su conjunto,
se denominan como sickness behavior (Maes et al. 2012; Dantzer et al. 2008; Pavén
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Romero, Lenin; Jiménez Martinez, Maria C.; Garcés Alvarez 2016)for example, be-
havioral inhibition, anorexia and weight loss, and melancholic (anhedonia. El sickness
behavior se observa en animales de laboratorio que padecen infecciones y en los
que presentan sintomas similares a los observados en la depresién mayor, como
anhedonia, fatiga, enlentecimiento psicomotor, disminucién del apetito, alteracio-
nes en el patrén de suefio e incremento en la sensibilidad del dolor. Estos sintomas
pueden ser inducidos por la administracién individual o conjunta de citocinas pro-
inflamatorias, por la administracién de mitégenos o por la presencia de agentes
infecciosos en modelos animales de depresién (Dunn et al. 2005; Dellagioia and
Hannestad n.d.; Stepanichev et al. 2014).

Las similitudes entre los efectos del sickness behavior y los sintomas del tras-
torno depresivo han permitido establecer una hipétesis sobre la participacion del
sistema inmunolégico en la fisiopatologia de la depresién. La contribucién de una
respuesta inmune activada en la fisiopatologia del trastorno depresivo fue pro-
puesta como la teoria macréfaga de la depresidn, la cual propone que la secrecién
de algunas citocinas como IL-1B y TNFo puede generar en algunos casos el trastor-
no depresivo (Smith 1991).

Entre los diversos hallazgos que apoyan la teoria inflamatoria del TDM, se
encuentran el incremento en los niveles de citocinas proinflamatorias y de tipo
Thl, proteina C reactiva, haptoglobina, anticuerpos, anti-colesterol-LDL oxida-
do, fosfolipidos oxidados y bajos niveles de antioxidantes, incluido el glutatién,
la vitamina E y la coenzima Q (Leonard and Maes 2012; Liu et al. 2013). Otras
vias relacionadas con la inflamacién y la activacién de la respuesta inmune celular
incluyen el incremento del estrés oxidativo y nitrosativo, que en parte pueden ser
consecuencia de la elevacién de las citocinas proinflamatorias y que a su vez, puede
causar una peroxidacion lipidica, dafio al ADN y una desregulacién de la respuesta
inmune (Maes et al. 2012; Leonard and Maes 2012).

Aunado a la teoria inflamatoria del sickness behavior, las manifestaciones cli-
nicas del trastorno depresivo se han asociado primordialmente a un defecto en el
funcionamiento de los neurotransmisores (Rothermundt et al. 2001). Los siste-
mas de serotonina (5-hidroxitriptamina, SHT), norepinefrina (NE) y dopamina
(DA) se originan en el tronco encefélico y se proyectan hacia diferentes regiones
cerebrales, donde sus acciones son mediadas por sus transportadores y receptores
afines, dando lugar a la aparicién de los diferentes sintomas de depresién (Saltiel
and Silvershein 2015).

Durante el estrés agudo se estimula la enzima tript6fano hidroxilasa que ca-
taliza la conversi6n de tript6fano a serotonina, que a su vez activa las células del
nucleo paraventricular parala liberacién de CFR y modula la liberacién de AVP que
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actta sobre los receptores V1b de la hip6fisis anterior para liberar ACTH (Leonard
2006).

De forma opuesta, durante el estrés crénico, la elevacién de los glucocorticoi-
des adrenales activa a la enzima triptéfano 2-3 dioxigenasa (TDO) que cataliza la
oxidacién de triptéfano a N-formilquinurenina. De acuerdo con la hipétesis neu-
rodegenerativa de la depresion, existe evidencia de que los productos finales de la
via de las quinureninas son neurotdxicos y generan cambios estructurales como la
reduccién del tamario del hipocampo, la disminucién del ntimero de astrocitos y la
pérdida neuronal de la corteza frontal y del estriado; estos cambios a su vez se en-
cuentran relacionados con el inicio del trastorno de depresién (Figura 2) (Leonard
2006; Dantzer et al. 2008).
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Figura 2. Estrés y sistema serotoninérgico. TDO: triptéfano 2-3 dioxigenasa o triptéfano pirrolasa,
IDO: indolamina 2-3 dioxigenasa.

La inflamaci6n atin de baja intensidad y la activacién de la respuesta inmune
celular pueden traducirse en neuroinflamacién y en la activacién de la microglia,
con cambios en el comportamiento en algunos individuos (Noto et al. 2014; Dant-
zer et al. 2008)mientras que otros no desarrollan dichos cambios. Esto se explica
por la resiliencia al estrés, que se refiere a la capacidad de los individuos para man-
tener niveles normales de funcionamiento psicolégico, bioldgico y social tras un
evento traumético (Dulka et al. 2017). La resiliencia no es simplemente la ausencia
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de una respuesta patoldgica al estrés, sino que involucra un proceso de alostasis,
que se define como un proceso activo por el cual el organismo responde a los even-
tos diarios para mantener la homeostasis (McEwen 2008; Dulka et al. 2017).

Poco se sabe acerca de las causas exactas por las que ciertas personas son
resilientes al estrés, se ha hipotetizado su relacién con factores bioldgicos como la
carga genética, la plasticidad cerebral (hipocampo, amigdala y corteza prefrontal)
(McEwen 2008), la produccién de moléculas de proteccién contra el estrés oxida-
tivo (en la corteza prefrontal ventromedial y el nicleo accumbens) (Dulka et al.
2017), asi como con factores psicosociales como son las estrategias adecuadas en
el cuidado de la salud, la red de apoyo social, los rasgos de personalidad, las estra-
tegias de afrontamiento y una baja carga alostérica (Jeckel et al. 2010).

La alostasis crénicamente desregulada puede conducir a la enfermedad. Se
denomina ‘carga o sobrecarga alostatica’ al desgaste que resulta de un exceso de
estrés o de un manejo ineficiente de la alostasis, e incluye aquellos cambios en el
comportamiento, tales como problemas del suefio, del apetito, adicciones, entre
otros (McEwen 2008).

En resumen, el mantenimiento de una respuesta inmune activada y alterada
debida a estrés crénico, en individuos vulnerables con una mala adaptacién a dicha
respuesta, puede generar un episodio depresivo e incluso un trastorno depresivo
(Toben and Baune 2015). El estrés ha sido relacionado con un perfil proinflamato-
rio que ocurre frecuentemente en asociacién con el TDM, lo que exacerba la des-
regulacién inmunoldgica (Brydon et al. 2005; Jaremka et al. n.d.; Kiecolt-Glaser
etal. n.d.).

En el orden de las ideas anteriores, es importante mencionar el modelo de
didtesis-estrés que proporciona una base neurobiolégica que conecta al estrés con
el trastorno depresivo; esta teoria explica que en las personas vulnerables exis-
te cierta predisposicién a una respuesta negativa al estrés, dicha predisposicion
puede ser psicoldgica o bioldgica y, dentro de esta tltima, el estrés crénico o desde
la vida temprana puede condicionar una desregulacién continua del eje HPA con
hipersensibilidad al estrés, lo que mas que generar los sintomas especificos de la
depresidn, predispondria a que una ruptura de la didtesis biolégica por un estresor
agudo dispare la cascada de eventos expuestos anteriormente que conduciran fi-
nalmente al desarrollo de la depresién (Dean and Keshavan 2017). Por ello es tan
importante evaluar correctamente y dar seguimiento a las personas sometidas a
estrés crénico, como los pilotos aviadores, pues son vulnerables al desarrollo de un
trastorno depresivo, entre otras enfermedades.

«27]



Desarrollo de biomarcadores para el diagnéstico
del trastorno depresivo

El diagnéstico de TDM requiere de un periodo de al menos dos semanas consecu-
tivas en el que la persona manifiesta un minimo de cinco sintomas, de los cuales al
menos uno tiene que ser estado de 4nimo depresivo o anhedonia (Tabla 4) (Ameri-
can Psychiatric Association 2014).

Tabla 4.
Criterios diagnésticos del DSM-V para TDM

A. Cinco (0 més) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de
dos semanas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas
es (1) o (2).

(1) Estado de dnimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se des-
prende de la informaci6n subjetiva o de la observacién por otras personas.

(2) Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informaci6n subjetiva
o de la observacién).

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta, o aumento de peso, o disminucién del
apetito, casi todos los dias.

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
(5) Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.
(6) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser deliran-
te) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).
(8) Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi

todos los dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacién por otras per-
sonas).
(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurren-

tes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a
cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afecciéon
médica.

D. El episodio de depresién mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esqui-
zofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no
especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
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La CIE-10y el DSM V ofrecen un conjunto de criterios para orientar el juicio
clinico, pero debe recalcarse que la entrevista clinica es el estdndar de oro en el
diagnoéstico de la depresion. Los médicos psiquiatras se fundamentan en su ex-
periencia clinica y en el apoyo de escalas clinimétricas con diferente grado de es-
tructuracién como instrumentos de medida de la gravedad de la depresién y de su
respuesta al tratamiento.

En los ultimos afios, diversos autores concuerdan en que las escalas clinimé-
tricas utilizadas para el seguimiento clinico de los pacientes con TDM son insufi-
cientes para establecer una correlacién con la condicién fisiopatolédgica del pacien-
te (Anderson and Haddad 2009), indicando que existen limitaciones del enfoque
operacional, y esta incertidumbre posiblemente introduzca una varianza de inter-
pretacion en la aplicacién de los criterios del DSM-5 para la depresién mayor que
puede reducir la fiabilidad de ese diagnéstico (kappa = 0.20-0.35 enlos estudios de
campo para el DSM-5) (Maj 2009). Esta limitacién se ve reflejada en el problema
que nos concierne, en cuanto al subdiagndstico de depresion en pilotos.

En este contexto, se ha investigado sobre potenciales biomarcadores que
pudieran servir de apoyo a los médicos psiquiatras en la deteccién del trastorno
depresivo (Tabla 5), dando como resultado el desarrollo de pruebas como la de
supresion con dexametasona desarrollada a finales de los afios 1970, la cual se
convirtié en uno de los temas mas controvertidos de la psiquiatria moderna. Aun-
que siguid siendo aplicada en diferentes estudios, esta prueba reportaba una sen-
sibilidad y una especificidad de 36% y 56% respectivamente (Fuente and Ortega
1987); posteriormente se afiadié a la prueba la infusién de hormona liberadora de
corticotropina, que elevd la sensibilidad a 61% y la especificidad a 71% (Watson et
al. 2006). En los tltimos afios, con la mayor comprensidn de la fisiopatogenia de la
enfermedad, se han desarrollado biomarcadores con mayor exactitud y precision,
como los trabajos de Spijker con la expresién de genes inducidos por lipopolisa-
caridos en cultivo celular, aunque dicha estimulacién necesitaba una incubacién
de seis horas, o el trabajo de Papakostas con biomarcadores proteicos en suero
(Watanabe et al. 2015). Sin embargo, no se ha llegado a un consenso en el uso
de alguna de estas metodologias en la practica diaria de los médicos psiquiatras,
debido a la dificultad ejecutiva, a sus costos y a la variabilidad en la sensibilidad y
especificidad de las pruebas.
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Tabla 5.
Biomarcadores desarrollados para la deteccién del trastorno depresivo

Anilisis de expresion génica en PBMC

La expresion de los componentes serotoninérgicos esta diferencialmente regulada
entre los diversos tejidos y tipos celulares (Arreola et al. 2015).

Se ha reportado que diversas células del sistema inmunoldgico poseen la ma-
quinaria para producir, degradar, almacenar, liberar y responder a SHT (Chen et
al. 2015; Arreola et al. 2015). Las células dendriticas, macréfagos, monocitos y
células cebadas internalizan 5HT, de forma que la regulacién de los niveles de SHT
se han asociado a la regulacién de la inflamacién, la quimiotaxis y la fagocitosis
(Baganz and Blakely 2013; Arreola et al. 2015). Ademds, se ha reportado que la
SHT contribuye en la interaccién entre monocitos y células NK, asi como la acti-
vaci6én de los linfocitos T via estimulacién por macréfagos y en la modulacién de
la diferenciacién de células dendriticas a partir de monocitos (Arreola et al. 2015;
Noto et al. 2014).

Diversos estudios han propuesto un proceso inmunoldgico crénicamente ac-
tivado con la participacién activa de células T en la progresién y resolucién de un
evento depresivo (Toben and Baune 2015; Baganz and Blakely 2013). Esto con-
vierte a los linfocitos periféricos en herramientas bioldgicas esenciales para la de-
terminaci6n de la participacién del sistema inmunolégico en la fisiopatologia de la
depresion, aunado a ello, se ha demostrado que, adicionalmente a las neuronas, los
linfocitos expresan de forma constitutiva proteinas del sistema serotoninérgico,
como SERT y los receptores para SHT (SHT1A, 5HT?, etc.) (Marazziti et al. 2013;
Miller 2010; Chen et al. 2015). En pacientes con depresiéon mayor se detectan, tan-
to en neuronas como en linfocitos, los mismos defectos numéricos y funcionales
de las proteinas del sistema serotoninérgico, que consisten en una disminucién del
SERT y en defectos funcionales en los receptores (Tsao et al. 2006; Iga et al. 2005).
Cuando los pacientes reciben tratamiento con antidepresivos triciclicos o ISRS,
el nimero de SERT presente en los linfocitos de sangre periférica se incrementa
después de seis semanas de tratamiento (Lima and Urbina 2002).
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En una gran proporcién de casos, la sintomatologia del trastorno depresivo
se desarrolla en un contexto de estrés psicosocial, lo que altera la homeostasis del
organismo y la intercomunicacién de las INEI (Toben and Baune 2015).

Actualmente, las observaciones clinicas parecen apuntar a un modelo com-
plejo del trastorno depresivo. En dicho modelo, las células del sistema inmunolé-
gico, como los linfocitos, interaccionan con las células inmunes innatas del SNC y
otras células inmunes periféricas, asi como con el sistema neuroendocrino, deter-
minando los perfiles inflamatorios que se pueden encontrar en algunos subtipos
del trastorno depresivo (Toben and Baune 2015; Noto et al. 2014). Por lo tanto,
la determinacién e identificacién del papel de estas células en individuos en riesgo
de padecer depresién es fundamental para la identificacién oportuna de sintomas
depresivos y disminuir los posibles efectos que pueden provocar los mismos en la
vida de los individuos que presenten esta enfermedad.

A raiz de estos descubrimientos, se realizaron estudios de expresién génica
como el de Watanabe, que por medio de microarreglos analizé 40 genes candidatos
y encontré que la cuantificacién de la expresion génica de cinco de ellos (PDGEC,
SLC6A4, ARHGAP24, PRNP, y HDACS), daban una sensibilidad de 80% y una es-
pecificidad de 92% para distinguir casos con trastorno depresivo mayor y controles
sanos (Watanabe et al. 2015).

Trabajo preliminar: Asociacion de la expresion génica
de SLC6A4, HTR1A, S100A10, IFENG e IL2 en PBMC en la eficacia
del tratamiento con ISRS en pacientes con depresion mayor

En este sentido, vale la pena mencionar el trabajo de investigacion realizado en
México por el Laboratorio de Psicoinmunologia del Instituto Nacional de Psiquia-
tria Ramdn de la Fuente Mufiiz (INPRFM), que se ha enfocado en el estudio de las
alteraciones en la expresion de genes asociados al sistema serotoninérgico tales
como SLC6A4 (codifica para SERT), HTR1A (codifica para 5-HT,,) y ST00A10 (co-
difica para p11) en linfocitos de sangre periférica.

El transportador de serotonina (SERT) es el blanco terapéutico de los antide-
presivos ISRS y parcialmente de los duales (Rivera-Baltanas et al. 2012), los cuales
bloquean a SERT para inducir un incremento farmacoldgico de los niveles de sero-
tonina en los pacientes con TDM, lo que induce a los cambios conductuales (Lima
and Urbina 2002). Cuando los pacientes reciben ISRS, incrementa la expresién de
SERT en linfocitos después de seis semanas de tratamiento.

El receptor 5-HT, es el receptor de serotonina mas abundantemente expre-
sado en el cerebro, se expresa también de forma constitutiva en linfocitos T. Su
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disminucién o alteraciones funcionales estdn asociadas con el establecimiento de
conductas relacionadas al TDM, su expresion estd ligada al adecuado funciona-
miento de este tipo celular, ademas es el blanco de nuevos farmacos antidepresivos
(Albert and Le Francois 2010)and is treated with antidepressant compounds that
increase serotonin (5-HT.

La expresién de la proteina intracitoplasmatica 11 (p11) favorece el incre-
mento de receptores de serotonina como el 5-HT  y el 5-HT, (Niciu et al. 2013). En
los pacientes con diagnéstico de TDM se han reportado niveles significativamente
bajos de expresién de p11, lo que mejora considerablemente tras 20 semanas de
tratamiento (Blier 2014).

Un estudio realizado en el INPRFM en pacientes con TDM durante 52 sema-
nas de tratamiento con ISRS mostré que los niveles de expresion de los genes co-
dificantes para SERT, 5-HT,, y p11 en PBMC fueron significativamente diferentes
en pacientes con reciente diagnéstico de TDM que no habian recibido tratamiento,
en comparacién con los individuos control sin depresion (Tabla 6). Tras iniciar el
tratamiento farmacoldgico, los pacientes mostraron mejoria clinica desde la sema-
na 20 de tratamiento farmacolégico, con una mejoria en el puntaje de las escalas
HDRS y BDI (Figura 3); mientras que, al evaluar la expresién cuantitativa de los
genes mencionados, se observo el restablecimiento de los niveles de expresién des-
pués de 20 semanas de tratamiento (figuras 4, 5 y 6), siendo concordante con los
resultados de las escalas clinimétricas.

Tabla 6.
Participantes que recibieron ISRS alo largo de 52 semanas y los tiempos en los que se
aplicaron las pruebas clinimétricas y se determinaron los niveles de expresion génica.

Tratamiento Tiempo de muestra Pacientes evaluados
ISRS Semana 0 n=31
ISRS Semana 20 n=24
ISRS Semana 36 n=20
ISRS Semana 52 n=10
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Conclusiones y perspectivas

Con base en los trabajos realizados por diversos autores asi como en los resultados,
no publicados, obtenidos por el equipo del Laboratorio de Psicoinmunologia del
INPREM, los investigadores propusieron que la determinacién conjunta de los ni-
veles de expresion génica de SLC6A4, HTR1A y SI00A10 en PBMC podria permitir
la confirmacién del diagnéstico de TDM en poblacién no hospitalaria, como son
los pilotos aviadores, que, como se comentd, estin sometidos a estrés laboral, que
interacciona con otros factores psicosociales de su entorno y con su propia biologia
elevando el riesgo de presentar trastorno depresivo.

La importancia de estos estudios moleculares radica en contar con nuevas
herramientas de diagnéstico en el ejercicio de la medicina laboral, en este caso
en el &mbito aéreo. El objetivo es detectar oportunamente el trastorno depresivo,
valiéndose de herramientas como las presentadas en el presente capitulo y fomen-
tar la prevencién de los trastornos afectivos y de ansiedad, ya sea por medio de
cambios organizacionales en el trabajo o intervenciones dirigidas al cuidado de la
salud mental.
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Resumen

Nuestro conocimiento acerca de las adaptaciones e interacciones
electrofisiolégicas, autondmicas e inmunolégicas que existen en
el trabajo de parto es atn limitado; sin embargo, la participacién
de un mecanismo homeostatico como la respuesta colinérgica an-
tiinflamatoria (RCA) podria disminuir la inflamacién en la mu-
jer durante esta etapa de culminacién del embarazo. Dicho me-
canismo podria modular la dindmica eléctrica cardiaca y uterina
para resolver el proceso inflamatorio, debido a que el corazén y el
Utero poseen eferencias vagales. Este capitulo ayudara al lector a
entender el proceso de inicio del trabajo de parto (TP) desde una
perspectiva fisioldgica integrativa que incorpora las perspectiva
endocrinoldgica e inmunolégica, asi como también busca aportar
evidencia de la existencia de asociaciones entre la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC), una medicién indirecta del sistema
nervioso auténomo (SNA), y el proceso inflamatorio sistémico
que involucra el TP. Finalmente, reflexionamos acerca del poten-
cial uso de la actividad eléctrica uterina mediante el registro del
electrohisterograma (EHG) para explorar su posible correlacién
con la concentracién de citocinas liberadas por el musculo (mio-
sinas) durante el TP.
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Introducciéon

El parto pretérmino es uno de los principales problemas obstétricos en la actuali-
dad y en México se reporta una incidencia de prematurez de 19.7%, que contribu-
ye con 38.4% de las muertes neonatales (Pérez Zamudio et al., 2013); por lo que
es un escenario fisiolégico de suma importancia para su estudio. A pesar de que
el trabajo de parto a término y espontdneo es un proceso natural, los mecanis-
mos precisos de su desencadenamiento no han sido dilucidados en su totalidad.
Algunos estudios en humanos han revelado el papel que juegan las citocinas en
el inicio y mantenimiento del mismo (Neal et al., 2015; Vassiliadis et al., 1998),
identificindolo como un proceso inflamatorio que parece coincidir con el retiro
funcional de la progesterona al final del embarazo (Astle et al., 2003). Hallazgos
previos sugieren una posible relacién entre la actividad del SNA y una respuesta
antiinflamatoria durante el trabajo de parto (Reyes-Lagos et al., 2015). Un método
electrofisiol6gico no invasivo para evaluar indirectamente la actividad del SNA es
por medio del analisis de la VEC (Malik et al., 1996), que incluso ha sido considera-
do como una importante «ventana» para entender las interacciones neuroinmunes
que involucran al nervio vago (Huston y Tracey, 2011). De manera interesante,
algunos autores han considerado al analisis lineal y no lineal de la VEC como una
técnica diagnostica prometedora debido a la naturaleza no invasiva de las medi-
ciones involucradas y a las correlaciones establecidas con procesos inflamatorios
(Scheff et al., 2014).

El EHG es una medicién electrofisioldgica también prometedora para el mo-
nitoreo del embarazo y la deteccién temprana de partos prematuros (Marque et
al.,, 2013). Se han estudiado en el trabajo de parto diversos indices lineales como
no lineales para explorar la dinidmica uterina (Garcia-Gonzalez et al., 2013)EHG.
Sin embargo, existe nula informacién en la literatura acerca de las asociaciones
entre la actividad eléctrica uterina en el trabajo de parto y las miosinas, que son
aquellas citocinas u otros péptidos producidos, expresados o liberados por las fi-
bras musculares (Pedersen, 2011). Algunos trabajos han centrado su investigacién
Unicamente en las asociaciones entre la actividad eléctrica del masculo esquelético
con la liberacién de la miosina IL-6 en deportistas (Minetto et al., 2006).
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Este capitulo explora algunos indices autonémicos de bienestar materno-fe-
tal y su posible asociacién con marcadores inflamatorios, asi como plantea la con-
veniencia del uso del EHG como un registro relevante para explorar asociaciones
entre la dinidmica uterina y las miosinas en el trabajo de parto.

El trabajo de parto:
un enfoque fisiologico, endocrinologico e inmunoléagico

El trabajo de parto es un proceso fisiolégico por el cual el feto es expulsado del
Gtero hacia el exterior. Este se define como un aumento en la actividad miometrial
0, mas precisamente, un cambio en el patrén de contractilidad miometrial desde
las contracciones irregulares (de poca duracién, de baja frecuencia y poca inten-
sidad) a las contracciones regulares (de mayor duracién, alta frecuencia y mayor
intensidad), dando como resultado el borramiento y la dilatacién del cuello uterino
(Nathanielsz et al., 1997). En el trabajo de parto de bajo riesgo parece existir una
relacién temporal entre los cambios bioquimicos en el tejido conectivo del cuello
uterino, que usualmente precede a las contracciones uterinas y la dilatacién cer-
vical. Todos estos eventos suelen ocurrir antes de la ruptura espontinea de las
membranas (Thiery et al., 1988).

La duracién media del embarazo humano es de 280 dias (40 semanas) a par-
tir del primer dia posterior a la fecha de dltima menstruacién (FUM). El parto a
término se produce entre las 37 a 42 semanas de gestacién (Kota et al., 2013). E1
trabajo de parto a término es considerado fisiolégicamente como la eliminacién
natural y espontanea de los efectos inhibitorios presentes en el embarazo sobre
el miometrio (Lopez Bernal et al., 1995). De hecho, se sabe que tejido miometrial
quiescente de uteros a término en solucién isotdnica, presenta efectos contractiles
vigorosos y espontaneos sin necesidad de estimulos adicionales (Garrioch, 1978;
Lépez Bernal et al., 1995). In vivo, sin embargo, es probable que ambos mecanis-
mos sean importantes.

El trabajo de parto y la expulsién involucran una significativa actividad mus-
cular y representan para la mujer un sustancial esfuerzo fisico e importante gasto
metabolico (DeCherney et al., 2012). Durante la contraccién uterina, el cierre de
los vasos uterinos provocado por la contracciéon de las fibras musculares deriva,
aproximadamente, 300 cc de sangre a la vena cava; por otra parte, la elevacién que
sufre el Gtero, provocada por la traccién que ejercen los ligamentos redondos, des-
comprime la vena cava y la sangre que se encontraba en las extremidades inferio-
res retorna con mayor presion a ésta. Estos dos factores tienen como consecuencia
en la mayoria de los casos un aumento del gasto cardiaco, de la presién arterial y
de la frecuencia cardiaca en la mujer.
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La regulacién de la actividad uterina durante el embarazo y el trabajo de par-
to puede dividirse en cuatro fases fisiolégicas distintas (Challis et al., 2000). Du-
rante el embarazo, el tero se mantiene en estado de quiescencia funcional (fase
0) gracias ala accién de varios inhibidores, incluyendo la progesterona, la prostaci-
clina, la relaxina, el 6xido nitrico, el péptido relacionado con la hormona paratiroi-
dea, la hormona liberadora de corticotropina, el lactégeno placentario humano, el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la adrenomedulina y el péptido in-
testinal vasoactivo. Antes del término, el ttero sufre una activacién (fase 1) y una
estimulacién (fase 2). La activacién se produce en respuesta a las uterotropinas,
incluyendo el estrégeno, y se caracteriza por el aumento de la expresién de una se-
rie de contracciones asociadas a proteinas (incluyendo los receptores miometriales
para las prostaglandinas y la oxitocina), la activacién de ciertos canales i6nicos y
un aumento de la conexina 43 (un componente clave de las uniones intercelulares
gap). Un aumento de las uniones gap entre las células miometriales adyacentes
resulta en la sincronia eléctrica del miometrio y permite la coordinacién eficaz de
las contracciones uterinas. Una vez activado, el itero puede ser estimulado adicio-
nalmente al contraerse por la accién de las uterotoninas tales como la oxitocina
y las prostaglandinas. La involucién del atero después del parto ocurre en la fase
3y también estd mediada principalmente por la oxitocina (Norwitz et al., 1999).

La disminucién de los niveles de progesterona, acompafiada del aumento de
los estrégenos al final del embarazo, modifica la sintesis de las prostaglandinas
(PG) uterinas y por ende favorece al desencadenamiento del trabajo de parto (Kota
etal., 2013).

En general, podemos considerar que el proceso fisiolégico del inicio del tra-
bajo de parto es un evento dicotémico. Es decir, o no se dispara y se mantiene el
embarazo, o por el contrario, dicho proceso se desencadena. Si se inicia el trabajo
de parto, el tejido conectivo cervical y el musculo liso deben ser capaces de dilatar-
se para permitir el paso del feto desde el titero. En sintesis, los procesos endocrinos
que involucran el inicio del trabajo de parto son: 1) un cambio en las concentracio-
nes de la progesterona hacia la dominancia de los estrégenos; 2) un aumento de la
respuesta a la oxitocina mediante la regulacién de la expresion de los receptores de
oxitocina miometriales; 3) un incremento en la sintesis de prostaglandinas en el
utero; 4) un decremento delaactividad del 6xido nitrico; 5) una elevacién del flujo de
calcio alos miocitos (Garfield et al., 1998; Sanborn, 1995) dependiente de la unién
de la miosina a la actina (Kota et al., 2013) y, 6) un aumento de la endotelina que
produce un mayor flujo sanguineo uterino y actividad miometrial (Weiss, 2000).

Adicionalmente, se ha considerado que durante el embarazo el feto debe ser
inmunolégicamente tolerado por la madre para permitir que se desarrolle (Goli-
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ghtly et al., 2011). Dado que el trabajo de parto puede ser un evento fisiologico me-
diado por citocinas proinflamatorias, al exhibir éste caracteristicas de inflamacién,
algunos autores han considerado que los privilegios inmunoldgicos que la interfaz
feto-placentaria disfruta durante el embarazo son suprimidos en el momento de
inicio del trabajo de parto (Peltier, 2003). En ese sentido, diversos estudios apoyan
la hipétesis de que el trabajo de parto involucra un evento inflamatorio (Leding-
ham et al., 2001; Osman et al., 2003; Sennstrém et al., 2000; Thomson et al., 1999;
Winkler et al., 1998; Young et al., 2002; Yuan et al., 2009).

La respuesta inmunoldgica generalmente se puede dividir en la inmunolégi-
ca innata y la inmunolégica adaptativa. La primera es una respuesta inespecifica
que proporciona una defensa inmediata contra patégenos, mientras que la segun-
da es més especifica, caracterizada por el involucramiento de los linfocitos T y B.
Aunque existe un vinculo entre estos linfocitos, los linfocitos B y sus anticuerpos
dan lugar principalmente a la inmunidad humoral, mientras que los linfocitos T
proporcionan principalmente inmunidad mediada por células (Abrams y Miller,
2011. Los linfocitos Thl segregan citocinas con efectos proinflamatorios tales
como la interleucina (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, el interferén gamma (IFN-y)
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), mientras que los linfocitos Th2 secre-
tan citocinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos o (GM-CSE, por sus siglas en
inglés) (Mosmann y Sad, 1996).

En condiciones de salud, estas citocinas se hallan en equilibrio, pero, depen-
diendo del tipo de estimulo, se promoverd una u otra respuesta. Ambos grupos
de citocinas son inhibitorias entre si; por ejemplo, las Thl inhibirdn la via Th2
mediante la liberacién IEN-y y, de forma inversa, los linfocitos Th2 mediante la
liberacién de IL-10 pueden inhibir la via Th1(Inés Barafiao, 2011).

Wegmann et al. desarrollaron por primera vez la hipétesis de que durante
el embarazo hay un cambio de una respuesta predominante Thl a una Th2 que
induce funcionalmente la tolerancia materna e inmunomodulacién (Wegmann
et al., 1993). De acuerdo con esta nocidn, la administracién de interleucinas tipo
Th1 como el IFN-y (Mattsson et al., 1991) e IL-2 (Tezabwala et al., 1989) conduce
a abortos y trabajos de parto prematuros en ratones. Del mismo modo, ratones
CBAxDBA/2 que tienen placentas deficientes en IL-4 e IL-10 son propensos a la
reabsorcién fetal. Sin embargo, el tratamiento con IL-10 intraperitoneal protege a
los fetos de ser reabsorbidos (Chaouat et al., 1995).

Asi, durante el embarazo los linfocitos T parecen participar en el manteni-
miento de la tolerancia periférica materno-fetal. Colectivamente, estas células
crean un microambiente antiinflamatorio que mantendr4 el embarazo. Pero se su-
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giere que los siguientes eventos inmunoldgicos podrian desencadenar el trabajo
de parto (Gomez-Lopez et al., 2014) (1) la activacién de los leucocitos que parti-
cipan en la respuesta innata y adaptativa aumenta su capacidad migratoria; (2)
los tejidos reproductivos y la interfaz materno-fetal reclutan las células activadas
mediante la liberacién de quimiocinas tales como CXCL10, CXCL8, CCL2 y CCL5;
(3) los leucocitos infiltrados amplifican el microambiente proinflamatorio en la in-
terfaz materno-fetal que conlleva al trabajo de parto. Un estimulo desencadenador
(por ejemplo, infeccién / inflamacidn, estrés, etc.) podria provocar también la ac-
tivacién prematura de esta via, produciendo un cambio de un microambiente anti-
inflamatorio a un microambiente proinflamatorio y, consecuentemente, al trabajo
de parto prematuro. Las membranas fetales muestran reclutamiento de linfocitos
B durante el parto a término, también estas células se encuentran en los tejidos
deciduales y el cordén umbilical (Gomez-Lopez et al., 2014).
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Figura 1. Via sugerida que conduce al trabajo de parto a término o prematuro: (1) la activacién de
leucocitos que participan en la respuesta innata y adaptativa aumenta su capacidad migrato-
ria; (2) la interfaz materno-fetal recluta las células activadas mediante la liberacién de qui-
miocinas tales como CXCL10, CXCL8, CCL2 y CCL5; (3) los leucocitos infiltrados amplifican el
microambiente proinflamatorio en la interfaz materno-fetal que llevan al trabajo de parto. Un
estimulo desencadenador (por ejemplo, infeccién / inflamacién, inflamacién estéril, estrés,
etc.) podria provocar también la activacion prematura de esta via, resultando en un cambio de
un microambiente antiinflamatorio a un microambiente proinflamatorio y, consecuentemen-
te, a un trabajo de parto prematuro. Imagen adaptada de Gomez-Lopez et al., 2014.

\Trabajo de parto

51|



En resumen, la paradoja inmunolégica del embarazo se basa en un equilibrio
tanto de la tolerancia inmunoldgica como de la inmunomodulacién (Sykes et al.,
2012b). De esta manera, la colaboracién entre la respuesta innata y adaptativa del
sistema inmunoldgico es necesaria para mantener el embarazo hasta el término.
Una interrupcién de cualquiera de las respuestas podria resultar en un parto pre-
maturo.

La respuesta colinérgica antiinflamatoria (RCA)
durante el trabajo de parto

El nervio vago es el nervio principal de la divisién parasimpética del SNA, pues
regula la funcién de varios 6rganos, incluyendo la frecuencia cardiaca, la motilidad
intestinal y la constriccién bronquial a través de fibras motoras eferentes colinérgi-
cas (Rosas-Ballina y Tracey, 2009). Aproximadamente 80% de las fibras del nervio
vago son sensoriales (aferentes) que recogen informacion de las vias respiratorias,
el corazdn, el higado y el tracto gastrico por medio de receptores que responden
a la presién y la temperatura (Berthoud y Neuhuber, 2000). La evidencia expe-
rimental sugiere que el componente aferente del nervio vago también transmite
informacién al cerebro sobre los procesos inflamatorios que ocurren en la periferia
(i.e. inmunocepcién). Por ejemplo, la administracién intraperitoneal de la citocina
proinflamatoria IL-1p induce la expresién del marcador de activaciéon neural c-Fos
en las neuronas aferentes del nervio vago (Goehler et al., 1998), que expresan los
receptores IL-1P (Goehler et al., 1997). La vagotomia abroga el comportamiento
de enfermedad o sickness behavior originado en el SNC en respuesta a inyecciones
intraperitoneales de IL-1 3 o lipopolisacarido (LPS). De esta manera el sistema in-
munitario «acopia» la informacién generada en la periferia y sirve al cerebro como
un érgano sensorial de estimulos dafiinos (Blalock, 2005). Las fibras aferentes del
nervio vago alcanzan el bulbo raquideo y terminan en el niicleo del tracto solitario
(NTS), donde la liberacién de glutamato se incrementa en respuesta a la adminis-
tracién periférica de LPS o IL-1P. La informacién que llega al NTS es llevada al
nucleo motor dorsal del vago (NMDV), que es el origen de las neuronas preganglio-
nares cuyos axones originan el componente eferente del nervio vago. La conexién
entre el NTS y el NMDV coordina las sefiales aferentes vagales y las respuestas
eferentes vagales. El SNA, por medio de esta estructura anatdmica, «recoge» la in-
formacién de las respuestas inflamatorias periféricas y responde en un corto plazo
a través de las fibras eferentes del nervio vago que mantienen la homeostasis, un
mecanismo conocido como el reflejo antiinflamatorio (Tracey, 2002).
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Figura 2. Respuesta colinérgica antiinflamatoria y su vinculacién con la variabilidad de
la frecuencia cardiaca. Los agentes patgenos, asi como la isquemia y otras formas
de lesion, activan la produccién de citocinas, lo cual normalmente restaura la salud.
Pero si la respuesta de citocinas es excesiva, estos mismos mediadores podrian cau-
sar alguna enfermedad. Las sefiales eferentes del nervio vago inhiben la produccién
de citocinas a través de vias que dependen del receptor nicotinico de acetilcolina o7
(07nACHR) en los macréfagos y otras células. La actividad del nervio vago eferente
también aumenta la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Existe una red cerebral
colinérgica que es sensible a los agonistas M1y que aumenta la actividad de ruta co-
linérgica antiinflamatoria y también aumenta de forma instantdnea la variabilidad
de la frecuencia cardiaca. Las sefiales aferentes llevadas hacia el nervio vago activan
una respuesta eferente que inhibe la liberacién de citocinas, denominado el reflejo
antiinflamatorio. Imagen adaptada de Garzoni et al., 2013.

El trabajo de parto se puede identificar como un proceso inflamatorio esté-
ril asociado con el incremento de citocinas proinflamatorias (Challis et al., 2009;
Golightly et al., 2011; Gotsch et al., 2008; Sykes et al., 2012a). Por lo anterior es
plausible proponer que durante el trabajo de parto debe existir un proceso ho-
meostatico antiinflamatorio para contener la liberacién de citocinas proinflama-
torias y moderar, entre otros factores, el consumo energético. En este sentido, el
reflejo antiinflamatorio a través de la via vagal propuesto por Tracey es una opcién
pertinente. Adicionalmente, en algunas condiciones puede existir una coactiva-
cién o sinergia de los sistemas simpdtico / parasimpatico que se manifiesta por
medio de la liberacién de adrenalina / noradrenalina y acetilcolina (ACh), respecti-
vamente (Tracey, 2002). Debido a que los reflejos de dolor y lucha se manifiestan
probablemente durante el trabajo de parto, una participacién simpdtica también
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podria estar involucrada. Por lo tanto, ambos sistemas probablemente actdan para
regular la inflamacién. Esto es apoyado por el hecho de que algunos autores han
mencionado que los sistemas simpdtico y parasimpético modulan el flujo uterino
de sangre que producen las contracciones; lo que ha sido documentado experimen-
talmente en ratas (Sato et al., 1996).

En este contexto y considerando que el trabajo de parto debe iniciarse espon-
taneamente y en condiciones libres de microbios (Donati et al., 2010) el trabajo de
parto de bajo riesgo y a término podria ser conceptuado como un «evento infla-
matorio estéril» (Reyes-Lagos et al., 2014). Un conjunto de indicios clinicos apoya
esta propuesta, con algunos resultados mostrando que la via IL-1 juega un papel
clave en la inflamacién neutrofilica a diversos estimulos estériles, incluyendo una
variedad de particulas irritantes y células muertas (Rock et al., 2010).

Esta misma citocina ha sido implicada en el mecanismo del parto, ya que
se ha reportado que mujeres embarazadas sin evidencia de encontrase en trabajo
de parto tuvieron concentraciones indetectables de IL-10 en comparacién con un
grupo de mujeres en trabajo de parto con niveles altos de IL-1 circulante (Romero
etal., 1992).

Una de las citocinas que podria ser clave para el mantenimiento del embara-
zo es la IL-10, o incluso la familia de la IL-10, puesto que estas citocinas desenca-
denan diversos mecanismos de defensa, principalmente en las células epiteliales,
incluyendo el endometrio (Ouyang et al., 2011). La regulacién de la citocina an-
tiinflamatoria IL-10 conduce a la supresién de las células natural killer (NK) y los
linfocitos T frente a los aloantigenos fetales (Mobini et al., 2016). Los factores
que alteran la expresién de la IL-10, incluyendo infecciones y variaciones genéticas
dentro del gen de IL-10, podrian influir determinantemente en el resultado del
embarazo. Ademds, la alteracion en la expresion de la IL-10 también estd asociada
con la incidencia en partos prematuros. Por otro lado, la administracién exdgena
de IL-10 puede disminuir los efectos adversos de la inflamacién que son frecuentes
en el parto prematuro (Mobini et al., 2016).

En la Figura 3 se presenta un esquema que sugiere los procesos que desenca-
denan el trabajo de parto a término y su vinculacién con el SNA: un estimulo tisu-
lar estéril (ej. ruptura de tejido, 4cido trico) es censado por los receptores del tipo
Toll (TL), produciendo un aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias:
IL-1, TNF-q, IL-8, IL-6, y proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1, por sus
siglas en inglés), entre otras. Estas citocinas y quimiocinas podrian aumentarse
entre si para facilitar su produccion, asi como para reclutar neutréfilos y macréfa-
gos a la interfaz materno-fetal e incrementar la produccién de mediadores de infla-
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macion (entre los mds importantes
parecen estar las prostaglandinas
y las metaloproteinasas de la ma-
triz). Estos distintos mediadores
tienen una variedad de efectos en
distintos tejidos; produciendo asi
contracciones uterinas, dilatacién
y borramiento del cérvix y estimu-
lando la produccién de miosinas.
Entre otros posibles factores, el
reflejo colinérgico antiinflamatorio
también se activaria para restringir
la inflamacién, produciendo la mi-
tigacion o inhibicién de la sintesis
de citocinas proinflamatorias y el
incremento de receptores de cito-
cinas antiinflamatorias (Tracey,
2002).

Figura 3. Diagrama del proceso inflamato-
rio durante el trabajo de parto y su
posible relacién con una respuesta
estéril antiinflamatoria. De acuerdo
con Tracey 2002, esta respuesta a
veces presenta una coactivaciéon de
los sistemas simpdtico y parasim-
patico para contender con la infla-
maci6n. La familia de la citocina in-
terleucina-10 también podria estar
involucrada. Imagen adaptada de
Reyes-Lagos et al., 2014.
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El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VEC)

Un método no invasivo para evaluar indirectamente la actividad del SNA es el ana-
lisis de las fluctuaciones o variabilidad de la frecuencia cardiaca. En principio, el
andlisis de la VFC tiene como objetivo separar y cuantificar la respuesta cardiaca a
la regulacién autondmica en simpatica (adrenérgica) y parasimpética (colinérgica).
Las ramas simpitica y parasimpatica del SNA y sus influencias, particularmente
de las segundas, en la frecuencia cardiaca (FC) y en la VEC estan bien establecidas.
La actividad simpatica tiende a aumentar la FC y reducir la VEC, mientras que la
parasimpatica tiende a disminuir la FC y aumentar la VFC (Malik et al., 1996). Los
intervalos de tiempo entre latidos cardiacos consecutivos se pueden medir en el
electrocardiograma (ECG) desde el maximo de la onda R hasta la siguiente onda R.
Se denominan convencionalmente intervalos R-R. Por lo tanto, la VEFC se identifica
en la variacién temporal de intervalos R-R consecutivos; esta variacién depende
del control autonémico del corazén. Las variaciones en los periodos cardiacos con-
secutivos pueden ser evaluadas o cuantificadas por varios métodos matematicos,
ya sean métodos en el dominio del tiempo, métodos en el dominio de la frecuencia,
métodos no lineales, entre otros (Malik et al., 1996).

Un grupo de investigadores inici6 en 2006 una serie de debates sobre el pa-
pel de la VEC como un indicador adecuado del control autonémico. Un grupo de
éstos concluy6 que las diferentes técnicas de andlisis de la VEC ofrecen indices que
pueden ser efectivamente asociados con el control autondmico del corazén (Parati
et al., 2006). Varios estudios han relacionado especificamente la actividad antiin-
flamatoria colinérgica con los cambios en algunos de estos indices de la VEC; por lo
tanto, son considerados como pardmetros utiles para la exploracion de la actividad
de dicha via (Huston y Tracey, 2011). En particular, dado que la raiz cuadrada del
promedio de la suma de las diferencias cuadraticas entre intervalos R-R adyacentes
(Root Mean Square of the Successive Differences , por sus siglas en inglés RMSSD)
es comuinmente usada como un indice autonémico vinculado al control cardiaco
vagal, y que esta estrechamente ligada a la respiracién por medio de la arritmia
sinusal respiratoria (Berntson et al., 2005), se ha propuesto este pardmetro como
una de las herramientas del domino temporal que puede vincularse al reflejo coli-
nérgico antiinflamatorio (Thayer y Fischer, 2009). La actividad parasimpética tam-
bién se puede cuantificar mediante el anlisis espectral de la VEC, proporcionando
el indice de alta frecuencia (High frequency, en sus siglas en inglés HF) en la banda
de 0.15-0.4 Hz.
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El andlisis de la VFC y su vinculacion con procesos inflamatorios

Algunos autores han reportado que diversos procesos inflamatorios pueden modi-
ficar la VEC identificada a partir de diversos indices o pardmetros. Por ejemplo, las
enfermedades atdpicas, tales como la dermatitis, se han vinculado con cambios en
la modulacién autonémica hacia una mayor actividad parasimpdtica. Los pacien-
tes con dermatitis presentaron valores elevados de los pardmetros vagales (ej. una
RMSSD aumentada) con respecto a los controles. Con base en estos resultados,
Boettger et al. llegaron a la conclusién de que los ajustes autondmicos son proba-
blemente causados por una activacion colinérgica para aliviar los sintomas de la
dermatitis atépica (Boettger et al., 2009). Es importante mencionar que otros estu-
dios refuerzan la consideracién de que la actividad cardiovagal, cuantificada por el
andlisis de la VFC, podria proporcionar indicios para comprender el reflejo colinér-
gico antiinflamatorio, ya que se ha demostrado que cuando la VEC estd disminuida,
las influencias que inhiben la inflamacién se interrumpen, resultando en un exceso
en los niveles de citocinas proinflamatorias periféricas (Tonhajzerova et al., 2013).

También existen otros estudios que han vinculado a diversos marcadores
inflamatorios en personas sanas, como el factor de necrosis tumoral TNF-q, las
citocinas IL-8 e IL-6, el fibrin6geno, el receptor activador de plasminégeno uroqui-
nasa (SuPAR), la proteina C reactiva (CRP) y el numero de leucocitos con algunos
pardmetros de la VEC (Intzilakis et al., 2013; Sloan et al., 2007). En estos trabajos
se concluy6 que existe una asociacién inversa entre algunos marcadores inflama-
torios con los pardmetros extraidos de la VEC, ademdas de que se presenta una
disminucién de actividad vagal que promueve la produccién de citocinas proinfla-
matorias. Se han estudiado escenarios que conllevan a procesos inflamatorios es-
pecificos, donde se observé un cambio en los indices de la VEC, como la exposicién
a particulas ambientales, entre ellas el sulfato de niquel (NiSO,). En dicho trabajo
se reportaron valores del logaritmo natural de RMSSD y de la desviacién estandar
de los valores NN (standard deviation of all normal R-R intervals por sus siglas en
inglés, SDNN) aumentados en ratas durante 72 horas después de la exposicién a
NiSO,, lo que se atribuye a un desequilibrio autonémico cardiaco debido a estrés
oxidativo e inflamacién (Chuang et al., 2013).

Otro escenario inflamatorio sistémico es el de endotoxemia inducida por
LPS; éste se ha estudiado tanto en humanos como en modelos animales. Huang
et al. demostraron en 2010 que las descargas de los nervios vagales aferentes y
eferentes en ratas aumentaron después de la inyeccién de LPS, asi como el nimero
de descargas en el NTS (Huang et al., 2010)including the nucleus tractus solitarii
(NTS. Los pardmetros de la VFC como las altas frecuencias (high frequency, por sus
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siglas en inglés HF), las bajas frecuencias (low frequency, por sus siglas en inglés
LF), la razén entre bajas y altas frecuencias (ratio between low and high frequency
components, LE/HF por sus siglas en inglés) y las muy bajas frecuencias (very low
frequency, por sus siglas en inglés VLF) se incrementaron después de la inyeccién
de LPS. Este estudio concluy6 entonces que tanto el sistema simpatico como el pa-
rasimpatico estdn aumentados debido a la endotoxemia para activar la proteccién
en contra de la inflamacién. Pero Godin et al. mostraron que la endotoxemia indu-
cida por LPS causa la disminucién de la VEC, como también causa el incremento de
la regularidad en la VEC al ser medido por la entropia aproximada (ApEn). Dicho
estudio indica que dicha pérdida de complejidad es coincidente con un modelo de
patogénesis por falla orgdnica multiple, en el cual existe un desacople fisioldgico
entre los sistemas de regulacién (Godin et al., 1996).

Asimismo, Fairchild et al. experimentaron al aplicar diversas dosis intrape-
ritoneales de LPS (altas de 10 mg/kg y bajas de 0.01 mg/kg) en ratones C57BL/6.
Los autores reportaron que las dosis altas de LPS provocaron en ratones machos
de esta cepa una disminucién de la temperatura y FC una hora posterior a la in-
yeccién de LPS, seguidas de un largo periodo de disminucién de la VEC (Fairchild
et al., 2009) Por otro lado, el descenso en la temperatura y en la FC coincidié con
el pico de liberaciéon de TNF-o una hora post-LPS, y la maxima disminucién de la
VEC coincidi6 con el pico en los niveles de multiples citocinas post LPS como, por
ejemplo: IL-10, IL-6 y MCP-1. Estos autores encontraron también una relacién
dependiente entre dosis de LPS y pardmetros de la VEC (SDNN, en particular) aso-
ciados con la inflamacién, ademas hallaron una dosis minima (0.01 mg/kg) para
producir modificaciones en la VFC debido a la inflamacién.

Gholami et al. experimentaron en ratas Sprague-Dawley macho, aplicando
una dosis intraperitoneal de LPS (1 mg/kg). Ellos observaron nuevamente una
disminucién en la VFC en las ratas en endotoxemia y ademds lo asociaron con
una respuesta disminuida a la estimulacién colinérgica del atrio aislado (Ghola-
mi et al., 2012). Estos resultados sugieren que la endotoxemia sistémica podria
provocar un desacoplamiento parcial del marcapasos del corazén y el SNA. Asi,
la reduccién en la VEC podria no ser concordante con la hipétesis de que una res-
puesta colinérgica estad presentdndose durante la endotoxemia; sin embargo, los
autores discuten acerca de la posible participacién de la respuesta antiinflamatoria
colinérgica, sugiriendo que podria tener un papel relevante en sus resultados, ya
que se encontraron patrones bifésicos en las aceleraciones y desaceleraciones de
la frecuencia cardiaca post LPS. Ademds, dichos autores hacen hincapié en que se
necesitan mas estudios para entender si los cambios en los pardmetros de la VEC
estan vinculados a una respuesta colinérgica antiinflamatoria.
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Mazloom et al. estudiaron el receptor nicotinico de acetilcolina alfa siete
(a7nACHR) por medio de la VEC en ratas que se les indujo un estado de endo-
toxemia. Ellos supusieron que dichos receptores pueden modular la disminucién
de la VEC en ese escenario, puesto que los 07nACHR juegan un papel importante
en la activacién de la respuesta antiinflamatoria colinérgica vagal (Mazloom et al.,
2013). En ese estudio se experimentd con ratas Sprague-Dawley macho y se apli-
caron dosis de LPS de 0.1 mg/kg y 1 mg/kg, asi como agonistas y antagonistas del
a7nACHR. Se llegé a la conclusién de que el bloqueo de a7nACHR podria reducir
aun mas la VEC y provocar una respuesta febril en ratas endotoxémicas. Por otro
lado, el agonista de los a7nACHR fue incapaz de modular la frecuencia cardiaca
en ratas endotoxémicas, pero pudo prevenir el efecto de la endotoxina en la tem-
peratura. Los autores sugieren un papel relevante para los receptores nicotinicos
de la ACh en la modulacién de la dindmica de la frecuencia cardiaca durante la
inflamacién sistémica.

En humanos, Lehrer et al. encontraron que, posiblemente debido a la bio-
rretroalimentacién (biofeedback: técnica para buscar controlar conscientemente
variables fisiol6gicas autonémicas), se disminuy¢ la disfuncién autonémica en un
grupo de personas expuesto a LPS en comparacién de uno que no usé la biorretro-
alimentacién (Lehrer et al., 2010). Dicha técnica disminuy6 los sintomas de dolor
de cabeza y sensibilidad a la luz, pero no afect6 el nivel de citocinas proinflama-
torias. Jan et al. (2009) estudiaron el efecto de la epinefrina en sujetos con endo-
toxemia inducida por LPS; estos autores reportaron cambios en la mayoria de los
pardmetros temporales y espectrales de la VEC (p<0.01) debido a la inflamacién,
asimismo notaron que la administracién de epinefrina disminuye la liberacién de
citocinas proinflamatorias como el TNF-q, la IL-6 e IL-8 (p<0.01). Los autores lle-
garon a la conclusién de que la aplicacién de epinefrina tiene efectos protectores
contra la inflamacién; sin embargo, ésta reduce la actividad vagal. En un estudio
posterior, no encontraron diferencias de género en los pardmetros de la VEC al
inducir la endotoxemia por LPS entre hombres y mujeres (Jan et al., 2010)as me-
asured by heart rate variability (HRV. Adicionalmente encontraron una correla-
cién del porcentaje de intervalos R-R consecutivos que difieren en mas de 50 ms
(pNN50) ademds del componente HF con el TNF-0, ambos parametros vinculados
ala modulacién vagal.

Kox et al. llegaron a la conclusién que distintos patrones de respiracién
(como la hiperventilacién o la respiracion pausada) no afectan los indices de la VEC
durante endotoxemia por LPS, ademads de que los pardmetros temporales (SDNN,
RMSSD) y espectrales (HE, LF) de la VEC mostraron una disminucién después de
la aplicacién de LPS (Kox et al., 2011) Otra situacién que estd vinculada con un

«59|



proceso inflamatorio es la depresion, ya que de acuerdo con el estudio de Kop et al.,
en el cual se estudiaron 907 personas mayores a 65 afios, se hallaron valores eleva-
dos de marcadores inflamatorios en personas deprimidas. Asimismo, se calcularon
indices de la VEC en el tiempo, frecuencia y no lineales y encontraron asociaciones
entre los pardmetros de la VFC y los pardmetros inflamatorios (Kop et al., 2010).
En este estudio se concluyé entonces que la disfuncién autondémica e inflamacién
pueden contribuir a incrementar la muerte por riesgo cardiovascular asociado con
la depresion.

En uno de nuestros estudios, se explord la actividad autondémica cardiaca por
medio de las VFC en un modelo animal de endotoxemia en conjunto con la admi-
nistracién de oxitocina exdgena. Nuestros hallazgos indican que dicha hormona
reduce sintomas del comportamiento de enfermedad (sickness behavior) y modifica
la VEC en conjunto con la frecuencia respiratoria en roedores a los que se les indujo
una inflamacion sistémica por endotoxinas (Elorza-Avila et al., 2017; Reyes-Lagos
et al., 2016). Estos hallazgos abren la puerta para dilucidar el uso de la oxitocina
como un potencial agente antiinflamatorio y explorar otras técnicas de anélisis de
la VEC que reflejan la manifestacion de los procesos inflamatorios y, particular-
mente, la respuesta antiinflamatoria.

Recientemente (2015), Cooper et al. reportaron la existencia de correlacio-
nes entre parametros vagales del andlisis de la VFC (HF) y marcadores inmunolé-
gicos como el fibrindgeno, la CRP y la IL-6 en una muestra grande, diversa y repre-
sentativa (n=1,225 participantes) en Estados Unidos de Norteamérica. De manera
interesante, estos resultados confirman y amplian los estudios de Thayer y Fischer
de 2009, que demostraron una relacién indirecta entre el parametro HF con la CRP
y el conteo de glébulos blancos después de controlar la actividad simpatica en una
muestra pequefia y homogénea compuesta principalmente de hombres. La rela-
cién indirecta entre la VFC y los marcadores inflamatorios apoya nuevamente el
papel de la actividad del nervio vago en la limitacién y la prevencién de reacciones
inflamatorias excesivas (Cooper et al., 2015).

Estudio de la actividad eléctrica uterina durante el trabajo de parto

Al registro no invasivo de la actividad eléctrica uterina durante el trabajo de parto
se le conoce como electrohisterograma (EHG) o también como electromiograma
(EMG) uterino (J6hannsdéttir, 2015). Por lo general, la sefial de EHG es registrada
en la superficie abdominal y representa la actividad eléctrica que desencadena la
contracciéon mecanica del miometrio. Se ha demostrado que ésta es representativa
de la actividad eléctrica uterina registrada internamente (Devedeux et al., 1993).
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Considerada como el desencadenante de la contraccién mecanica, su analisis es un
método prometedor para el reconocimiento temprano de riesgo asociados a los
trabajos de parto prematuros (Marque et al., 2007). La eficiencia de la contracciéon
uterina se relaciona con un aumento de dos fenémenos fisiolégicos: la excitabili-
dad celular y la propagacién de la actividad eléctrica (Garfield y Maner, 2007) que
podrian ser reflejadas y monitoreadas por medio del EHG.

Varias herramientas de procesamiento de sefiales en el 4rea de la ingenieria
biomédica han sido recientemente desarrolladas para el andlisis del EHG (Chen
and Hao, 2017). Estas permiten el andlisis de la excitabilidad y de la sincronizacién
de la actividad eléctrica uterina (como los pardmetros de frecuencia, analisis de
complejidad y propagacién lineal y no lineal) con la finalidad de extraer informa-
ci6n especifica para diferenciar las contracciones del embarazo y las del trabajo de
parto (Figura 4).

Con la obtencién del registro de EHG la sefial se puede analizar en dos areas
de frecuencia: el drea de baja frecuencia, que oscila por debajo de los 0.005 Hz con
un periodo igual a la duracién de las contracciones, y una onda de alta frecuencia
que se sobreimpone a la de baja frecuencia. Las ondas en la banda rdpida estin
relacionadas con la actividad celular y representan la actividad uterina. De esta
manera, se pueden clasificar en dos: una banda rapida de baja frecuencia (FW))
que se encuentra en el rango entre 0.2-0.45 Hz, y la banda rapida de alta frecuencia
(FW,) que se encuentra entre 0.8 y 3 Hz. Estos componentes de frecuencia pueden
ser relacionados a la propagacion y a la excitabilidad. Dadas las caracteristicas del
registro EHG, para su andlisis se requiere acudir a estrategias de procesamiento
que proporcionen informacién sobre la contraccién. Por ejemplo, el valor RMS
(root mean square) de la sefial de EMG lo utilizé Villarroya-Aparicio et al. (2005)
para determinar el grado de fatiga, argumentando que este método es mas sensible
a esta variable que el cdlculo de las frecuencias media y mediana (Villarroya-Apa-
ricio, 2005). Por otro lado, el calculo del 4rea bajo a curva se ha utilizado por Vr-
hovec y Lebar (2012) para determinar la intensidad de las contracciones uterinas
(Vrhovec y Lebar, 2012). Otro valor relevante es la entropia muestra (SampEn),
que es un parametro asociado a la regularidad/irregularidad de series de tiempo y
que de acuerdo con Garcia-Gonzélez et al. (2013) parece ser un parametro util para
predecir la via de nacimiento (parto o cesirea) en trabajos de parto de bajo riesgo,
a partir de la sefial de EHG (Garcia-Gonzalez et al., 2013).
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Figura 4. a) Registro de electrohisterograma (EHG) en una participante en el tercer trimestre de
embarazo, en la parte interior se observa la envolvente de la sefial, que es aproximada a la
morfologia de un registro tocografico. b) Registro de EHG de la misma participante en el tra-
bajo de parto activo, en la parte inferior se observa la envolvente de la sefial. Visualmente se
puede observar coordinacién y mayor amplitud en las contracciones uterinas en el trabajo de
parto, en comparacion con la de tercer trimestre de embarazo.

Aunque usualmente se utiliza el cardiotocégrafo en el érea clinica para la mo-
nitorizacién de las contracciones durante el trabajo de parto, una de las ventajas al
realizar un EHG es la capacidad de detectar la propagacién de las contracciones del
miometrio (Garfield and Maner, 2007). Algunas pacientes han reportado sentirse
més comodas durante el registro del EHG (Rauf et al., 2011) ya que para la medi-
cién de este biopotencial se usan electrodos en vez de transductores piezoeléctri-
cos, que en algunas ocasiones son estorbosos en el monitoreo cardiotocogréfico
convencional.

La miosina IL-6 en el trabajo de parto
y su potencial asociaciéon con el EHG

La IL-6 es una citocina que se produce ante la estimulacién a distintas células,
como pueden ser monocitos, macréfagos, fibroblastos y células vasculares endote-
liales. En particular, se ha observado una asociacién de la actividad muscular con
la actividad del sistema inmunolégico (Akira et al., 1993; Minetto et al., 2006).
Varios estudios han demostrado que los musculos activos expresan la miosina IL-6
(Hiscock et al., 2004; Steensberg et al., 2003). MacIntyre et al. encontraron una
correlacién positiva entre el aumento de la miosina IL-6 y proteinas contractiles
varios dias después de la presencia de dafio muscular (MacIntyre et al., 2001). De
hecho, el dafio muscular es seguido por mecanismos de reparacién, incluyendo la
invasién local de macréfagos, en donde estas células son responsables de la pro-
duccién de IL-6 que ocurre posteriormente y que es de menor magnitud que la
relacionada con las contracciones musculares (Steensberg et al., 2000). Se ha de-
mostrado que la liberacién de IL-6, debido a contracciones musculares, es funcién
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de la intensidad del ejercicio realizado (Ostrowski et al., 2000) y de la produccién
de lactato (Ostrowski et al., 1998). Debido a la relacién con el contenido de glucé-
geno, la produccién de IL-6 se ha sugerido como un sensor del trabajo que ejerce
la contraccién muscular (Steensberg, 2003). Ademas, la IL-6 tiene una serie de
propiedades de seflalizacién y es capaz de incrementar la lipdlisis y la oxidacién de
grasas (Pedersen et al., 2003).

Los musculos expresan y liberan miosinas en el torrente sanguineo en res-
puesta a la contraccién muscular por la actividad fisica. Dado que las fibras muscu-
lares expresan la miosina IL-6, algunos estudios apoyan la relacién entre un efec-
to antiinflamatorio del ejercicio y la IL-6, debido a que estas miosinas estimulan
la produccién moléculas antiinflamatorias cldsicas como la IL-1ra (Starkie et al.,
2003; Steensberg et al., 2003).

Respecto al ttero, se ha reportado una vinculacién entre los tres principales
fenotipos del miometrio (es decir, proliferativo, sintético y contractil) y las tres
fases de la transformacién inmunolégica (es decir, la iniciacidn, la tolerancia y la
activacion) (Shynlova et al., 2013). Dado estos hechos debemos reconocer que las
miosinas del miometrio tienen una funcién significativa durante el trabajo de par-
to. Algunos reportes sugieren que el estiramiento de los miocitos uterinos aumen-
ta la expresién de RNAm de IL-8 durante el inicio del trabajo de parto (Loudon et
al., 2004). Por otra parte, se ha comprobado que las citocinas IL-1p, IL-6 e IL-8
presentan niveles mas altos en el suero materno durante el inicio del trabajo de
parto, en comparacién a mujeres sin evidencia de estar en él (Hebisch et al., 2004).
Los niveles altos de IL-6 durante el trabajo de parto sugieren un rol importante de
esta citocina proinflamatoria en el inicio y el mantenimiento de las contracciones
uterinas durante el trabajo de parto (Greig et al., 1997). Especificamente en cuanto
al rol de la miosina IL-6 en el trabajo de parto, hipotetizamos que adicionalmente
a su efecto proinflamatorio candnico, también podria tener un potencial efecto an-
tiinflamatorio modulado por la RCA, ya que se ha demostrado que el nervio vago
sirve de conexién entre el itero y el SNC en ratas (Collins et al., 1999), ademés de
que otros estudios sugieren una conexi6n bidireccional compleja entre el ttero y el
nervio vago en el que el nicleo paraventricular hipotaldmico podria desemperiar
un papel integrador (Ortega-Villalobos et al., 1990). De manera interesante, en un
estudio reciente se revela un nuevo vinculo entre la glicélisis anaerébica y el con-
trol de la inflamaci6n uterina, en la que altos niveles de lactato producido durante
el trabajo de parto actiian sobre el receptor GPR81 uterino para regular a la baja la
inflamacién (Madaan et al., 2017).

El registro EMG ha sido til en investigaciones para la deteccién de las rela-
ciones que existen entre las contracciones musculares y el incremento de ciertas
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citocinas, como es el caso de la IL-6 (Minetto et al., 2006). Adicionalmente, se ha
demostrado que los cambios del EMG registrado superficialmente durante y des-
pués de contracciones musculares se correlacionan con la produccién de lactato
(Falla et al., 2003). Es por esto que los cambios relacionados con la contracciéon
en las variables electromiograficas superficiales (velocidad de conduccién de las
fibras musculares, amplitud de la actividad eléctrica muscular y variables espectra-
les) se han definido como «manifestaciones mioeléctricas de fatiga» (Merletti and
Rainoldi, 2004). En un estudio en atletas realizado por Minetto et al. (2006) se
determind que la IL-6 se genera después de una actividad fisica extenuante. Dado
que durante el trabajo de parto aumenta la fuerza de las contracciones del musculo
liso abdominal, hipotetizamos que estas contracciones podrian ser equivalentes
a la actividad fisica descrita por Minetto et al., 2006 para otros grupos muscula-
res. Esto se podria comprobar experimentalmente estimando los valores de RMS y
area bajo la curva del EHG, pardmetros lineales asociados con el grado de fatiga e
intensidad de las contracciones. Al hacer esta analogia entre el ejercicio y el trabajo
de parto, hipotetizamos que la fuerte actividad uterina en el trabajo de parto tam-
bién contribuye junto con otros factores descritos en este capitulo a inducir una
condicién de inflamacién por medio de la produccién de miosinas. Sin embargo,
esto queda por ser comprobado empiricamente.

En resumen, consideramos que la produccién de IL-6 muscular en el trabajo
de parto debe ser dependiente de las contracciones uterinas (a su vez relacionadas
con manifestaciones mioeléctricas del EHG). Asi, las modificaciones de la sefial de
EHG en el trabajo de parto, podrian deberse a cambios en la funcién de la acumu-
lacién de lactato y disminucién del pH.
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Conclusion y perspectivas

En este capitulo explicamos y describimos algunos de los mecanismos electrofisio-
16gicos, autonémicos e inmunolégicos involucrados en el trabajo de parto a térmi-
no y de bajo riesgo. Asi, entender dichos mecanismos en el trabajo de parto de bajo
riesgo, conllevaria a la realizacién de nuevos estudios para comprender los trabajos
de parto distécicos. Adicionalmente la posibilidad de encontrar un correlato entre
un pardmetro electrofisiolégico extraido de biopotenciales (por ejemplo: electro-
cardiogramas o electrohisterogramas) proveniente de un registro no invasivo, con
un pardmetro inmunoldgico extraido de una muestra de sangre o tejido (invasivo),
indica el valor de ofrecer alternativas diagndsticas / prondsticas en torno al proce-
samiento de sefiales fisioldgicas en el drea de la ingenieria biomédica.
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Resumen

El establecimiento de la comunicacién bidireccional entre la ac-
tividad periférica y el sistema nervioso central se ha vuelto mas
claro en gran nimero de patologias. Esta comunicacién es atri-
buida a moléculas como citocinas, hormonas y neurotransmiso-
res, las cuales en conjunto y bajo un adecuado equilibrio, son las
encargadas de mantener el proceso homeostatico en las funcio-
nes fisioldgicas, incluyendo los estados de dnimo. El suicidio sur-
ge de una etiologia compleja y multifactorial en donde factores
como el estrés, el incremento en los niveles de cortisol, citocinas
proinflamatorias y alteraciones en los niveles de neurotransmi-
sores, incrementan su riesgo. Hasta el momento no han logrado
identificar un marcador bioldgico diana que sirva como blanco te-
rapéutico del acto suicida. Numerosas investigaciones se han en-
focado en el papel de las interacciones neuroinmunoendocrono-
l6gicas como posible herramienta para entender la compleja red
multifactorial que lo rodea. En la presente revisién se muestra un
panorama reciente y general de las alteraciones a nivel endocri-
nolégico, inmunoldgico y neuroquimico asociados a la conducta
suicida, haciendo énfasis en aquellos que pudieran servir como
un posible marcador de riesgo.
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Epidemiologia de la conducta suicida

El suicidio es un importante problema de salud publica mundial, con un estimado
de 877,000 muertes por afio. La OMS estima 1.5 millones de muertes por suicidio
para el afio 2020, lo que significa que més personas en el mundo intentaran suici-
darse (Goldman-Mellor et al., 2014; Lipsicas et al., 2012). Se conoce que las perso-
nas de 75 afios en adelante consuman el suicidio tres veces mas que la poblacién
joven; sin embargo, en décadas recientes se ha incrementado el numero de suicidio
entre jovenes de 15 a 25 afios.

Para México, la muerte por suicidio es un problema de salud publica similar
a lo observado en otros paises debido a un incremento en los ultimos diez afios,
especialmente entre adolescentes (Puentes-Rosas et al., 2004). El suicido, es con-
siderado ya la segunda causa de muerte en personas con un rango de edad de 15 a
19 afios en nuestro pais (Albores-Gallo et al., 2014; Davila Cervantes et al., 2015;
Hernandez-Alvarado et al., 2016). De hecho, los reportes muestran que, en Mé-
xico, la ideacién suicida se presenta a partir de los 10 afios (Borges et al., 2010).

Por estas cifras surgi6 el interés de analizar los factores bioldgicos que estdn
asociados a la conducta suicida. Recordemos que el suicidio involucra factores
biolégicos, psicolégicos y sociales. Basindonos en esta compleja etiologia, abor-
daremos de manera general las alteraciones a nivel endocrinoldgico, inmunolé-
gico y neuroquimico asociados a la conducta suicida. En los tltimos afios se han
publicado numerosas evidencias que muestran que el sistema nervioso, el endé-
crino y el inmunolégico establecen una comunicacién multidireccional, la cual se
le conoce como interacciones neuroinmunoendocrinolégicas (INIE) (Brown and
Blalock, 1990). Esta comunicacién se lleva a cabo mediante la liberacién contro-
lada de mediadores solubles, entre los que destacan las hormonas, las citocinas y
los neurotransmisores. La variacién en los niveles de estos mediadores solubles
influye en la regulacién de los procesos fisiol4gicos y, a su vez, modula la res-
puesta del organismo ante los diversos factores como el estrés. Esta interaccion
neuroendocrinoinmunoldgica favorece el establecimiento de alteraciones de tipo
conductual.
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Enfoque teodrico de la conducta suicida

La palabra ‘suicidio’ tiene su raiz en el latin sui (uno mismo) y caedere (matar). El
comportamiento suicida presenta diversas conductas, que se catalogan como idea,
amenaza, intento y suicidio consumado. La ideacién suicida se refiere a los pensa-
mientos persistentes que el sujeto tiene acerca del deseo de privarse de la vida y,
en los adolescentes, la ideacion suele representar un elevado factor de riesgo. El
intento es todo acto realizado con el propésito de hacerse dafio mirando al deseo
de dejar de vivir, y el suicidio consumado indica el hecho de haberse quitado la vida
voluntariamente (Sokero et al., 2003).

El término ‘suicidio’ fue empleado por primera vez en 1737 por Desfontai-
nes; sin embargo, quien clasificé y defini6 la conducta suicida fue el francés Emile
Durkheim en 1897. En este caso, el autor consideraba que era menos probable que
se privaran de la vida aquellas personas que estaban integradas socialmente, y que
sus deseos y aspiraciones se hallaran regulados por normas sociales (Alaszewski
and Manthorpe, 1995; Durkheim, 1897).

A partir de las definiciones propuestas por Durkheim y los enfoques actuales
entre el suicidio y el intento suicida, se generd un concepto mas amplio y hetero-
géneo. El concepto de ‘acto suicida’ fue introducido en 1969 por la OMS (“World
Health Organization,” 1969) como «todo hecho por el que un individuo se causa
a s{ mismo una lesién o cualquiera que sea el grado de intencién letal y de conoci-
miento del verdadero mévil». En esta dltima definicién de la OMS se han obviado
aspectos tales como la voluntariedad, la finalidad del acto y las motivaciones cons-
cientes o inconscientes (Hernandez-Alvarado et al., 2016).

Laideacién y el acto suicida son fenémenos complejos y, debido a sus impli-
caciones sociales, culturales, religiosas y psicopatoldgicas, resulta complicado ofre-
cer una definicién universal que incluya a todos los factores que la desencadenan,
como se muestra en la Figura 1.
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Crisis Tentativa de

suicida suicidio
Ideacion
suicida
Parasuicidio Suicidio
frustrado
Suicidio
consumado

Figura 1. Ejemplificacion de los pasos y las caracteristicas desde un criterio de proposito: (i) la idea-
ci6n suicida es considerada como toda aquella idea que contempla el suicidio como una solu-
cién real a los problemas. (ii) La crisis suicida es la etapa donde el individuo genera una idea
estructurada de suicidio e inicia el plan suicida que llevara a cabo. (iii) El parasuicidio son
todas aquellas conductas que generan autolesion sin la intencién de acabar con la vida. (iv) La
tentativa de suicidio es toda accién que busca el acto suicida, sin embargo durante el acto no
se logra el propésito ya que los métodos empleados no son los adecuados para su fin. (v) El sui-
cidio frustrado es todo acto suicida que tenia la finalidad de llevar a la muerte, sin embargo se
ve frustrado por causas externas y ajenas al individuo, en este acto se tiene la firme voluntad
de producirse la propia muerte. (vi) El suicidio consumado, que conlleva diferentes grados de
planificacién para cumplir con su finalidad. (Sokero et al., 2003).

Aspectos neurobiologicos de la conducta suicida

Los principales factores que se relacionan con una respuesta neurobioldgica frente
al suicidio son: las alteraciones anatomo-funcionales del sistema nervioso central
(SNO), las variables en las concentraciones de neurotransmisores, los aspectos ge-
néticos y las enfermedades psiquidtricas tales como la depresidn, la esquizofrenia,
los trastornos de ansiedad, trastornos de la personalidad y la adiccién a sustancias
psicotropicas (Hawton et al., 2012). Adicionalmente a todas estas variables y gra-
cias a evidencias clinicas recientes, se ha identificado la participacién de algunos
mediadores de la inflamacién, por ejemplo citocinas, quimiocinas y factores de cre-
cimiento en la conducta suicida (Gananga et al., 2016).
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Alteraciones anatomo-funcionales en la conducta suicida

Mediante el uso de imégenes cerebrales de pacientes con conductas suicidas, se ha
logrado establecer la presencia de alteraciones estructurales a lo largo de la corteza
orbitofrontal, en la amigdala, en las redes temporal-parietal-limbicas del hipocam-
po, asi como en el putamen y en el cerebelo (Dombrovski et al., 2012; Lee et al.,
2016; Peng et al., 2014). Adicionalmente a estos hallazgos, un metaanélisis revel6
que el comportamiento suicida se asocia a déficits estructurales en la regién del
giro rectal, giro temporal superior y nicleo caudado, asi como la sobreactivacién
funcional en el cértex del cingulo anterior y posterior en pacientes con ideacién
suicida (van Heeringen et al., 2014).

Como ya se menciond, la amigdala muestra alteraciones estructurales.
La importancia de esta region se debe a que es una estructura subcortical que
se encuentra situada en la parte interna del 16bulo temporal medial y posee
conexiones con la mayor parte del encéfalo y con nicleos involucrados con
eventos emocionales y de ansiedad (Pine, 2007). Adicionalmente, la amigdala
también presenta una conexion con la corteza prefrontal e inferotemporal, que
a su vez conecta con las regiones de los sistemas de memoria temporal medial,
incluyendo el hipocampo y la corteza entorrinal. Otra conectividad mas que se
vuelve importante es con la corteza prefrontal ventromedial, la cual esta vincu-
lada a diferentes procesos que van de la valoracién de la informacién sensorial,
cognitiva y afectiva hasta la toma de decisiones. Con base en esto se explicaria
el papel de las alteraciones morfolégicas de la amigdala y su participacién con
la ideacién y el acto suicida (Rasia-Filho et al., 2000; Smith et al., 2010). La
corteza prefrontal y el hipocampo se encuentran relacionadas funcionalmente con
la emocidn, el estrés y las funciones cognitivas, asi como con aspectos involucrados
en la conducta suicida.

Neurotransmisores en la conducta suicida

Las aminas biogénicas juegan un papel fundamental para un adecuado manteni-
miento en la salud mental y el proceso de homeostasis (Pendyam et al., 2012).
Entre ellas se encuentran la serotonina (5-HT) y la dopamina (DA), dos neuro-
transmisores que han demostrado tener alteraciones significativas en los tras-
tornos psiquidtricos, y también existen evidencias de alteraciones de ellos en el
cerebro de personas que se han suicidado (Ryding et al., 2008b). Ahora bien, du-
rante muchos afios se acepté de manera candnica que el papel de los neurotrans-
misores se encontraba estrictamente dentro del SNC; por fortuna este concepto
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ha quedado fuera de tiempo, gracias a un amplio nimero de investigaciones que
han demostrado que su actividad bioldgica va mds alld del tejido nervioso; una
actividad trascendental que se le ha atribuido a los neurotransmisores es su papel
inmunomodulador (Arreola et al., 2016, 2015). En este sentido y resumiendo es
que los neurotransmisores juegan un papel importante en el acto suicida, ya que
se presentan como actores duales; por una parte desregulando la neuroquimica del
SNCy por la otra interactuando con el sistema inmunoldgico.

Como parte de un enfoque neurobiolégico y de la alta asociacién entre los
trastornos afectivos y las alteraciones en el sistema serotoninérgico, se ha plantea-
do la hipétesis de que el funcionamiento anormal en los mecanismos de captacién
de serotonina (5-HT) y la disminucién de los niveles de su transportador (SERT)
influyen como un factor de riesgo para el suicidio (Arango et al., 2002; Miller et
al,, 2013).

Este sistema es muy importante en el individuo, ya que sus alteraciones es-
tan asociadas con desérdenes de ansiedad, depresion, agresividad e impulsividad.
La neurotransmisién de la 5-HT estd mediada por al menos catorce tipos de re-
ceptores y un transportador (SERT) (Jacobs and Azmitia, 1992). Entre los tipos
de receptores de 5-HT que han sido asociados a las conductas suicidas se encuen-
tran: 5-HT,,, 5-HT , 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HTT, de entre éstos, el 5-HT,, ha
generado gran interés en la investigacién del acto suicida debido a su papel en la
memoria, el reconocimiento, la memoria de aprendizaje y la neurogénesis del hi-
pocampo, asi como su respuesta al tratamiento antidepresivo (Ogren et al., 2008).
En particular los receptores 5-HT, , que son considerados los mas abundantes y se
encuentran distribuidos en diversas dreas del cerebro (Stefulj et al., 2004).

El sistema dopaminérgico ha centrado la atencién para explicar el funciona-
miento en el comportamiento y sobre todo en las emociones, ya que es un neuro-
transmisor que modula varias funciones entre las que se encuentran el estado de
dnimo, la agresi6n y la atencién (Ryding et al., 2008b). La dopamina es producida
por las neuronas dopaminérgicas en el drea tegmental ventral del mesencéfalo y la
sustancia nigra (Jaber et al., 1996). Se ha observado que el contar con altos niveles
de este neurotransmisor conduce a hiperactividad y conducta impulsiva; sin em-
bargo el mantener los niveles bajos genera anhedonia (Ryding et al., 2008a). Esto
responde a que la actividad no adrenérgica predispone a los eventos depresivos
debido a una disminucién de la densidad del transportador de dopamina.
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Genética del suicidio

Durante los ultimos afios, diversos estudios de genéticos sugieren que el sistema
serotoninérgico podria estar implicado en la patogénesis de los comportamientos
suicidas, la impulsividad y la agresividad (Arango et al., 2003; Courtet et al., 2005;
Du et al., 2001). Varios estudios ponen de manifiesto una asociacién entre deter-
minadas variantes polimérficas de los genes de la tript6fano hidroxilasa (TPH),
enzima limitante de la sintesis de serotonina; del transportador de serotonina (5-
HTT, SERT o SLC6A4) y del receptor de serotonina 2A (5-HT2A) con los compor-
tamientos suicidas (Arango et al., 2003; Bondy et al., 2006; Rujescu et al., 2007).

El sistema de serotonina ha recibido atencién ya que las alteraciones en la
neurotransmision serotoninérgica han sido bien documentadas en pacientes con
intentos suicidas, especialmente en forma de niveles bajos de liquido cerebroespi-
nal de un metabolito de serotonina (icido 5-hidroxi-indol-acético) (Lidberg et al.,
2000; Mann and Malone, 1997; Roy et al., 1986).

En consecuencia, debido a las alteraciones en el sistema serotoninérgico en
los trastornos del dnimo y su alta asociacién con el comportamiento suicida, se
han establecido numerosas variaciones génicas entre los componentes relaciona-
dos con su sintesis, sefializacién y la recaptura.

Primeramente, el gen para la triptéfano hidroxilasa (THP) en una enzima
importante para la sintesis de serotonina (5-HT). Hasta la fecha se conocen dos
isoformas: la THP-1 y la TPH-2. En la conducta suicida se ha asociado un poli-
morfismo en el intrén 7 consistente con una sustitucién A por C en el nucledtido
(A779C) y (A218C), siendo el genotipo AA el de mayor inmunorreactividad en 28
muestras de cerebro de pacientes post mortem. Aunque los datos para la TPH2 son
contradictorios, se han observado 10 SNPs asociados a un alto desequilibrio y su
asociacion al acto suicida. Adicionalmente, un polimorfismo en la regién promo-
tora (T-473A), asi como en el intrén 1 (Hcv245410) se han asociado a la conducta
suicida en pacientes con esquizofrenia (De Luca et al., 2005). En el caso del trans-
portador de serotonina (SERT) se han identificado dos variantes alélicas, una larga
y otra corta en su regién promotora, que difieren por una longitud de 44 pb; la ver-
sién corta presenta hasta 200% mds de recaptura de serotonina que las heterocigo-
tasls o ss, por lo que se ha establecido su asociacién del alelos de este polimorfismo
con desérdenes como la ansiedad, la depresién y la conducta suicida (Hranilovic
et al., 2003; Lesch et al., 1996; Mann et al., 2000). Para el receptor 5-HT2, se ha
descrito una asociacién entre el alelo (102C) y pacientes con ideacién suicida (Du
et al., 2000). En el caso del receptor 5-HT1, se ha descrito un polimorfismo en la
regién promotora (C-1019G) asociado a una frecuencia con el abuso de sustancias
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psicotropicas, la esquizofrenia y los ataques de péanico, pero no asi al acto suicida;
sin embargo, la hipétesis de su papel estd encaminado a inhibir la unién del repre-
sor de la transcripcion NURD en el nicleo del rafe y tallo cerebral, lo cual ha sido
observado en cerebros post mortem de pacientes suicidas (Stockmeier et al., 1998).

Otro apartado relevante de la genética son las investigaciones de los factores
distales (carga genética) que constituyen la «didtesis» individual del suicidio. El
significativo de la diatesis es una persona con susceptibilidad genética hacia el acto
suicida. Existen estudios de familias, con hijos gemelos y en adopcién, que mues-
tran que las tendencias suicidas se presentan en familias, independientemente
de la presencia de un trastorno psiquiétrico (Brent et al., 2002; Brent and Mann,
2005).

Los estudios gemelares reportan estimaciones de heredabilidad que oscilan
entre 21-50% y hasta 55% para un fenotipo mas amplio que incluye ideacién o
planificacién suicida (Antypa et al., 2013). Con respecto a los gemelos monocigé-
ticos, se observa una mayor tasa de concordancia para el suicidio que los gemelos
dicigéticos (Brent and Mann, 2005). Un segundo grupo de estudios que refuerzan
de manera contundente el papel de la genética son aquellos trabajos donde se ha
observado un mayor riesgo de intentos suicidas en individuos con antecedentes
familiares de suicidio (Keyes et al., 2013; Roy et al., 1997). En su conjunto, todos
estos trabajos han permitido el establecer algunos genes asociados con el acto sui-
cida (Tabla 1).

Tabla 1.

Estudios de epidemiologia genética de la conducta suicida basados en gemelos.*

Concordancia | Concordancia Heredabilidad | DC |Ideaci6n | Intento
Estudio |N Género MC DC | MC N
Statham | 5995 | Ambos 23.1 0 3.8 - 43 |55
Glowinski | 3416 | Mujeres 25 128 | 56 4.0 - 48
Fu 7744 | Hombres - - 12.1 7.4 43 |30
36 |17

2 Ajustado por heredabilidad de otros factores de riesgo.

*Tomado de Brent and Mann. Family genetic studies, suicide and suicidal behavior. Am J
Psychiatry 2005; 133C:13-24.

MC: Monocigotos, DC: Dicigotos

Otra de las alteraciones génicas involucradas con el suicidio es la didtesis, la
cual comienza con el riesgo genético del individuo y se desarrolla a medida que la
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acumulacion de eventos traumaticos, enfermedades mentales y fisicas, asi como
pérdidas, conduce a cambios neurobiolégicos en el organismo (Oquendo et al.,
2014). En esta revisién abordaremos la comunicacién multidireccional de tres sis-
temas (neuroinmunoendocrinoldgico) que intervienen en el equilibrio fisiolégico
y la liberacién de moléculas que coadyuvan en el mantenimiento del organismo.

Neuroinmunoendocrinologia en la conducta suicida

La anatomia de las INIE es en su conjunto una intricada red de células, moléculas,
tejidos y 6rganos que integran sistemas especializados; ellos son los encargados
de mantener un estado homeostético: (i) el sistema nervioso estd conformado por
dos grandes brazos: el sistema nervioso central y el periférico. Su funcién primor-
dial es coordinar todas las funciones cognitivas, asi como censar y establecer una
comunicacién con el medio externo; (ii) el sistema inmunoldgico comprende un
amplio repertorio de células, moléculas y tejidos especializados encargados de pro-
tegernos de un amplio abanico de microorganismos con capacidad de causar in-
fecciones o enfermedad y (iii) el sistema endocrino, formado por numerosas glan-
dulas repartidas por todo el organismo. Su papel primordial es secretar hormonas
que regulan diversas funciones del organismo, tales como temperatura, estados de
dnimo y el metabolismo. Las INIE son la comunicacién multidireccional entre es-
tos tres grandes sistemas que preservan la homeostasis del organismo. Esta intri-
cada comunicacién es mediada por moléculas solubles, entre las que se encuentran
las hormonas, los neurotransmisores y las citocinas las cuales, al interaccionar con
su receptor blanco, desencadenan una cascada de sefializaciones intracelulares que
regulardn procesos de transcripcion, sintesis y produccién de moléculas que coad-
yuvardn al mantenimiento homeostatico.

El eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal en la conducta suicida

El eje HHA es de enorme relevancia, debido a que es la columna vertebral de las
INIE. Uno de sus papeles primordiales es la activacion de mecanismos efectores
para contender contra todo aquel estimulo capaz de generar tensién en el organis-
mo y restablecer lo més pronto posible un proceso homeostatico adecuado. Cuan-
do el organismo experimenta un estimulo estresante, ya sea por el ambiente que lo
rodea, una percepcién cognitiva de vulnerabilidad o por un agente potencialmente
patdgeno, la respuesta fisioldgica del organismo es activar al eje HHA. Primera-
mente el nicleo paraventricular del hipotdlamo libera la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), y esta hormona tiene como blanco estimular a la hipéfisis
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para laliberacién de adenocorticotropina (ACTH), que a su vez viaja hasta las glan-
dulas adrenales para producir cortisol. Ahora bien, esta escalada de sintesis del eje
HHA debe regularse, ya que su constante activacién desencadena alteraciones a
nivel celular, molecular y estructural en multiples sistemas. Por ejemplo, en el caso
particular de aquellos trastornos del estado del 4&nimo que se han relacionado con
una alta incidencia en actos suicidas, se encuentra la depresién mayor, en la cual se
ha podido establecer un incremento significativo en los niveles de cortisol debido
a la hiperactividad del eje HHA, lo que correlaciona con el deterioro cognitivo,
la toma de decisiones y el procesamiento emocional en pacientes con depresién
mayor e intento suicida (Andela et al., 2015; Giletta et al., 2015). Otra funcién de
importancia del cortisol es la liberacion de energia, incrementando la movilizacién
de proteinas y grasas, asi como la regulacién de procesos inflamatorios (Sapolsky
et al., 2000). En relacién con esto, estudios recientes han aportado evidencias so-
bre las alteraciones en la eje HHA y su asociacién con el riesgo de suicidio (Turecki
et al., 2012). En este sentido y en la bisqueda de marcadores bioldgicos para el
intento de suicidio y el suicidio consumado, la literatura cientifica muestra que los
niveles de cortisol plasmatico estan elevados en pacientes con intentos de suicidio,
en comparacién con individuos sanos (Westrin et al., 1999). De igual forma, se
reconoce que las caracteristicas clinicas de los pacientes y los aspectos metodolé-
gicos de los estudios se deben considerar al momento de analizar posible la asocia-
cién entre los niveles de cortisol plasmatico y la conducta suicida para evitar falsos
positivos (Hawton et al., 2012; Hawton and van Heeringen, 2009). Esto debido a
que los niveles de cortisol aumentan como parte del envejecimiento normal (Haw-
ton et al., 2012; Hawton and van Heeringen, 2009; O’Connor et al., 2016).

Haciendo una recapitulacién de los estudios que han explorado una posible
relacion entre el eje HHA como un factor de riesgo en la conducta suicida, se en-
cuentran los trabajos en pacientes con depresién mayor, abuso fisico o sexual y en
aquellos con una conducta impulsiva. Ahora bien, en todos ellos se han observado
ciertas inconsistencias, por citar: Westrin y colaboradores (1999) reportaron nive-
les elevados de cortisol en pacientes suicidas vs. voluntarios sanos, mientras que
Lindqvist encontré resultados opuestos (Lindgvist et al., 2008). Estas discrepan-
cias pueden deberse a la variabilidad entre estudios, la dispersién de las muestras
y el método de anlisis.

Se sugiere que las altas concentraciones de cortisol en plasma estan asocia-
das a insensibilidad en el receptor glucocorticoide (Mahon et al., 2013) y la protei-
na de unién 5 (FKBP5) (Holsboer, 2000). Un mecanismo propuesto para aumentar
la produccién de cortisol se basa en la sobreexpresién de FKBP5. Por lo que, en
pacientes con intento de suicidio, se sugiere que la sobreexpresion de FKBP5 dis-
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minuye la afinidad de unién del cortisol al complejo GR, aumentando la resistencia
del GR y los niveles de cortisol plasmdtico.

En términos generales, los hallazgos son consistentes con la hipétesis de una
pérdida o el incremento de la carga alostética propuesta por McEwen, en donde
una actividad descontrolada del eje HHA suele desregular a diferentes sistemas,
entre los que se incluyen las INIE (McEwen, 2000).

Como conclusi6n se ha podido establecer que existe un papel del eje HHA en
la didtesis del acto suicida, por lo que unos biomarcadores de riesgo pueden ser los
glucocorticoides y el cortisol (Lindgvist et al., 2008; Van Heeringen et al., 2000;
Westrin et al., 1999).

Como se menciond en secciones anteriores respecto a la existencia de una
desregulaci6n a nivel de neurotransmisores y hormonas en el acto suicida, en esta
ultima seccién abordaremos las evidencias existentes en las alteraciones a nivel
inmunolégico en estos pacientes.

El papel del sistema inmunologico en el acto suicida

De manera general, el sistema inmunoldgico es el encargado de resguardar y pre-
servar la integridad contra todo aquello que potencialmente pueda ser causa de
enfermedad, por ejemplo bacterias, virus, parasitos, hongos y toxinas. La respues-
ta inmunoldgica puede dividirse en dos grandes etapas: la primera es la llamada
respuesta inmune innata y la segunda es la respuesta adaptativa. Ahora bien, en el
caso de cada una de ellas intervienen linajes celulares caracteristicos que durante
su activacién secretan mediadores solubles llamados citocinas o interleucinas, que
desemperfian un papel fundamental como proteinas de activacion y sefializacién.
El papel de las citocinas en la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos se pos-
tul al observar una mayor incidencia de sintomas depresivos en pacientes con
un cuadro inflamatorio, asi como en aquellos pacientes terapéuticamente tratados
con citocinas (Ducasse et al., 2015; Lotrich, 2009). En los tltimos afios se ha estu-
diado el papel de las citocinas, los factores de crecimiento y las quimiocinas en la
fisiopatologia del comportamiento y del acto suicida asociados con trastornos de
la conducta (Figura 2 y Tabla 2).
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Figura 2. Poblaciones celulares y moléculas con participacién en los diversos trastornos mentales
que conducen al suicidio.

Interleucina 1 (IL-1)

Esta interleucina comprende una familia de once miembros. Es una citocina consi-
derada proinflamatoria y dentro de esta familia estd la IL-1a e IL-1P, y su sintesis
es primordialmente por macréfagos. El papel de IL-10 como una citocina proinfla-
matoria activa ha sido evaluado en una poblacién de pacientes con diversos tras-
tornos psiquiatricos con intento suicida; sin embargo, los resultados observados
no muestran una diferencia significativa. En el caso de IL-1f los resultados en
suero y plasma no son contundentes; debido a que se han observado muestras de
cerebro post mortem en donde esta citocina muestra un incremento en victimas
suicidas (Pandey et al., 2012). El posible papel que juega la IL-1f se relaciona con
la actividad biolégica que tiene a nivel del SNC, ya que se ha demostrado tener una
actividad local en el funcionamiento neuronal y glial, asi como en el neurodesarro-
llo y en la respuesta a lesiones (Vgontzas et al., 2005).

|92.



Interleucina 2 (IL-2)

Esta interleucina actia como factor de crecimiento de linfocitos T, B y NK, y tam-
bién interviene en la sintesis de interferén y en reacciones inflamatorias. Los nive-
les de IL-2 en pacientes con intento suicida muestran una disminucién en compa-
racién con pacientes deprimidos sin intento suicida. Una de las hipétesis asociada
a esta disminucién en los niveles de IL-2 se relaciona con el incremento de las
concentraciones de sIL-2R en estos mismos pacientes, ya que el complejo sIL-2R/
IL-2 se internaliza y sufre su degradacién, lo que explicaria la disminucién en sus
niveles. Adicionalmente, Isun et al 2012 reportd en una cohorte alo largo de trece
afios de seguimiento que la disminucién de IL-2 se asociaba con pacientes que
completaron un intento suicida (Isung et al., 2012). Asi también se ha postulado
que los bajos niveles de IL-2 cerebral se pueden asociar con pérdida de neuronas
colinérgicas del septum medial del hipocampo, repercutiendo en la comunicacién
que se da con la corteza cingulada (Meola et al., 2012).

Interleucina 4 (IL-4)

La IL-4 participa en la diferenciacién de linfocitos Th2 y la maduracién de células
plasmaticas, y se encuentra fuertemente asociada a procesos alérgicos. Esta cito-
cina muestra una disminuci6n en sus niveles periféricos en pacientes suicidas con
depresién mayor al compararse con voluntarios sanos. Estas observaciones se aso-
cian preferencialmente al estado depresivo debido a que se observan cambios en
los niveles entre pacientes con depresién e intento suicida. Con respecto a la IL-4
en cerebro, se ha reportado un incremento del RNAm en la corteza orbitofrontal
en muestras post mortem de suicidas (Tonelli et al., 2008).

Interleucina 5 (IL-5)

La IL-5 promueve la proliferacién, activacién y diferenciacién de eosinéfilos y es
producida primordialmente por linfocitos Th 2. Esta citocina se ha explorado en
muestras post mortem en la regiéon Brodmann 11 de pacientes suicidas; sin embar-
g0, los niveles de expresion de ella no parecen mostrar una diferencia significativa
en esta region de la corteza orbitofrontal que se asocia a la toma de decisiones,
procesamiento de recompensa y memoria a largo plazo (Tonelli et al., 2008).
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Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 es la citocina con mayor relevancia en el comportamiento suicida. Esta
citocina juega un papel importante ya que se asocia con una inflamacién de bajo
grado en estos pacientes; su incremento en suicidas parece estar relacionada con
una disminucién en los niveles de 5-HT debido al incremento en la sintesis de IDO
y la activacién de la via de las quineurinas. Adicionalmente se ha observado un in-
cremento en los niveles de RNAm en tejido post mortem de la regién Brodmann 10.
Con respecto a los niveles de IL-6 en cerebro, se ha demostrado una disminucién
en liquido cefalorraquideo (LCR), y esta caida en los niveles puede favorecer una
pérdida parcial en la sinapsis de la médula oblonga, el hipotalamo, el hipocampo,
asi como en la plasticidad neuronal de pacientes con intento suicida. Por dltimo,
con respecto al incremento de IL-6 a nivel periférico, existe una alta correlacién
con el incremento en los niveles de cortisol que se mencionan en una seccién pre-
via (Vgontzas et al., 2005).

Interleucina 10 (IL-10)

La IL-10 es una citocina con una elevada actividad de inhibir la inflamacién. Su
papel en la ideaci6n suicida no ha sido hasta el momento correlacionado debido a
que no presentan variaciones en los niveles periféricos entre pacientes y volunta-
rios sanos, la hipétesis sugerida a esto va en el sentido de un perfil proinflamatorio
en estos pacientes, situacién similar a la observada en pacientes con depresion
(Ducasse et al., 2015).

Interleucina 13 (IL-13)

Esta citocina ejerce un efecto inhibidor sobre macréfagos y es inductora de IgE,
favoreciendo procesos alérgicos. Su papel en la conducta suicida ha sido observado
preferencialmente en hombres, por lo que ha sido designada como un marcador de
género en la conducta suicida; los niveles incrementados del RNAm de esta citoci-
na se observaron en la corteza orbitofrontal en pacientes masculinos post mortem
(Tonelli et al., 2008; Wunderlich et al., 2001).

Interferén gamma (INF-y)

Esta citocina es producida primordialmente por linfocitos y uno de sus papeles
fundamentales es la activacién de macréfagos. Su relacién con alteraciones en el
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estado del &nimo se observaron en pacientes tratados con INF-y y la aparicién de
sintomas depresivos (Lotrich, 2009). Esta relacién es debido a que el INF-y es un
potente inductor de la indolamina 2-3 dioxigenasa (ido-1) y la triptéfano 2,3 dioxi-
genasa (TDO-2), dos enzimas importantes en la via de las quineurinas. La activa-
cién de esta via bloquea la sintesis de tript6fano hacia la serotonina, favoreciendo
asi la aparicién de metabolitos neurotéxicos (Bradley et al., 2015). El incremento
de esta via ha sido implicado en estados depresivos suicidas al compararse con
voluntarios sanos (Sublette et al., 2011).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-q)

El TNF-a es una citocina proinflamatoria clasica producida por macréfagos. Su
papel en el suicidio no es del todo claro, pese a que estos pacientes presentan un
incremento en citocinas proinflamatorias tales como IL-1p e IL-6, (Vgontzas et al.,
2005). Esto se debe a la comparacién entre los grupos, ya que la gran mayoria de
estudios involucra a pacientes con depresion en donde esta citocina se encuentra
claramente incrementada (Tonelli et al., 2008). Sin embargo, en aquellos trabajos
donde se incluye un grupo de control sin rasgos suicidas y depresién si se pudo co-
rrelacionar un incremento a nivel periférico de esta citocina (Janelidze et al., 2011).
Adicionalmente, los niveles del RNAm de esta citocina se encontraron elevados en
la regién Brodmann 10 de adolescentes victimas de suicidio (Pandey et al., 2012).

Factor de crecimiento transformante beta (TGF-3)

Esta citocina se encuentra asociada en el control del crecimiento celular, la prolife-
raci6n, diferenciacién y apoptosis. Su papel en la respuesta inmune es la regulaciéon
de la inflamacién. Se ha reportado que los niveles del TGF-f se encuentran eleva-
dos en pacientes deprimidos suicidas en comparacién con voluntarios sanos, por
lo que esta citocina se ha relacionado con eventos estresantes para contrarrestar
los efectos deletéreos del estrés en aquellos pacientes con una conducta suicida
(Ducasse et al., 2015).

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Este factor de crecimiento estd implicado en un adecuado funcionamiento del
SNC; es por ello que sutiles cambios en la secrecién o expresion se vuelven relevan-
tes en padecimientos psiquidtricos. En el caso de pacientes con intento suicida se
ha observado una disminucién en sus valores periféricos en comparacién con vo-
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luntarios sanos; ademas estos resultados correlacionan con la severidad del cuadro
depresivo y los valores disminuidos en LCR. Este hecho explicaria una regulacién
alabaja en la neurogénesis hipocampal y una inadecuada respuesta al tratamiento
farmacolégico (Galvez-Contreras et al., 2016; Grassi-Oliveira et al., 2012).

Quimiocinas
Interleucina 8 (IL-8)

Esta citocina pertenece a la familia de las quimiocinas con actividad quimioatra-
yente. En el caso de IL-8 se ha observado una disminucién en los valores perifé-
ricos de esta citocina y, con respecto a los valores en LCR, también se observa su
disminucidn, lo que se relaciona también con una conducta ansiosa en pacientes
con ideacién suicida (Janelidze et al., 2011).

MCP-1/CCL2, RANTES/CCL5

Las proteinas quimioatrayentes de monocitos 1 (MCP-1/CCL2) y RANTES/CCL5
presentan una disminucién en el suero de pacientes con depresién e ideaci6én suici-
da, en comparaci6én con aquellos que sélo presentan un cuadro depresivo. El papel
de estas quimiocinas en el acto suicida podria ser un factor importante en su fisiopa-
tologia, ya que se ha demostrado su papel protector dependiendo del estimulo infla-
matorio que subyace en el momento de la toma de muestra (Janelidze et al., 2011).

Eotaxina/CCL11

En el caso de esta quimiocina se ha observado un incremento en sus valores en
pacientes con depresion e ideacion suicida en comparacién con voluntarios sanos.
El papel de esta quimiocina no es del todo claro en pacientes con ideacién suicida
debido al pequefio niimero de muestras analizadas, por lo que un mayor nimero
de muestras debe ser analizado (Grassi-Oliveira et al., 2012).
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Tabla 2.
Alteraciones en citocinas en pacientes suicidas y con ideacién suicida en pacientes con
trastorno depresivo mayor.

L. Pacientes | Patologias | Ideacién | Intento e .
Citocina Fuente A . . . Suicidio Referencia
analizados | asociadas | suicida | suicida
IL-1a Plasma 58 Depresion v (Isung et al., 2012)
IL-1p Plasma 58 v (Isung et al., 2012;
Post mortem 24 v Lindqvist et al.,
Plasma 63 Depresi6n 2008; Pandey et al.,
Post mortem 34 2006; Tonelli et al.,
2008)
1L-2 Plasma 58 (Isung et al., 2012;
Plasma 47 Depresi6n v Janelidze et al.,
2011)
IL-4 Plasma 58 v (Gabbay et al.,
Plasma 12 Depresién 2009; Isung et al.,
Post mortem 34 2012; Tonelli et al.,
2008)
IL-5 Post mortem 34 Depresién v (Tonelli et al.,
2008)
1L-6 v (Isungetal., 2012;
Plasma 43 v Janelidze et al.,
Plasma 47 Depresién 2011; Lindqvist et
Post mortem 24 al., 2008; Pandey et
Plasma 63 al., 2012)
1L-8 Plasma 43 v (Boehm et al.,
Post mortem 40 Depresiéon v 2010; Isung et al.,
Plasma 63 2012; Lindqvist et
al.,, 2008)
IL-10 Plasma 58 4 (Isung et al., 2012;
Plasma 18 Depresién Mendlovic et al.,
1999)
IL-13 v (Isungetal.,, 2012;
Post mortem 34 Depresién Mendlovic et al,,
1999; Tonelli et al.,
2008)
INF-y | Plasma 12 Depresién v (Gabbay et al.,
2009)
TNF-0. | Plasma 64 4 (Boehm et al.,
Plasma 47 4 2010; Janelidze et
Post mortem 24 al.,, 2011; Lietal,,
Post mortem 40 Depresion 2013; Lindqvist et
Plasma 63 al., 2008; Pandey et
Post mortem 34 al., 2012; Tonelli et
al., 2008)
TGE-B | Invitro 48 ' (Kim et al., 2008;
Plasma 36 Depresion Lee and Kim, 2006)
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. Pacientes | Patologias | Ideacion | Intento e .

Citocina Fuente . . .. . Suicidio Referencia
analizados | asociadas | suicida | suicida

VEGF Plasma 58 Depresion v (Isung et al., 2012)

MCP/ 4 (Grassi-Oliveira et
CCL2CCL5 | Suero 30 Depresién al., 2012)
Eotaxina/

CCL11
Conclusiones

En esta revisién hemos resumido aquellas investigaciones relacionadas con las
anomalias neuroinmunoendocrinoldgicas en la conducta suicida. Nos enfocamos
en estudios involucrados a los receptores de monoaminas tales como (SHT, DA),
cortisol y citocinas.

Los resultados, aunque no siempre son consistentes, indican anomalias en
los subtipos de receptores de serotonina. Se cree que los déficits en la neurotrans-
mision serotoninérgica estdn asociados con alteraciones del 16bulo frontal, lo que
podria explicar el comportamiento suicida. Hay pruebas claras de que la actividad
de otro sistema desempefia un papel en la fisiopatologia del comportamiento suici-
da. Esto incluye la hiperactividad del eje hipotadlamo-pituitario-adrenal (HHA) con
una mayor secrecién de hormona liberadora de corticotropina (CRH), esta hormo-
na tiene como blanco estimular a la hipéfisis para la liberacién de adenocortico-
tropina (ACTH) para producir cortisol, lo que desencadenard estrés e inestabilidad
emocional.

Otra interaccién analizada, es entre el sistema inmune y el cerebro. Se conoce
que hay una comunicacién bidireccional, por medio de las citocinas. Los reportes
de los cerebros post morten presentan una fluctuacién de citocinas pro y antiinfla-
matorias. Estas citocinas proinflamatorias pueden producir efectos fisiolégicos y
de comportamiento empleando diversos mecanismos, como la interaccién con los
sistemas serotoninérgicos.

La modulacién del sistema neuroinmune podria proporcionar nuevos enfo-
ques terapéuticos, asi como biomarcadores potenciales para identificar a los pa-
cientes con riesgo suicida, el poder contar con un tratamiento preventivo e inter-
venciones dirigidas.
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Resumen

Las enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central
(SNC) tienen alta prevalencia y generan elevados indices de in-
capacidad. Entre ellas, las que afectan a la mielina, la capa que
aisla alos axones de las neuronas, han sido menos estudiadas y se
cuenta con pocos modelos animales disponibles.

El mutante de mielina taiep (acrénimo de ‘temblor, ataxia,
inmovilidad, epilepsia y parélisis’) muestra una hipomieliniza-
cién inicial seguida de una desmielinizacién progresiva del SNC,
sin que se afecte el periférico. A nivel ultraestructural, los oligo-
dendrocitos muestran una acumulacién progresiva de microtd-
bulos, lo que altera los mecanismos de transporte intracelular de
las proteinas recién sintetizadas. A nivel génico, la patologia se
hereda como un cardcter autosémico recesivo y una mutacion que
afecta al gen Tubb4a, que corresponde a la tubulina § 4A y que se
ha sido propuesto como el sustrato de las alteraciones de la mie-
lina en las ratas taiep.

En estudios realizados en ratones, el mutante de mielina
taiep muestra temblor en la cola y en las extremidades posteriores
que se manifiesta al destete y disminuye de frecuencia conla edad,
aumentando la amplitud de sus oscilaciones; la ataxia se presenta
a partir del cuarto mes. Estos sintomas producen un decremento
significativo de la velocidad de la marcha en los primeros seis me-
ses de vida al compararlos con ratas normales Sprague-Dawley.
A partir de los seis meses se presentan episodios de inmovilidad
(EI) ténica que se acompafian de un electroencefalograma similar
al del suefio con movimientos oculares répidos, lo que lo asemeja
ala narcolepsia-cataplejia de los perros y en el humano. De hecho
los EI muestran una farmacologia similar, ya que se incrementan
por la administracion de antagonistas a1, agonistas 0.2, antago-
nistas serotonérgicos 1 o por la administracion de agonistas sero-
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tonérgicos 2, y disminuyen por antagonistas 0.2, por los agonistas
serotonérgicos lay 1b.

Las ratas taiep muestran descargas del tipo espiga-onda
que se asemejan a las crisis de ausencia en humanos. Las crisis
de ausencia se incrementan por la administracién sistémica de
pentilenetetrazol y disminuyen por la administracién de farma-
cos anticrisis de ausencia, como lamotrigina o de etosuximida.

Las alteraciones que presenta el mutante de mielina taiep se
asocian a incrementos de la actividad de las éxido nitrico sinta-
sas, tanto neuronal como endotelial y la inducible, por lo que los
niveles de nitritos y nitratos se incrementan tanto en cerebelo
como en el tallo cerebral. Los niveles elevados de derivados del
6xido nitrico favorecen la lipoperoxidacién de las membranas ce-
lulares y la activacién de la apoptosis. Estos cambios se asocian a
cambios en los niveles de citocinas y sus receptores, que bloquean
la posible remielinizacién por precursores de oligodendrocitos.
Adicionalmente, las ratas taiep hembra muestran incrementos en
el namero de quistes ovéricos e infertilidad.

Estos resultados soportan que las ratas taiep son un modelo
adecuado de esclerosis multiple progresiva, por lo que pueden ser
empleadas para evaluar nuevos tratamientos para esta enferme-
dad altamente discapacitante.



Introducciéon

El mutante de mielina taiep es una rata de la cepa Sprague-Dawley unica en su tipo,
obtenida como una mutacién espontanea en el proceso de seleccién de las ratas
con una alta frecuencia espontanea de bostezo denominadas HY (de sus siglas en
inglés high-yawning;). Las ratas taiep se han mantenido y se han reproducido en el
Bioterio de Investigacion del Laboratorio de Neurofisiologia de la Conducta y Con-
trol Motor del Instituto de Fisiologia por mas de 25 afios. taiep es el acronimo de
los sintomas que la caracterizan: temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y paralisis,
que se presentan de manera progresiva en el primer afio de vida. La enfermedad se
hereda como un carécter autosémico recesivo (Holmgren y cols., 1989).

normal

Figura 1. Rata con temblor taiep. Las ratas control Sprague-Dawley no muestran temblor, como se
ilustra en el panel superior. Sin embargo, el mutante de mielina taiep presenta un temblor en
la cola y las extremidades inferiores desde el destete (28 dias) y a lo largo de su vida, como se
ilustra en el panel inferior.

El temblor en la rata taiep se manifiesta en la cola y las extremidades poste-
riores en ambos sexos entre los 30 a 40 dias de edad, siendo del tipo de intencién y
se caracteriza por un incremento de la oscilacién y una disminucién de la frecuen-

[113]



cia con la edad. De esta forma, al mes de edad presenta una frecuencia de 13.3 +
1.2 Hz (media + E.E.M.), un mes después la frecuencia principal disminuye a 10.5
+ 0.9 Hz con un armonico de 5.7 + 0.6 Hz. Cuando las ratas crecen sélo persiste
el pico de més baja frecuencia y produce una clara oscilacién que altera la marcha
(Holmgren y cols., 1989).

Porcentaje de
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Figura 2. Patron de herencia del fenotipo taiep. En el diagrama se muestra la transmisién de la pa-
tologia del mutante de mielina taiep. En circulos se muestra a las hembras y con cuadrados a
los machos. Las figuras llenas representan a los sujetos afectados, los vacios a los sanos y los
medio llenos a los portadores. En la columna de la derecha se muestra el porcentaje de sujetos
afectados después de realizar las cruzas correspondientes.

Alrededor de los cuatro meses de edad, las ratas taiep muestran ataxia. La
ataxia produce una marcha que se caracteriza por un incremento de la base de
soporte y una disminucién significativa en la velocidad a la cual las ratas taiep ca-
minan por una pasarela, respecto a las ratas Sprague-Dawley; esto entre el mes y
los seis meses de edad (Eguibar y cols., 2017).
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Los episodios de inmovilidad ténica se manifiestan a partir del sexto mes,
con un pico de expresion entre los ocho y nueve meses de edad, tanto esponta-
neos como inducidos, al sujetar a las ratas de la base de la cola o del térax, siendo
la primera manipulacién mas efectiva que la segunda (Cortés y cols., 2005). Los
episodios de inmovilidad ténica son sexualmente dimérficos, siendo los machos
mds susceptibles que las hembras. La susceptibilidad a presentar episodios de in-
movilidad ténica muestra dos picos a lo largo del ciclo circadiano, el primero en las
primeras horas del periodo de luz y un segundo a mitad de la fase oscura (Cortés
y cols., 2005).

Al describir a la rata taiep se caracterizaron crisis epilépticas ténico-clénicas
de tipo audiogénico inducidas por una chicharra, que se incrementan desde 6.25%
entre los tres a seis meses de edad hasta 62.5% en ratas de doce a trece meses de
edad (Holmgren y cols., 1989).

Finalmente, las ratas taiep muestran una paralisis progresiva de las extre-
midades posteriores en animales de un afio y mayores (Holmgren y cols., 1989;
Eguibar y cols., 2014). Los primeros estudios genéticos del mutante permitieron
mostrar que existe una alteracién en el brazo largo del cromosoma 9 en una regién
cercana a las proteinas asociadas a los microttibulos (Li y cols., 2003). Reciente-
mente se ha determinado que la mutacién afecta al gen Tubb4a, que corresponde
a la tubulina B 4A y que se ha propuesto como el sustrato de las alteraciones de la
mielina en las ratas taiep (Duncan y cols., 2017). Sin embargo, esto sélo aplica para
la hipomielinizacién inicial que muestra el mutante y no para la desmielinizacién
progresiva; estudios ulteriores nos permitiran determinar si ésta es la inica altera-
cién que presentan las ratas taiep.

Estudios morfologicos

Estos animales muestran al primer mes de vida una hipomielinizacién, la cual es
seguida por una desmielinizacién progresiva de los axones del sistema nervioso
central (SNC). La acumulacién es progresiva con la edad y se correlaciona con la
desmielinizacién de vias centrales de maduracién tardia, como el nervio dptico
y las columnas dorsolaterales de la médula espinal (Lunn y cols., 1997); pero no
de aquellas con una mielinizaciéon temprana, como las columnas ventrales de la
médula espinal (Lunn y cols., 1997). A nivel ultraestructural, los oligodendroci-
tos muestran una acumulacién anormal de microtdbulos en el citoplasma de estas
células gliales y en sus procesos (Duncan y cols., 1991; Lunn y cols., 1997). La
acumulaciéon de microtibulos en los oligodendrocitos altera los mecanismos de
transporte de las proteinas recién sintetizadas del reticulo endopldsmico rugoso
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hacia la porcién Cis del aparato de Golgi (Couve y cols., 1997), lo que disminuye
los niveles de las principales proteinas que componen la mielina, como la proteina
basica de la mielina (PBM), la proteina proteolipidica (PLP), la enzima 2,3 'nucleé-
tido ciclico fosfodiesterasa (CNP) y la glicoproteina asociada a los oligodendrocitos
(GAO); (Miiller y cols., 1997). En estudios de inmunohistoquimica se ha podido
mostrar que tanto la PLP como la GAO se acumulan en el citoplasma de los oli-
godendrocitos con niveles subnormales, determinados mediante anélisis de pro-
teinas empleando el método de Northern-blot. De manera importante, no existe
una disminucién de los niveles del dcido ribonucleico mensajero, con excepcién
de la PBM, la cual decrece con la edad de los animales (O”Connor y cols., 2000).
Estos hallazgos implican que no existe una regulacién génica negativa sobre los
promotores u otros elementos reguladores de las sintesis de las proteinas de mie-
lina. Estudios de hibridacién in situ muestran que los transcritos se acumulan en
el citoplasma de los oligodendrocitos y que no se distribuyen homogéneamente
en todos los procesos de estas células gliales, lo que soporta que el defecto en los
microttbulos ocasiona una alteracién en los mecanismos de transporte de los oli-
godendrocitos, los cuales son fundamentales para el mantenimiento e intercambio
de los componentes de la mielina (O"Connor y cols., 2000).

Para determinar con mds detalle los defectos en la mielinizacién en la rata
taiep se ha estudiado el velo anterior del cerebelo, ya que esta estructura permi-
te evaluar la morfologia completa de oligodendrocitos individuales (Song y cols.,
2011). Se ha podido mostrar que son los oligodendrocitos de tipo I/II de somas
pequefios, pero de largos y finos procesos que producen numerosos nodos de Ran-
vier en axones de pequetio didmetro, los mas afectados, respecto de los oligoden-
drocitos tipo III/1V, los cuales tienen somas mds grandes y procesos mas cortos y
los cuales forman unos pocos nodos de Ranvier en axones de mayor didmetro. En
la misma area del velo del cerebelo, empleando técnicas inmunohistoquimicas se
ha mostrado que los niveles de B-tubulina son notablemente altos, asi como de la
proteina tau asociada a los microtibulos, en los oligodendrocitos provenientes de
las ratas taiep adultas (Song y cols., 2001). Estas evidencias muestran que en la
rata taiep el defecto en los microtibulos altera los mecanismos de transporte para
mantener las vainas de mielina (Song y cols., 2001).

Al cultivar oligodendrocitos provenientes de ratas taiep adultas se ha podido
mostrar que se forman fajos de microtibulos firmemente asociados al citoplasma
de los oligodendrocitos y que existe una mayor proporcién de crecimiento de los
microttbulos en direccién contraria a las manecillas del reloj, respecto de los que
crecen en direccién de las manecillas del reloj como sucede en condiciones norma-
les en los procesos en crecimiento de estas células gliales (Song y cols., 1999). La
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acumulacién de microttbulos se correlaciona con niveles subnormales de PLP y
GAQO, estas alteraciones se revierten al afiadir al cultivo nocodazole, un antifingico
que desorganiza los microtibulos, sugiriendo que el defecto de mielinizacién de la
rata taiep se debe alas alteraciones en el ensamble y estabilidad de los microtubulos
(Songy cols., 1999). Estudios ulteriores han mostrado que no sélo el nocodazole es
capaz de revertir los problemas de trafico intracelular de los oligodendrocitos, sino
que también se puede modificar al poner anticuerpos antidineina, una proteina
encargada del transporte intracelular desde la periferia hacia el soma de las células
Esta proteina es contraria a la accién de la quinesina, de las cuales existen cuatro
subtipos y que se encargan de transportar desde el soma hacia los procesos (Nirsch
y cols., 2017). Los cambios de polaridad de los microtiibulos y de las proteinas aso-
ciadas a éstas, como la dineina y la quinesina, pueden contribuir a los defectos de
transporte de los 4cidos ribonucleicos recién sintetizados hacia los procesos de los
oligodendrocitos (Song y cols., 2003), siendo estos cambios del transporte de dis-
tintos elementos la posible base de la desmielinizacién progresiva de este mutante
de mielina, ya que se ha mostrado que en las ratas taiep de siete meses la mayoria
de los axones de didmetro pequerio carece de vainas de mielina, a los diez meses la
mayoria de los axones de didmetro pequefio y muchos de los de didmetro grande
carecen de vainas de mielina. Finalmente, ala edad de 17 meses s6lo algunos de los
axones de didmetro grande permanecen escasamente mielinizados (Foote y Blake-
more, 2005a). Es claro entonces que el mutante de mielina taiep es tnico, ya que lo
que se altera es la estructura intracelular y los mecanismos de transporte que dis-
rumpen el mantenimiento de los componentes de la mielina. Dada la ubicuidad de
las proteinas de mielina se han estudiado més, siendo un componente fundamen-
tal los lipidos que forman la mielina, los cuales también son especificos y juegan
un papel fundamental para que se dé la conduccién saltatoria de los potenciales de
accién. Nosotros hemos mostrado que tanto en la corteza cerebral, el cerebelo, el
tallo del encéfalo como en la médula espinal del mutante taiep los niveles de lipidos
totales, como por miligramo de proteina, disminuyen significativamente respecto
a las Sprague-Dawley en ratas de ocho meses de edad (Eguibar y cols., 2012).

Estudios electrofisiolégicos

La desmielinizacién del SNC produce cambios en los potenciales provocados por
un clic producido por pulsos cuadrados de 100 s de duracién, con intensidades de
entre 10 a 80 dB y registrando a la via auditiva mediante electrodos de superficie
entre el menton y el vertex. Los potenciales auditivos provocados muestran alte-
raciones en su amplitud y retraso en las latencias en sus componentes centrales,
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los cuales son producidos por las estructuras de relevo en la via auditiva y que son
mielinizados por oligodendrocitos, sin afectacién de su componente periférico del
nervio auditivo (VIII par craneal), el cual es mielinizado por células de Schwann
(Roncagliolo y cols., 2000). En estudios subsecuentes hemos mostrado que los po-
tenciales provocados somatosensoriales al estimular el nervio ciatico se producen
cambios en la morfologia y en las latencias de los componentes centrales, y tam-
bién los potenciales motores provocados, al estimular la corteza motora prima-
ria, drea 4 de Brodman y evaluando las contracciones musculares en el musculo
cuddriceps o en triceps sural (Benitez y cols., 1997; Eguibar y cols., 2008). Estos
hallazgos se correlacionan con lo reportado en estudios de neurofisiologia clinica
en pacientes afectados de esclerosis multiple (Cracco y Cracco, 1982).

Considerando que el nervio 6ptico es un tracto central mielinizado por oligo-
dendrocitos que esta organizado como un nervio periférico, ademds de que puede
ser extraido facilmente y se puede mantener en condiciones in vitro por largo tiem-
po perfundiéndolo con liquido cefalorraquideo artificial, es posible evaluar, bajo
estas condiciones, el potencial de accién compuesto (PAC) ante estimulaciones su-
praumbrales, las cuales activan a todas las fibras aferentes primarias; éstos son los
componentes A, By C del PAC. Las ratas taiep muestran alteraciones en las laten-
cias y en las amplitudes en los tres componentes del PAC conforme se incremen-
ta la edad, respecto de lo obtenido en ratas Sprague-Dawley (Roncagliolo y cols.,
2006). Las velocidades de conduccién del PAC en las ratas taiep entre uno y los
seis meses de edad son significativamente menores que las ratas Sprague-Dawley,
producto de la desmielinizacién progresiva (Roncagliolo y cols., 2006).

Para ahondar en el estudio de las respuestas electrofisiolégicas del mutante
de mielina taiep se han evaluado las respuestas monosindpticas en la preparacién
de la médula espinal neonatal in vitro y compararlas con ratas Sprague-Dawley. Las
respuestas monosinapticas disminuyen su latencia y decrece su sensibilidad a la
depresién por estimulacién iterativa, estas respuestas alteradas permanecen hasta
la segunda semana de vida postnatal, lo que muestra que la disfuncién glial del
mutante taiep altera el desarrollo de las respuestas monosinapticas en la médula
espinal (Fuenzalida y cols., 2004). Empleando la técnica de fijacién de voltaje en
motoneuronas empaladas con electrodos de borosilicato, es factible hacer un sello
en la membrana celular de las motoneuronas localizadas en la ldmina IX de Rexed
en rebanadas de la médula espinal neonata de entre 4 a 10 dias postnatales. En
ratas normales Sprague-Dawley se obtiene una disminucién de la resistencia de
entrada y un incremento de la capacidad, lo que incrementa a su vez la reobase,
lo que a su vez incrementa la amplitud y decrece la duracién de los potenciales
de accién; en el caso de este mutante de mielina taiep no se obtuvieron dichos
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cambios en las motoneuronas con la maduracién de los animales. Adicionalmen-
te, al bloquear farmacoldgicamente la neurotransmisién inhibitoria agregando al
bafio estricnina y picrotoxina, que bloquean la accién de la glicina y del acido y
aminobutirico, la estimulacién intralaminar de la médula espinal produce poten-
ciales postsindpticos excitatorios (PPSE’s) rédpidos y con latencia monosinaptica
en ratas Sprague-Dawley, pero en las motoneuronas provenientes de ratas taiep, se
obtienen dos tipos de PPSE’s: el primero, monosinaptico de iguales caracteristicas
a los obtenidos en las Sprague-Dawley, y un segundo componente que consta de
potenciales asincrénicos y con mayor latencia, con duraciones de hasta 300 mili-
segundos, lo que muestra que en este mutante se retrasan los procesos de madu-
racién de las respuestas electrofisiolégicas de las motoneuronas y la maduracién
de las respuestas sindpticas, probablemente debido a alteraciones tempranas en la
interaccién neurona-glia (Bonansco y cols., 2004).

Para ahondar en el conocimiento de las caracteristicas electrofisioldgicas del
mutante, a lo largo del desarrollo se han realizado también experimentos en reba-
nadas de hipocampo en ratas neonatas. Al estimular las colaterales de Schaffer y
registrando en neuronas piramidales del drea CA1 se obtienen respuestas rapidas
de latencia monosinaptica, tanto en ratas control como en taiep, pero en el caso de
las ratas taiep, en 47% se registran adicionalmente corrientes sindpticas asincré-
nicas con latencias que oscilan entre 10 a 300 milisegundos, las cuales son sensi-
bles a tetrodotoxina, esto es, son sodio-dependientes y también son sensibles a los
bloqueadores de la transmisién de tipo glutamatérgica, al agregar al bafio el 4cido
D-2-amino-5-fosfonovalérico o el 6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona (Bonans-
coy cols., 2007). Los PPSE’s en ratas taiep se incrementan con la edad desde el dia
postnatal 7 hasta el 30 en ambos grupos, siendo mayor en las taiep respecto a las
ratas control (Fuenzalida y cols., 2009). El inmunomarcaje para sinaptofisina en
las sinapsis entre las colaterales de Schaffer y el stratum radiatum en el hipocampo,
ha podido mostrar que la formacién y posterior poda de las sinapsis en el hipo-
campo ocurre de manera normal en el mutante, lo que muestra que la transmi-
sién glutamatérgica es disfuncional y no se debe a contactos sinépticos aberrantes
(Fuenzalida y cols., 2009).

Estudios empleando la técnica de electroencefalografia (EEG) han mostrado
que en las ratas taiep presentan varias alteraciones como la aparicién de descargas
tipo espiga-onda en toda la corteza cerebral, las cuales han sido caracterizadas en
estudios ulteriores que muestran que durante las descargas espiga-onda las ratas
pierden el contacto con el medioambiente circundante y que son similares a las cri-
sis de ausencia (Eguibar y Cortés, 2010). En estudios preliminares hemos podido
mostrar que las ratas taiep incrementan las crisis de ausencia con el proconvulsi-
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vante pentilenetetrazol y disminuyen con la administracién sistémica de antiepi-
lépticos especificos para las crisis de ausencia como la lamotrigina, la 4-aminopiri-
dina y la etosuximida (Cortés y cols., 2016).

Tabla 1.

Efecto de distintas drogas sobre las crisis de ausencia en la rata taiep macho adultas.

Droga Efecto Referencia
Eguibar y Cortés.,
Pilocarpina —— 2010.
V'S
Pentilenetetrazol Callejas, 2009.
Lamotrigina v Corona, 2012.
Etosuximida v Callejas, 2009.

Hemos caracterizado también mediante electroencefalografia (EEG) los epi-
sodios de inmovilidad en los cuales la corteza cerebral se encuentra en vigilia, esto
es, actividad beta con baja amplitud y una alta frecuencia de 12 a 30 Hz, que se
acompafia de ritmo theta en el hipocampo y una disminucién del tono muscular
(hipotonia) o ausencia de ésta (atonia), que es caracteristica del suefio con movi-
mientos oculares rapidos (MOR) (Cortés y cols., 2005). Estas caracteristicas del
EEG se acomparian de un suefio desorganizado a lo largo del ciclo circadiano, de
tal forma que la cantidad de suefio MOR tanto en la fase de luz como de oscuridad
es significativamente menor en las ratas taiep macho que en las Sprague-Dawley
(Eguibar y cols., 2014). Las caracteristicas del EEG antes descritas son compatibles
con el trastorno del suefio narcolepsia-cataplejia (Kornum y cols., 2017) Es impor-
tante mencionar que existen varios trastornos cerebrales que se acompanan de
narcolepsia-cataplejia como son la enfermedad de Nieman-Pick tipo III, esclerosis
multiple, enfermedad de Alzheimer y otras demencias (Cortés, 2012).

Para caracterizar a los episodios de inmovilidad como narcolepsia-cataplejia
hemos probado varias drogas que se sabe tienen efecto en la cataplejia de perros
narcolépticos (Nishino y Mignot, 1997). Asi hemos podido mostrar que la prazo-
sina, un antagonista ol adrenérgico, incrementan los episodios de inmovilidad
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en las ratas taiep tal y como sucede en humanos y en perros narcolépticos (Cortés
y cols., 2007). Los agonistas 02 adrenérgicos como la clonidina y la xilazina in-
crementan los episodios de inmovilidad y los antagonistas como el idaxozan y la
yohimbina los disminuyen o abolen, respectivamente (Eguibar y cols., 2006). De
manera importante, la administracién continua de clonidina produce una mejora
motora y la capacidad de las ratas de saltar, lo que implica que los circuitos espina-
les son capaces de producir comandos motores complejos (Eguibar y cols., 2006).
La administracién sistémica de los agonistas serotonérgico 5-HT1a, el bromhidra-
to de 8-Hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT), o el agonista 5-HT1b
el clorhidrato de 3-trifluorometilfenilpiperazina (TFMPP) producen un decremen-
to significativo en la frecuencia y duracién de los episodios de inmovilidad. Por
otra parte, la administraci6n sistémica de espiperona o del (NAN-190), antagonis-
tas 5-HT1, producen un incremento significativo en la frecuencia y duracién de los
episodios de inmovilidad (Itay cols., 2009). Por tltimo, la administracién sistémica
de agonista serotonérgico postsinaptico 5-HT2 especifico clorhidrato de 1-(2,5-di-
metoxi-4-iodoanfetamina) (DOI) disminuye significativamente la frecuencia y
duracién de los episodios de inmovilidad, pero este efecto no se obtuvo con un
agonista inespecifico, como el maleato de metil-serotonina; efectos opuestos se
obtuvieron con los antagonistas SHT2 como la ketanserina y metergolina, los cua-
les disminuyen la frecuencia y duracién de los episodios de inmovilidad a dosis
bajas (Eguibar y cols., 2009). Estos resultados se resumen en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2.
Efecto de distintas drogas sobre los episodios de inmovilidad en ratas macho adultas taiep.
Droga Receptor Efecto Referencia
V'V V'S
Prazosina Antagonista al Cortés y cols., 2007.
Yohimbina Antagonista 02 LA A 4 Eguibar y cols., 2006.
V'V V'S
Clonidina Agonista a2 Eguibar y cols., 2006.

7-OH-DPAT Agonista 5-HT1a ll Itay cols., 2009.
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Droga Receptor Efecto Referencia

TEMPP Agonista 5-HT1b v Itay cols., 2009.
V'S
Antagonista
Espiperona 5-HT1 Itay cols., 2009.
V'
Antagonista
NAN-190 5-HT1 Itay cols., 2009.

DOI Agonista 5-HT2 ll Eguibar y cols., 2009.

Antagonista ll
Ketanserina 5-HT2 Eguibar y cols., 2009.

Antagonista l
Metergolina 5-HT2 Eguibar y cols., 2009.

7-OH-DPAT= 7-Hydroxy-N, N-di-n-propyl-2-aminotetralina; TFMPP=3-trifluoromethilphenilpipe-
razina; NAN-190= bromhidrato de 1-(2-methoxiphenil)-4[4-(2-phthalimido) butil]piperazina
DOI=1-(2,5-dimethoxi-4-iodoanfetamina).

En conclusidn, los estudios electrofisiol6gicos han podido mostrar que la rata
mutante de mielina taiep muestra alteraciones en sus respuestas electrofisiol6gi-
cas desde edades postnatales tempranas y que éstas se prolongan hasta la edad
adulta tardia de 12 a 18 meses de edad. Esta larga sobrevida permite establecer
maniobras terapéuticas de largo aliento que son fundamentales, ya que los pacien-
tes con enfermedades de mielina como la esclerosis multiple o las adrenoleucodis-
trofias tienen precisamente expectativas de vida largas. Por otra parte, la farma-
cologia sustenta que los episodios de inmovilidad son similares a la cataplejia que
presentan los humanos y los perros narcolépticos Doberman-pinscher (Nishino y
Mignot, 1997).

Estudios neuro-inmunolégicos

Las ratas taiep son un modelo adecuado para el andlisis de las interacciones neu-
roinmunoendocrinas porque la desmielinizacién progresiva del SNC puede co-
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rrelacionarse con las respuestas electrofisiolégicas y sus aspectos neuroinmu-
noldgicos, como se detalla a continuacién. De manera importante, el proceso de
desmielinizacién se asocia con una astrocitosis y una activacién de los astrocitos
determinados por la expresién de la proteina acida fibrilar de la glia (GFAP, de sus
siglas en inglés), la cual se incrementa con la edad de los animales taiep (Leén-Ché-
vez y cols., 2001). Se ha mostrado que la astrocitosis se debe a una hipertrofia de
los astrocitos y no a un aumento de estas células gliales (Krsulovic y cols., 1999;
Le6én-Chéavez y cols., 2001). La hipertrofia de los astrocitos es de siete veces en
la sustancia blanca y de tan sélo cuatro veces en la sustancia gris de la médula
espinal, afectando por igual a ambos sexos, la cual inicia a los tres meses y se in-
crementa con la edad del mutante (Eguibar y cols., 2014). En cultivos de células
gliales provenientes del cerebelo o de tallo cerebral de ratas taiep al ser expuestas
a lipopolisacérido o al interferén gama se produce un incremento de los niveles de
nitritos y nitratos debido a la activacion de las tres distintas isoformas de la 6xido
nitrico sintasa: neuronal, endotelial e inducible (Leén-Chévez y cols., 2006) y una
sobreexpresion de sus acidos ribonucleicos mensajeros, lo que implica una activa-
cién de estas enzimas que se correlacionan con la astrocitosis y las drea de desmie-
linizacién en el mutante (Leén-Chévez y cols., 2006). Adicionalmente, en el tejido
nervioso de ratas taiep existe una infiltracién del linaje microglia-macréfago las
cuales son CD4 y CD8 positivas, siendo los linfocitos los inmunorreactivos a CD4
que se correlaciona con la activacién de la microglia (Ledn-Chévez y cols., 2006).
Estos cambios en los niveles de 6xido nitrico en el SNC de la rata taiep conllevan
a incrementos en la concentracién de peroxinitrito el cual a su vez causa dafio por
medio de la lipoperoxidacién de las membranas plasméticas, lo que produce incre-
mentos significativos en los niveles de malonildialdehido y del 4-hidroxialquenal
(Soto-Rodriguez cols., 2012). De manera significativa los incrementos de la 6xido
nitrico sintasa neuronal e inducible en el cerebelo se sobreexpresa en las neuronas
de Purkinje, y en los oligodendrocitos, mientras que en las células gliales se obtu-
vieron incrementos significativos en los niveles de la caspasa 3, lo que implica un
incremento en la apoptosis en estas células (Soto-Rodriguez cols., 2012).

Dado que las quimiocinas son un factor de regulacién de las interacciones
neuro-inmunoendocrinas, hemos determinado mediante un arreglo de ocho genes
los niveles de 4cido ribonucleico mensajero que codifican para quimiocinas, cito-
cinas y sus receptores. Los resultados muestran que la quimiocina CXCL1 (growth
related oncogene o, GROw) y de CCL2 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1)
varfan en su expresion en las ratas taiep y pueden contribuir al proceso de des-
mielinizacion y al déficit de células precursores de oligodendrocitos (CPO’s) con
semejanza a lo reportado en la esclerosis multiple (Eguibar y cols., 2014). También
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se ha evaluado que el CCL5 esta disminuido y puede contribuir a las zonas de des-
mielinizacién debido a que altera el flujo de comunicacién entre el axén y la glia
(Soto-Rodriguez y cols., 2015). De manera importante las citocinas proinflama-
torias no estdn incrementadas, pero los niveles de proteina de los receptores para
CXCL1, CCL2, CCR2, CCRS5, CCR8, and CXCR4 en el tallo cerebral de ratas taiep de
seis meses de edad se encuentran disminuidas (Soto-Rodriguez y cols., 2015). Esto
hallazgos soportan que en el SNC de las ratas taiep tienen un estado de neuroinfla-
macién crénica con deficiencia de factores remielinizantes como CXCL1, CXCR2,
and CXCR4.

A la fecha, no se han realizado maniobras que reviertan el proceso de des-
mielinizacién progresiva que presenta este mutante de mielina. Es claro entonces
que la rata taiep es un modelo adecuado de esclerosis multiple con cambios en la
expresion de algunas citocinas que promueven un ambiente de neuroinflamacién,
el cual contribuye al dafio de la mielina (Eguibar cols., 2014).

Dadas las caracteristicas de la rata taiep que presenta grandes dreas de des-
mielinizacién que se acompafian de astrocitosis, con limitada inflamacién y una
larga expectativa de vida de hasta dos afios (Cortés y cols., 2005; Duncan y cols.,
2017; Foote y Blakemore, 2005), es entonces un modelo ideal para analizar la des-
mielinizacién crénica como sucede en la esclerosis multiple particularmente si se
considera que algunas de las lesiones de desmielinizacién en la esclerosis multiple
se encuentran disminuidas de los CPO’s, sugiriendo que durante el proceso de
formaci6n de la placa esclerética, existen factores que impiden la repoblacion de
CPO’s los que son fundamentales para remielinizacién de las lesiones que tienen
un ambiente donde predomina la astrocitosis y que impiden que los precursores de
oligodendrocitos remielinicen las lesiones. Estudios ulteriores han mostrado que
la inyecci6n en la médula espinal de CPO’s a partir de cultivos produce tan sélo en
la formacién de pocas vainas de mielina nuevas y poca sobrevida de los precursores
de oligodendrocitos, algo similar fue obtenido en las ratas Sprague-Dawley. Si se
irradia el sitio de implante de los precursores de oligodendrocitos con 40 Gy en la
médula espinal, para evitar la activacién de los astrocitos, y favorecer la remielini-
zaci6n no se obtiene una mejora significativa. Estos resultados muestran que exis-
ten factores locales que impiden una remielinizacién adecuada en el mutante taiep
(Foote y Blakemore, 2005a y b). Bajo estas condiciones tampoco se obtuvo una
activacién aparente de linfocitos o macréfagos como sucede en las placas escleré-
ticas estables en la esclerosis multiple en humanos (Foote y Blakemore, 2005a),
en el caso de las ratas taiep no sabemos a la fecha si esta incapacidad se debe a
que los axones crénicamente desmielinizados son incapaces de generar las sefiales
apropiadas para atraer a los CPO’s o que factores locales estarian alterados, entre
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los cuales juega un papel central los secretaros por la glia, y que interfieren con el
proceso de diferenciacién de los CPO’s hacia oligodendrocitos maduros capaces de
mielinizar (Foote y Blakemore, 2005b).

Por ultimo, en el SNC de la rata taiep se ha mostrado una alta expresion de
neurofilamentos defosforilados en sus axones que se incrementan con la edad de
los animales, y también de abundantes esferoides, los cuales representan axones
lesionados por activacién de factores que los dafian, como puede ser la activacién
de la caspasa 3 o la deficiencia de factores tréficos (Soto-Rodriguez y cols., 2012;
Soto-Rodriguez y cols., 2015). También se ha reportado un incremento en la tin-
cién de la proteina precursora de amiloide en tractos de sustancia blanca conforme
avanza la edad de las ratas taiep, probablemente debido a las anormalidades del
transporte axdnico (Wilkins y cols., 2010). Estas alteraciones estdn asociadas con
la desmielinizacién en los axones a lo largo de la vida de la rata taiep y a la pérdida
de los factores tréficos derivados de las células gliales, en particular los que pro-
vienen de los oligodendrocitos los cuales tienen efectos protectores de los axones

mediante moléculas de sefializacion y factores de crecimiento (Zuchero y Barres,
2013).

Estudios reproductivos

A diferencia de otros mutantes de mielina, la rata taiep tiene un tiempo de vida
normal, hasta dos afios, y es capaz de reproducirse a pesar de los sintomas neuro-
16gicos y la desmielinizacién del sistema nervioso central que padece (Duncan y
cols., 1992 y 2017; Eguibar y cols., 2014). En el caso de las hembras es imposible
tener tres prefieces y sélo se logra reproducirlas en dos ocasiones, pero con cama-
das de tamaiio similar a las Sprague-Dawley (datos no publicados).

Con base en lo antes expuesto, hemos analizado con detalle la actividad
ovarica de las ratas taiep. En los animales ptberes el numero total de foliculos en
los ovarios es significativamente menor que en las ratas Sprague-Dawley, 778.3 +
35.4 en las taiep respecto de 1,225 + 73.9 en las Sprague-Dawley. En ratas adultas
de 90 dias persiste la disminucién del nimero de foliculos, pero no alcanza a ser
significativa respecto de las Sprague-Dawley (375 + 5.7 y 686 + 33.7, respectiva-
mente). De manera importante, el niumero y el didmetro de los foliculos no difie-
ren entre ambos grupos de ratas, pero los ovarios provenientes de las ratas taiep
muestran una mayor incidencia de quistes foliculares. Estos hallazgos sustentan la
imposibilidad en las ratas taiep de tener tres o mas prefieces (Mutioz de la Torre y
cols., 2017), posiblemente a alteraciones en el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovarios o
en alguna otra via de regulacién periférica de la funcién gonadal.
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Conclusiones

La frecuencia de enfermedades de mielina es variable y depende de manera espe-
cifica de la enfermedad que se analice. En el caso de la esclerosis multiple, ser de
raza blanca sumado a diferentes factores medioambientales, juega un papel muy
importante en su prevalencia entre distintos paises, esto es, la esclerosis multiple
es una enfermedad de cardcter multifactorial. La esclerosis mltiple afecta a cer-
ca de 2.5 millones de personas, con una frecuencia de 5 casos por cada 100,000
habitantes. En el caso de la esclerosis lateral amiotréfica y las adrenoleucodistro-
fias, tienen una base genética importante y con alteraciones primordialmente en
la mielina del SNC; en estas patologias se ha descrito un componente autoinmune
que contribuye a los signos y sintomas que presentan los pacientes. Adicionalmen-
te, la mielina puede ser afectada en diferentes enfermedades metabélicas, nutri-
cionales o traumdticas, las cuales se han incrementado debido a la alta prevalencia
de diabetes mellitus tipo II, sindrome metabdlico, deficiencias de vitaminas como
la B1 y la B6 o la alta prevalencia de accidentes automovilisticos, de motocicleta,
etc. En todas estas enfermedades la evaluacién de la velocidad de conduccién y
otras evaluaciones de neurofisiologia clinica son fundamentales para determinar
tanto los procesos de desmielinizacién, como la progresion de la remielinizacién
(Cracco y Cracco, 1982).

Es necesario tener modelos fiables con cursos temporales y que sean capaces
de remedar los efectos de la esclerosis multiple sobre los tractos de sustancia blan-
ca, como la inflamacién y la degradacién de la mielina, lo que ocasiona una varie-
dad de sintomas neuroldgicos, pues dependiendo del lugar donde se forma la placa
es el tipo de sintomatologia que manifiesta el paciente, siendo los més frecuentes
la via visual, el habla, el sistema genito-urinario, entre otros. De manera impor-
tante, no existe un tratamiento especifico para la esclerosis multiple, ni siquiera
alguna opcién terapéutica que modifique el curso temporal de la enfermedad. Vale
la pena destacar que, dentro de la esclerosis multiple en humanos, se manifiesta
en realidad un grupo de enfermedades con cursos temporales diferentes, siendo
el més frecuente la del tipo con remisién-reemergencia, la cual se caracteriza por
la formacién de placas de desmielinizacién en distintas regiones del SNC. Sin em-
bargo, hasta 16% de los pacientes manifiesta una enfermedad progresiva que es
similar a la rata taiep, la cual tiene una larga sobrevida que es fundamental para
analizar con detalle los cambios conductuales, electrofisiolégicos y neuroinmu-
noendocrinos asociados a la enfermedad y, sobre todo, ser una opcién para probar
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nuevas maniobras terapéuticas en fase de ensayos preclinicos o para valorar posi-
bles efectos indeseables en aquellos estudios de fase clinica I, ITa o IIb.

En conclusi6n, el mutante de mielina taiep es un modelo adecuado para de-
terminar las interacciones neuro-inmuno-endocrinas que participan en el sosteni-
miento de la mielina en condiciones normales y patoldgicas, siendo en particular
un modelo adecuado de esclerosis multiple progresiva.
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Resumen

Los sistemas inmunolégico y neuroendocrino integran una
compleja red fisioldgica, en la cual citocinas, hormonas peptidi-
cas, hormonas esteroides y neuropéptidos regulan y modifican
la respuesta inmune, manteniendo la homeostasis del organis-
mo. Dos de los principales componentes de esta red son los ejes
hormonales hipotilamo-hipéfisis-adrenales (HPA) e hipotéla-
mo-hipéfisis-génadas (HPG). Las interacciones entre el sistema
inmunolégico y los ejes hormonales HPA y HPG repercuten de
manera trascendental en el inicio y activacién de la respuesta al
estrés, misma que a su vez posee funciones inmunomoduladoras,
importantes en la prevencién de una excesiva respuesta inmune.
Ademas, las funciones de ambos ejes inciden en la adaptacién y
mantenimiento de la homeostasis durante procesos patolégicos
severos, como los provocados por virus, bacterias, parasitos o en-
fermedades autoinmunes, por citar algunos. Un aspecto impor-
tante de la comunicacién celular, que ha surgido como resultado
del estudio de las interacciones neuroinmunoendocrinas, es la
redundancia en el uso de una gran cantidad de mensajeros qui-
micos. De esta manera, «la pérdida de la exclusividad» en el uso
de mensajeros quimicos por sistemas organicos especificos puede
ser una regla mas que una excepcién. Sin embargo, aunque una
gran cantidad de evidencias experimentales sugiere que 1) células
neuronales, endocrinas e inmunoldgicas producen neurotrans-
misores, neurohormonas, hormonas peptidicas y esteroideas, asi
como citocinas, y 2) las mismas células sintetizan y expresan los
receptores a tales moléculas, atin queda por esclarecer el papel de
estas interacciones y esta red durante la salud y durante diversas
enfermedades, particularmente en la red de comunicacién entre
la hipéfisis y el sistema inmunolégico.
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Introducciéon

La homeostasis es un rasgo distintivo de todos los organismos vivos, caracterizado
por el mantenimiento del equilibrio interno con respecto al medio exterior. Clau-
de Bernard (1813-1878), eminente médico y bi6logo teérico, considerado como el
padre de la fisiologia moderna, postulé en 1865 este término, poniendo especial
énfasis en los distintos sistemas dindmicos que un organismo posee, con la finali-
dad de preservar una condicién fisiolégica estable, capaz de autoajustarse y llevar
al organismo a un nuevo estado homeostatico. En vertebrados superiores, par-
ticularmente mamiferos, existen diversos mecanismos homeostéticos que regu-
lan multiples aspectos fisiolégicos, tales como la temperatura corporal, el balance
electrolitico, el intercambio de gases (oxigeno), diversos procesos anabdlico-cata-
bélicos, entre otros. Sin embargo, estos mecanismos se encuentran regulados, a
su vez, por sistemas homeostaticos mas complejos, entre los cuales destacan por
su importancia los sistemas nervioso central (SNC), el sistema enddcrino (SE) y el
sistema inmunolégico (SI).

E1 SNC esta constituido por el encéfalo y la médula espinal. Su funcién prin-
cipal es recibir estimulos internos y externos, interpretarlos y coordinar una res-
puesta precisa por medio de distintos érganos efectores. El encéfalo se compone
principalmente por dos tipos celulares, neuronas y células gliales. Las principales
funciones de las células gliales, también conocidas como neuroglia, son las de pro-
veer soporte y nutricién a las neuronas, asi como la generacion de nuevos cuerpos
neuronales. Las neuronas, por su parte, estdn a cargo de la recepcién de estimu-
los tanto internos como externos, y de la pronta orquestacién de una respuesta
gracias a la transmisién del impulso nervioso por medio de potenciales de accién
y neurotransmisores. Gracias a cientos de conexiones axonales, las neuronas se
comunican entre si, formando una compleja pero eficiente red de procesamiento
de informacién que regula y mantiene la homeostasis del organismo.

El SE constituye otro de los sistemas homeostaticos més importantes de los
mamiferos. Su funcién principal es la de comunicar a las distintas células, teji-
dos, 6rganos y sistemas de un organismo, mediante la secrecién de hormonas o
mensajeros quimicos. Las hormonas, de naturaleza quimica esteroide o proteinica,
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son sintetizadas y liberadas por células especializadas en respuesta a un estimulo.
Estas células se concentran en glandulas endocrinas, como son el hipotdlamo y la
hipéfisis en el SNC, la glindula tiroides y paratiroides, las adrenales, ovarios y tes-
ticulos, entre las méis importantes. Estas hormonas son depositadas en el torren-
te circulatorio, a través del cual pueden ser transportadas y encontrar a su célula
blanco, aun en 6rganos sumamente alejados de la glandula donde originalmente
se sintetiz6 la hormona. El efecto de las hormonas depende proporcionalmente de
su concentracion, asi como de la presencia de receptores especificos para éstas en
las células blanco.

Las hormonas esteroideas (17p-estradiol, progesterona, dehidroepiandros-
terona, testosterona, aldosterona y cortisol) y proteinicas (hormona liberadora
de corticotropina, hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante, tiroxina,
prolactina, oxitocina y hormona del crecimiento) mantienen permanente comuni-
caci6n entre los sistemas nervioso y enddcrino, constituyendo al sistema neuroen-
décrino (SNE), de bien sabida importancia en procesos tales como el crecimiento,
la diferenciacién y la reproduccién (Besedovsky, 1996).

El SI constituye un sistema vital en el mantenimiento de la homeostasis
interna de un organismo, particularmente cuando ésta se ve amenazada por un
agente invasor, como pueden ser virus, bacterias y parésitos (intra y extracelula-
res), entre otros. Los primeros estudios realizados por investigadores tan eminen-
tes como Elie Metchnikoff (1845-1916) o Paul Ehrlich (1854-1915), dejaron ver
que el SI no sélo se encarga de la defensa del organismo, sino que éste es capaz de
discriminar entre lo propio y lo extrafio, una funcién sumamente dindmica a nive-
les moleculares y celulares que mantiene el equilibrio fisiolégico intrinseco de un
individuo y se ve interrumpido durante un proceso patogénico.

El SI estd conformado por una gran variedad de tipos celulares, entre los
cuales destacan los linfocitos T (colaboradores Th, T citotéxicos CD8, o los T y/0)
y B (células plasmaticas), asi como células presentadoras de antigenos (APC: ma-
créfagos y células dendriticas) y otros tipos de granulocitos (eosinéfilos, baséfilos,
mastocitos y neutréfilos). En su conjunto, todos estos tipos celulares constituyen
la respuesta inmunoldgica que, dependiendo del estimulo antigénico, puede ser
innata o adaptativa.

Las células del sistema inmune se comunican principalmente por medio de
citocinas, que son mensajeros quimicos de origen proteinico, capaces de estimular
receptores especificos de membrana y regular de esta manera la respuesta inmune
contra un patdgeno, asi como procesos de proliferacion celular, quimiotaxis, pro-
duccién de anticuerpos, fagocitosis, entre otros.
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Paraddjicamente, se consideraba anteriormente que el SI era regulado de
forma auténoma, dejando de lado la trascendental comunicacién multidireccional
que este sistema posee con el SNE. De hecho, los distintos componentes del SI no
son regulados exclusivamente por el mismo sistema. Asi lo indicaron los prime-
ros estudios realizados por Chiodi en 1940, en donde se observé que el tamafio
del timo era mayor en conejos castrados y que la restitucién de estos animales
con andrégenos exdgenos revertia la hipertrofia timica (Chiodi, 1940; Grossman,
1979). Ademas, la tasa de produccién de anticuerpos es mayor en mujeres que en
hombres, debido a que los estrégenos son capaces de estimular la respuesta de cé-
lulas B. Este efecto tiene consecuencias directas sobre el advenimiento de distintas
enfermedades autoinmunes (esclerosis multiple, artritis reumatoide, lupus erite-
matoso sistémico, enfermedad de Addison, sindrome de Sjégren, entre otros), de
mayor incidencia en mujeres que en hombres (De Le6n-Nava, 2006).

Se sabe que diversas citocinas como IL-1f e IL-6, ademés del MIF (por sus
siglas en inglés: macrophage migration inhibitory factor), poseen multiples efectos
sobre neuronas de hipocampo e hipofisiarias (Tonelli, 2005). Estas estructuras ce-
rebrales producen a su vez neuropéptidos como el VIP (péptido intestinal vasoacti-
v0), la somatostatina y la sustancia P (SP), todos ellas con importantes repercusio-
nes en la regulacién de la inflamacién sistémica y de mucosas (Agro, 1995).

Esta misma respuesta inflamatoria puede ser suprimida por la administra-
cién de glucocorticoides en dosis suprafisioldgicas y farmacolégicas, debido al efec-
to que estas hormonas esteroides poseen sobre la expresién de interferén gam-
ma (IFN-y) (Efiemkov, 2004). De esta manera, se puede apreciar que el SI no estd
exento de una macrorregulacion sistémica, por el contrario, forma parte de ella,
regulando diversas respuestas en el SNC y el SE y, de manera reciproca, siendo
regulado por ambos. El resultado de esta comunicacién multidireccional entre el
sistema nervioso central, endocrino e inmune, es una compleja red de interaccio-
nes neuroinmunoenddcrinas (NIE) con una funcién preponderante: preservar la
homeostasis del organismo durante procesos de salud y enfermedad.

El objetivo de esta revisién es abordar el estudio de la red de interacciones
NIE de manera integrativa, con ejemplos pricticos en donde se aprecie la partici-
pacion individual y colectiva del SNC, SE y SI, en infecciones humanas y en mo-
delos experimentales. Los alcances de este tipo de estudios son muy promisorios,
ya que si conocemos con profundidad los componentes del sistema NIE que inte-
ractuan entre si durante una infeccién parasitaria, podremos diseflar estrategias
terapéuticas con la finalidad de prevenir, controlar y curar estas graves zoonosis
humanas y veterinarias. Basados en este conocimiento y dado el auge de la biologia
molecular y otras modernas herramientas biotecnoldgicas, es posible disefiar nue-
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vos farmacos que potencien el sistema NIE. Por dltimo, el advenimiento de nuevas
pandemias y otros factores que alteran la red de interacciones NIE, nos insta a
tratar de entender de manera integral los sistemas homeostéticos involucrados en
la defensa dindmica del organismo, sin dejar de lado los beneficios que el uso y las
posibles aplicaciones de la red NIE puede traer a la salud humana.

Papel de la hipoéfisis y las hormonas hipofisiarias
en la regulacion inmunologica

La glandula pituitaria o hipéfisis es llamada la gldndula «maestra» del sis-
tema endocrino, debido a que controla las funciones de otras glandulas
endocrinas. La glandula pituitaria es del tamafio de un chicharo, esta si-
tuada en la base del cerebro, unida al hipotdlamo (una parte del cerebro
que afectala glandula pituitaria) por las fibras nerviosas. Esta formada por
tres secciones anatémicas muy claras: el 16bulo anterior o adenohipéfisis,
el 16bulo intermedio y el 16bulo posterior o neurohipéfisis.

Cada l6bulo de la glandula pituitaria produce ciertas hormonas. La
adenohipéfisis produce la hormona del crecimiento (GH), la prolactina
(PRL), la hormona adenocorticotropica (ACTH), la hormona estimulante
de la tiroides (TSH), la hormona foliculo-estimulante (FSH), la hormona
luteinizante (LH); el 16bulo intermedio produce principalmente a la mela-
tonina (hormona estimulante de melanocitos); mientras que la neurohi-
pofisis produce arginina vasopresina (AVP o también conocida como la vasopre-
sina) y oxitocina.

Las enfermedades de la glindula pituitaria pueden conducir a la dis-
funcién de los distintos ejes hormonales y de las manifestaciones clinicas
correspondientes. La disfuncién hipofisaria puede ser causada por una
gran variedad de enfermedades que afectan a la glandula hipéfisis, y el
hipotdlamo, y pueden producir manifestaciones clinicas principales, in-
cluyendo coma pituitaria. Los adenomas hipofisiarios son probablemente
mucho mas comunes que como antes se suponia, su prevalencia es apro-
ximadamente de 1 por 1000 personas (Daly, 2007). Las causas conocidas
de disfuncién de la hipéfisis incluyen tumores, hemorragia, cirugias y ra-
dioterapia. En los ultimos afios el déficit de los distintos ejes de la hipéfisis
después de un traumatismo en la cabeza ha llegado a ser reconocido como
un problema clinicamente relevante (Petersenn, 2010).

Debido a esta entidad recientemente apreciada, la prevalencia de la
disfuncién de la hipoéfisis es probable que sea mucho mas alta que la es-
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timada previamente de 0.5 por cada 1000 habitantes (Schneider, 2007).
Una vez que los déficits hormonales han sido diagnosticados, pueden ser
tratados por suplementacién (Figura 1), de modo que la calidad de vida
del paciente se vuelve casi normal (Petersenn, 2010). Los adenomas hipofi-
siarios son neoplasias benignas asociadas con una morbilidad considerable debido
a los efectos de masas, la sobreproduccién hormonal y la insuficiencia hipofisaria.
En adenomas hipofisarios no funcionales (NFMAs), la morbilidad es causada por
los efectos de masa del tumor que conducen a defectos del campo visual, disminu-
ci6n de la agudeza visual y la insuficiencia hipofisaria en la mayoria de los pacien-
tes. En funcionalidad de los adenomas de hipéfisis, la morbilidad es causada por la
sobreproduccién hormonal, ademds de los efectos de masa tumoral en los casos de
macroadenomas. Enla enfermedad de Cushing, el exceso de cortisol causa la obesi-
dad central, resistencia a la insulina, hipertensién, hiperlipidemia y osteoporosis.
Por otra parte, la sobreproduccién de cortisol se asocia con mayor riesgo cardiovas-
cular, continda incluso después de la remision de la enfermedad (Dekkers, 2007).

Péptidos del hipotalamo
GHRH 5 Dopamina CRT TRH GnRH
Somatostatina \ l ‘//
Lébulo o=
anterior de g
la hipofisis

L AN

Figura 1. Las hormonas del I6bulo anterior de la hipofisis, su regulacion por péptidos hipotalamicos
y las hormonas de las gléndulas endocrinas periféricas que estan bajo su control: GHRH (hor-
mona liberadora de la hormona de crecimiento); CRH (hormona liberadora de corticotropina);
TRH (hormona liberadora de tirotropina); GnRH (hormona liberadora de gonadotropina); GH
(hormona de crecimiento); IGF-1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1); PR (prolactina);
ACTH (hormona adrenocorticotropa); TSH (hormona estimulante de la tiroides); T4 (tiroxi-
na); LH (hormonaluteinizante); FSH (hormona estimulante del foliculo). Obtenida y modifi-
cada de: Petersenn, S. et al., The Rational Use of Pituitary Stimulation Tests. Dtsch Arztebl Int.
107(25): 437-443 (2010).
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Hormonas, citocinas y factores de crecimiento

Las citocinas son proteinas dotadas de actividad biol6gica, capaces de ejercer ac-
ciones sobre la misma célula secretora (accién autocrina) o sobre blancos celulares
distantes (accién paracrina). Estos efectos estdn mediados por la interaccién con
receptores especificos e implican la transduccién ulterior de la sefial al nicleo de
las células efectoras. Esta definicién operacional hace que la distincién entre cito-
cinas, factores de crecimiento y hormonas resulte frecuentemente imprecisa. En
un sentido general, aunque el concepto de citocinas y factores de crecimiento es en
esencia similar, se considera citocinas a las moléculas involucradas en mecanismos
inmunoldgicos que actian sobre los leucocitos, mientras que las moléculas que
actan sobre otras células sométicas son descritas como factores de crecimiento.
La diferencia resulta més evidente cuando se trata de hormonas y citocinas que
acttian fundamentalmente a nivel local, ejerciendo sus acciones principales en el
sitio mismo de produccién, mientras que su tiempo de vida media resulta limita-
do en la circulacién general (un buen ejemplo es la presentacion antigénica entre
macréfagos y células T). En contraste, las hormonas se diseminan por el torrente
sanguineo a todo el organismo y actan a distancia sobre un amplio rango de érga-
nos diana (Montero, 2000).

Papel de las hormonas pituitarias en la red neuroinmunoenddcrina
Hormonas de la adenohipéfisis

El hipopituitarismo es la insuficiencia parcial o total de la secrecién de hormo-
nas del 16bulo anterior de la hipéfisis y puede deberse a una enfermedad hipota-
ldmica o hipofisiaria. Hay una incidencia reportada de 12-42 casos nuevos casos
por millén, cada afio y una prevalencia de 300 a 455 por millén. Las manifesta-
ciones clinicas dependen del grado de la deficiencia de la hormona y no pueden
ser especificos, tales como fatiga, hipotensién, intolerancia al frio, o pueden ser
mas indicativos como el retraso del crecimiento, en el caso a una deficiencia de
GH. Un ntmero de enfermedades inflamatorias, granulomatosas o neoplésicas,
asi como traumaticas o lesiones debidas a radiaciones, involucran la regién hipo-
talamo-hipéfisis. Inexplicables disfunciones gonadales, anomalias del desarrollo
craneofacial, el sindrome de la silla vacia y la hemorragia asociada al embarazo o
los cambios de la presién arterial puede estar asociados con un funcionamiento
defectuoso de la adenohipéfisis. El diagndstico del hipopituitarismo se basa en la
medicién de la secrecién basal y la estimulacién de hormonas de la adenohipéfisis,
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ademds de que la RMN de la regién hipotalamo-hipofisiaria puede proporcionar
informacién esencial (Ascoli, 2006).

Hormona del crecimiento (GH)

La GH es una hormona hipofisiaria importante que participa principalmente en
el crecimiento corporal y el metabolismo. En los mamiferos, el control del parasi-
tismo por Trypanosoma cruzi en la fase aguda de la infeccién se considera
extremadamente dependiente de la activacién de los macréfagos por las
citocinas directas. Un experimento con ratas Wistar macho tratadas con GH
mostré una reduccién significativa de tripomastigotes en sangre durante la fase
aguda de la infeccién en comparacién con los animales no tratados. Las observa-
ciones histopatoldgicas de tejido cardiaco revelaron que la administracién de GH
también resulté en una menor carga de amastigotes, asi como de menor tamario.
Estos resultados mostraron que la GH puede ser considerada como una sustancia
inmunomoduladora para controlar la replicacién del parasito y en combinacién
con el firmaco comunmente utilizado puede representar en el futuro una nueva
herramienta terapéutica para reducir los efectos nocivos de la enfermedad de Cha-
gas (Frare, 2009).

Prolactina (PRL)

La PRL fue originariamente identificada como una hormona neuroendocrina de
origen pituitario entre 1931 y 1934. Durante los cuarenta afios siguientes se con-
sideré que su funcién primaria estaba limitada a la glandula mamaria y no fue
sino hasta 1974 cuando el pleiotropismo funcional de esta hormona con respecto
a funciones tan distantes como reproduccién, osmorregulacién y comportamiento
comenzé a ser reconocido (Nicoll, 1974). Ademas de controlar el desarrollo de la
glandula mamaria, regular las secreciones de las glindulas reproductoras y la acti-
vidad osmética, la PRL participa de una asombrosa variedad de procesos fisiol4gi-
cos en numerosas especies de vertebrados y en los mamiferos ejerce una marcada
actividad inmunorregulatoria (Montero, 2000).

La PRL mantiene una marcada interaccién bidireccional con el sistema in-
munolégico: estimula la proliferacién linfocitaria, estimulando de este modo la
respuesta inmune, mientras que sus propias acciones bioldgicas se hallan bajo el
control de citocinas capaces de modificar la concentracion plasmatica de PRL. Es-
tos efectos reciprocos implican la presencia de receptores especificos para PRL,
presentes en la membrana celular de numerosas clases de linfocitos y accesorias
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(Sandoval, 1997; Clevenger, 1998). La uni6én de PRL a estos receptores estimula
la sintesis y secrecién de citocinas linfocitarias y es un factor de crecimiento esen-
cial para al menos una linea celular linfoide y células accesorias. También se ha
demostrado la presencia del mensajero correspondiente a PRL en el citoplasma de
linfocitos estimulados por mitégenos, y se ha documentado la secrecién efectiva
de PRL por células linfoides. La PRL actua sobre las células NK induciendo su di-
ferenciacién hacia células killer activadas por PRL (células PAK) de un modo dosis
dependiente (activacién a concentraciones fisioldgicas e inhibicién de la citotoxi-
cidad a concentraciones 10 veces superiores). Ademds de actuar como un factor de
diferenciacién de células PAK, la PRL parece modular el efecto promotor de células
LAK delaIL-2,y esun potente inductor de la sintesis de IFN-y e IL-2, lo que sugie-
re su participacién en la génesis de respuestas Th1. Este repertorio de propiedades
inmunoldgicas hace que la PRL sea actualmente considerada como una citoquina
y su participacién en la respuesta inmune normal y en numerosos procesos pato-
légicos plantea un importante espectro de potenciales aplicaciones terapéuticas
(Montero, 2000). La existencia de nexos entre el sistema nervioso, endocrino e
inmunolégico ha sido sostenida desde 1930, cuando se descubrid por primera vez
el fenémeno de involucién timica posthipofisectomia en ratas. Al respecto, resul-
ta muy interesante que la hipofisectomia cause una profunda inmunodeficiencia
(Nagy, 1991; Berczi, 1991), por cuanto demuestra que las hormonas «pituitarias»
producidas por células inmunoldgicas en los 6rganos linfoides resultan insuficien-
tes para contrarrestar los efectos inmunosupresores de la hipofisectomia y por lo
tanto no estdn destinadas a funcionar como una «reserva» endocrina. Por el con-
trario, el hecho de que estas hormonas son producidas por diversas poblaciones ce-
lulares sugiere un rol en la inmunorregulacién, probablemente mediante acciones
autocrino-paracrinas (Montero, 2000).

La hipofisectomia suprime la hematopoyesis y la proliferacién celular del
sistema inmunoldgico en las ratas, causando atrofia de los érganos linfoides y un
deterioro progresivo de las funciones inmunoldgicas. Nagy y Berczi demostraron
que las ratas hipofisectomizadas sufren un deterioro de la respuesta inmune hu-
moral y celular (Clevenger, 1998), el cual revierte mediante la administracién de
PRL o de hormona de crecimiento (Montero, 2000). La expresién del gen de la PRL
y la presencia de una proteina inmunorreactiva similar a la PRL de 14-kilodaltons
(kDa) en el sistema hipotalamo-neurohipofisarias de la rata plantearon la posibili-
dad de que las variantes de PRL se liberan desde las terminales neurohipofisarias
en la sangre (Torner, 1995). La actividad de las neuronas magnocelulares que sin-
tetizan vasopresina y oxitocina en los nucleos paraventricular y supradptico del
hipotalamo puede ser modulada por la liberacién local de neuromediadores dentro
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de los nucleos. Entre los péptidos bioactivos que pueden jugar un papel autécrino
0 pardcrino en este sistema es la PRL. Las neuronas paraventricular y supraépticas
expresan RNAm a PRL y contienen y secretan proteinas similares a la PRL de 23
y 14 kDa. Se investigé la localizacién de los receptores de PRL en las neuronas
magnocelulares vasopresinérgicas y oxitocinérgicas con inmunofluorescencia de
doble marcaje y los resultados demuestran que tanto la vasopresina y la oxitocina
de las células endoteliales de los nicleos paraventricular y supradptico contienen
el receptor de PRL. Los resultados muestran que la PRL y un fragmento de 16
kDa N-terminal de la hormona que es anéloga al fragmento neurohipofisario de
14-kDa de la PRL estimula la liberacién de vasopresina. En conjunto, estos resul-
tados apoyan la hipétesis de que las neuronas vasopresinérgicas y oxitocinérgicas
del sistema de secrecién magnocelular son regulados directamente por diferentes
isoformas de PRL a través de mecanismos autocrinos/paracrinos (Mejia, 2003).

El papel de la PRL en enfermedades parasitarias

La elevacion de los niveles séricos de la PRL (hiperprolactinemia) se produce en
ambos sexos, aunque es mas frecuente entre mujeres en edad reproductiva. Las
principales causas de hiperprolactinemia patolégica son: tumores hipofisiarios
(prolactinomas), hipotiroidismo primario, enfermedad hipotalamica, insuficien-
cia renal crénica, cirrosis y la ingestién de firmacos que bloquean el efecto inhi-
bidor de PRL de la dopamina (Bernard, 2015). La toxoplasmosis es una zoonosis
parasitaria producida en todo el mundo por el protozoario intracelular Toxoplasma
gondii, el cual es un agente importante de enfermedades de animales y humanos
relacionadas con defectos congénitos del nacimiento e inmunosupresién. En es-
tas circunstancias se es incapaz de controlar la multiplicacién del parasito, que a
menudo resulta en aborto o trastornos neuroldgicos y patologias oftalmicas (Kod-
jikian, 2006). Por el contrario, en individuos inmunocompetentes, T. gondii indu-
ce una infeccién crénica, generalmente asintomatica (Dzitko, 2008). Dzitko cols.
mencionan que un alto nivel de PRL puede ser uno de los factores importantes
para prevenir la infeccién por T. gondii en las mujeres (Dzitko, 2008).

Hormona adenocorticotrofica (ACTH)

El eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) desempefia un importante papel en el
mantenimiento de la homeostasis del estrés. El hipotalamo controla la secreciéon
de la ACTH de la hipéfisis anterior, que a su vez estimula la secrecién de glucocor-
ticoides de la corteza suprarrenal. Los glucocorticoides, los finales efectores del eje
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HPA, regulan un amplio espectro de funciones fisioldgicas esenciales para la vida
y ejercen sus efectos a través de sus receptores intracelulares que estan ubicados
por doquier. Las alteraciones en la actividad del eje HPA pueden presentarse con
signos y sintomas de la deficiencia o el exceso de glucocorticoides. Una evaluacién
endocrinoldgica detallada es de vital importancia para determinar el diagndstico o
etiologia de la condicién subyacente (Chrousos, 2009).

El término ‘sindrome de Cushing’ se refiere a cualquier forma de exceso de
glucocorticoides. La enfermedad de Cushing se refiere a un hipercortisolismo de-
bido al aumento de la secrecién de ACTH por la hipéfisis anterior, mientras que el
trastorno de origen no hipofisiario se denomina ‘sindrome de Cushing ectépico’.
El sindrome de Cushing iatrogénico se refiere a un hipercortisolismo debido a la
administracién de dosis suprafisiolégicas de ACTH o corticoides (Batista, 2007;
Savage, 2008). El sindrome de Cushing es poco frecuente en la infancia y los sinto-
mas pueden variar, sin embargo, el diagndstico debe ser considerado en cualquier
nifio con aumento de peso y falta de crecimiento. Los primeros signos de un exceso
de glucocorticoides incluyen el aumento de apetito, aumento de peso y detencién
del crecimiento, sin un concomitante retraso en la edad Gsea, mientras que el ex-
ceso cronico de glucocorticoides causa la tipica facies cushingoide (la cara se ve mas
redonda, la piel se aprecia més fina y eritematosa, es frecuente observar mayor
cantidad de vellos y lesiones de acné), aunque la joroba de bufalo y la distribucién
centripeta de la grasa corporal puede sélo ser percibida en una enfermedad sin
diagnosticar de larga duracién (Chrousos, 2009). Adiposidad progresiva, dermopa-
tia (atrofia, estrias, equimosis, hirsutismo), miopatia, hipertension, resistencia a
la insulina, hiperlipidemia, osteoporosis, disfuncién gonadal, tiroidea, y la desace-
leracién de crecimiento en nifios son las manifestaciones clasicas (Tsigos, 1996).

Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

Jailer & Holub postularon en 1960 que un tumor pituitario podria ser responsable
de cantidades excesivas de tirotropina (TSH) y de tirotoxicosis. Durante los veinte
afios siguientes a esta publicacién, los informes de tumores pituitarios secretores
de TSH fueron escasos (Jailer, 1960). El diagndstico y tratamiento de estos tumo-
res raros han evolucionado considerablemente en las dltimas dos décadas, debido
ala difusién del concepto de secrecién inadecuada de TSH, los métodos ultrasensi-
bles para la medicién de TSH, la mejora de la imagen de la hipéfisis que conducen
a un mejor reconocimiento de los microadenomas hipofisiarios y por tltimo, a la
disposicién de andlogos de la somatostatina (Socin, 2003).
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Esteroides sexuales

Se ha demostrado que el sexo y los esteroides asociados a éste, son factores que
influyen, de manera significativa, en varios aspectos del sistema inmune. Una
gran cantidad de trabajos sobre la interaccién entre el sistema inmune y el sistema
neuroendocrino indican que diversas hormonas son capaces de afectar funciones
inmunoldgicas de diversa indole y que entre ambos sistemas existe una conexion
directa y bidireccional (Besedovsky, 1996). Las hormonas, ademés de las de natu-
raleza proteinica, incluyen tanto a los glucocorticoides, cuyo efecto antiinflama-
torio se conoce desde hace décadas, como los esteroides sexuales estradiol (E2),
progesterona (P4) y testosterona (Te). A lo largo de su vida, los machos y las hem-
bras presentan diferencias basadas en la produccién, secrecién y concentraciones
circulantes de estas hormonas. La base de estas diferencias se encuentra princi-
palmente en la funcién y desarrollo del eje hipotdlamo-pituitaria-génadas (HPG).
Las interacciones entre las hormonas producidas por el eje HPG y otras hormonas,
ademds de productos de genes independientes del sexo, producen un fenotipo de
macho o de hembra. Aunque existe una gran variacién entre individuos, el fenoti-
po de hembra se caracteriza tipicamente por elevaciones ciclicas de estrégenos y
progesterona y bajos niveles de andrégenos. En contraste, el fenotipo hormonal de
macho se caracteriza por bajos niveles de estrogenos y progesterona y altos niveles
de andrégenos. De lo anterior, se deduce que una diferencia en niveles de esteroi-
des sexuales entre un sexo y otro, también puede determinar la diferencia entre la
respuesta inmune de uno u otro sexo al mismo estimulo antigénico o determinar
funciones inmunolégicas diferentes entre ambos sexos.

La importancia de la interaccién de los sistemas inmune y endocrino se ve
reflejada durante fendmenos como el embarazo, las enfermedades autoinmunes y
algunas enfermedades infecciosas. En todos los casos existen evidencias de que los
esteroides sexuales tienen un papel importante como inmunorreguladores. Aun-
que todavia falta mucho por esclarecer, actualmente se sabe que dichas hormonas
son capaces de regular diferentes procesos implicados en la respuesta inmune, in-
cluyendo la maduracién y seleccién de timocitos, el transito celular, la expresion de
moléculas y receptores del complejo mayor de histocompatibilidad clase II, la proli-
feracién de linfocitos y la produccién de citocinas. Para llevar a cabo estas acciones,
posee un repertorio de células altamente especializadas que llevan a cabo distin-
tas funciones con precision y eficacia. Estas células son delicadamente reguladas
por moléculas secretadas por los componentes propios del sistema inmune, pero
también son susceptibles a la regulacién por parte de hormonas, neurohormonas
0 neurotransmisores, aparentemente lejanos de lo inmunolégico. Asi, original-
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mente se crefa que este sistema era autorregulado en un grado considerable, sin
embargo, cada vez es més claro que, junto con el sistema neuroendocrino, ambos
sistemas forman una interconexién directa y bidireccional (Besedovsky, 1996). De
esta manera, los sistemas fisiol6gicos que integran a los organismos complejos in-
teractdan entre si formando redes de mutuo control que favorecen el cumplimien-
to correcto de sus funciones especificas y las mas generales del organismo entero
(Morales-Montor, 2004).

En 1979 se publicaron los primeros reportes describiendo la presencia de
receptores de esteroides sexuales en timo (Grossman, 1979). En 1940 Chiodi des-
cubrié que la castracién en conejos incrementaba significativamente el peso del
timo (Chiodi, 1940). Estos hallazgos, junto con los trabajos posteriores sobre la
presencia de receptores de esteroides sexuales en timo (Grossman, 1979), sugirie-
ron que los cambios observados en el peso del timo después de la castracién fueron
mediados por estos receptores. La observacién adicional de que la restitucién con
esteroides sexuales revirtié la hipertrofia timica inducida por la castracién indic6
que estos esteroides fueron los mediadores de este efecto. Las hormonas sexuales
parecen jugar un papel importante en las diferencias de susceptibilidad asociadas
al sexo en ciertas enfermedades infecciosas y autoinmunes (De Ledn-Nava, 2006).
Se sabe que las hembras de diferentes especies producen niveles més altos de in-
munoglobulinas circulantes y presentan una respuesta inmune de tipo humoral
mds pronunciada en contra de la infeccién. La produccién de una variedad de an-
ticuerpos autorreactivos también es mas frecuente en las hembras. Se ha com-
probado que los estrégenos incrementan la respuesta de células B tanto in vivo
como in vitro, mientras los andrégenos y la progesterona disminuyen la produc-
cién de anticuerpos. Existen evidencias de que las hormonas sexuales, ademis,
son capaces de modular una gran cantidad de procesos implicados en la respuesta
inmune, incluyendo la maduracién y seleccién de timocitos, el transito celular, la
proliferacién linfocitaria, la expresién y adhesién de moléculas y receptores del
complejo mayor de histocompatibilidad clase II y la produccién de citocinas. Sin
embargo los mecanismos por los que estas hormonas tienen efecto en estos pro-
cesos no se conocen del todo. De acuerdo con estas observaciones, se sugiere que
los estrégenos potencian la inmunidad mediada por células B y suprimen algunos
aspectos dependientes de células T. La testosterona parece suprimir tanto la res-
puesta mediada por células T como la mediada por células B (Grossman, 1989;
Bebo, 1999; Da Silva, 1999; Olsen, 2001). Ahora se sabe que de toda la gama de
hormonas que conforman el sistema neuroendocrino, los esteroides son modu-
ladores importantes de la funcién inmune. Entre otros aspectos, se reconoce que
estas hormonas tienen efectos sobre la maduracién, la diferenciacién y las funcio-
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nes efectoras de las células del sistema inmune. Una poblacién de estas células,
los linfocitos T colaboradores (CD4+), es la encargada de orquestar una respuesta
inmune apropiada contra un reto antigénico particular mediante la polarizacién
de la respuesta inmune. Las dos principales subclases de células T colaboradoras,
designadas como TH1 y TH2, poseen diferentes patrones de produccién de citoci-
nas y, como consecuencia, juegan diferentes papeles durante la respuesta inmune.
Estas subclases se describieron originalmente con base en el patrén de producciéon
de citocinas por parte de células T de ratén (Mosmann, 1986), pero el concepto
también ha encontrado aplicacién en células humanas (Abbas, 1996; Lucey, 1996;
Mosmann 1996). Las células TH1 secretan IL-2 e IFN-y, mientras que las células
TH2 producen principalmente [L-4, IL-6 e IL-10. Cada subclase controla una serie
de funciones inmunes coordinadas muy efectiva para controlar a algunos patdge-
nos y padecimientos en particular, pero puede ser inefectiva o hasta patoldgica, en
respuesta a otros tipos de retos inmunoldgicos (Mosmann, 1996; 1989). Ademas
de los diferentes factores inmunes implicados en la regulacién de la compleja red
de citocinas, existen evidencias de que el género es un factor importante en de-
terminar el patrén de secrecién de estas proteinas (De Ledn-Nava, 2006), lo que
sugiere que los esteroides sexuales pueden ser los responsables de estas diferen-
cias. Para que estas hormonas puedan ejercer un efecto sobre las células del siste-
ma inmune, se requiere la presencia de receptores de hormonas en dichas células.
Aunque existen evidencias de que las hormonas esteroides ejercen sus efectos en
parte también mediante mecanismos no genémicos, actuando sobre receptores de
superficie celular y desencadenando cascadas de sefializacién actualmente se acep-
ta que la ruta principal de actividad biolégica se lleva a cabo mediante receptores
nucleares (NR) especificos, los cuales funcionan como factores de transcripcion y
coordinan, después de la unién con su ligando, la expresién de genes blanco. Los
siguientes NR son mediadores de estos efectos: receptores de estrégenos (ER), ERa
y ERP, cada uno codificado por un gen individual, su ligando predominante es el
17B-estradiol (E2); receptor de progesterona (PR), con las variantes A y B que son
generadas del mismo gen mediante splicing alternativo, su ligando principal es la
progesterona (P4) y receptor de andrégenos (AR), codificado por un solo gen, sus
ligandos son la testosterona (Te) y la DHT. Uno de los efectos de los esteroides
que resulta clave en la regulacién y funciones efectoras del sistema inmune que no
ha sido completamente explorado es su accién en la produccién de citocinas y la
proliferacién de linfocitos.
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Resumen

La pleiotrofina (PTN) es una citocina secretable de sefializacién
intercelular que acta como un factor de crecimiento asociado a
la matriz extracelular, que se ha conservado alo largo de la escala
evolutiva. Es un péptido relativamente pequefio, de 136 residuos
de aminoacido en su forma soluble, que puede ser fragmentado
adicionalmente, mediante cortes proteoliticos, en al menos cinco
péptidos funcionales diferentes. Lo cual implica la necesidad de
reinterpretar, o al menos de reconsiderar, la mayor parte de los
resultados reportados hasta la fecha al respecto de las funciones
y efectos de la PTN. Ademds, posee diversos dominios funciona-
les que pueden interactuar diferencialmente con diversos recep-
tores e incluso con complejos de receptores. La PTN se expresa
de manera importante durante el desarrollo del sistema nervio-
so central y periférico, asi como en los érganos que presentan
una morfogénesis ramificada (como el pulmdn, rifién y el tejido
vascular), como durante la formacién de huesos y cartilagos. Su
expresion se localiza generalmente en la membrana basal de los
epitelios en desarrollo y en los tejidos mesenquimales que estdn
en remodelacién. Durante la etapa adulta, su expresién se confi-
na practicamente al SNC, sin embargo, puede sobreexpresarse en
respuesta al dafio celular, asi como en diversas patologias (tales
como fibrogénesis, neovascularizacién y dafio neuronal) y se ha
involucrado directamente en la carcinogénesis, ya que acelera el
crecimiento del tumor y estimula la angiogénesis. Por esta diver-
sidad de acciones, su versétil participacién en las interacciones
celulares con la matriz extracelular, asi como sus variadas fun-
ciones en diversos tejidos, la PTN resulta un péptido modulador
extremadamente interesante.
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Introducciéon

La pleiotrofina (PTN) es una citocina secretable que acttia en la sefializacién célu-
la-célula como un factor de crecimiento asociado a la matriz extracelular. Fue des-
cubierta practicamente de manera simultdnea por varios laboratorios hace apro-
ximadamente 25 afios. Recibié inicialmente diversos nombres, se le denominé
‘factor de crecimiento asociado a heparina’ (HBGF-8 por Heparin-Binding Growth
Factor) (Milner et al. 1989); o bien ‘molécula de crecimiento de unién a heparina’
(HB-GAM por Heparin-Binding Growth-Associated Molecule) (Rauvala 1989; Me-
renmies and Rauvala 1990); ademas de ‘factor neurotréfico de unién a heparina’
(HBNF por Heparin-Binding Neurotrophic Factor) (Kovesdi et al. 1990); e incluso
‘factor tipo 1 especifico de osteoblastos’ (OSF-1 por Osteoblast-Specific Factor 1)
(Tezuka et al. 1990), de ‘péptido regulador con afinidad por la heparina’ (HARP por
Heparin Affinity Regulatory peptide) (Courty et al. 1991). Algunos de estos nombres
dependieron del fendmeno biolégico que se estudiaba cuando se descubrié, lo cual
complicd su clara identificacion en la literatura por algin tiempo, llevando a cierta
confusién al respecto de la variedad de funciones con las que se empezé a iden-
tificar. Fue hasta que se consigui6 identificar su secuencia completa que se puso
en evidencia que todas estas moléculas de nombres diferentes correspondian a la
misma. Dada la variedad de localizaciones y de funciones que le fueron atribuidas
se le denominé como ‘Pleiotrofina’, un factor tréfico de localizacién pleiotropica y
de multiples funciones.

La PTN presenta una alta homologia (mayor a 50%) con otro péptido, de-
nominado midkina (MK). Ambos estdn muy conservados a lo largo de la escala
evolutiva y se presentan en diversas especies, que van desde la Drosophila melano-
gaster hasta los seres humanos (Kadomatsu and Muramatsu 2004). A pesar de que
ambos péptidos presentan funciones similares, su alta conservacion significa que
cada uno de ellos posee funciones especificas y no redundantes. Lo cual es evidente
cuando ambos son suprimidos genéticamente en ratones knockout. Los ratones
PTN”- y MK~ presentan cada uno sutiles anormalidades y, cuando se suprimen
ambos genes de forma simultinea, presentan fenotipos sumamente anormales
(Muramatsu et al. 2006; Zou et al. 2006; Gramage and Herradon 2010; Himburg
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et al. 2012; Vicente-Rodriguez et al. 2013; Gonzélez-Castillo et al. 2016), lo cual
denota que, si bien ambos genes presentan cierto solapamiento de funciones, ya
que la presencia de uno de ellos cubre parcialmente la ausencia del otro, cada uno
de ellos tiene sus propias y particulares funciones, que dan cuenta de las alteracio-
nes fenotipicas de su ausencia genética.

La PTN estd sumamente conservada a lo largo de la escala evolutiva y su
secuencia aminoacidica es practicamente idéntica en diferentes especies (Figura
1). Resulta interesante enfatizar que existe aun mayor similitud entre las PTN de
ratay de raton con el humano, que entre la PTN del cerdo o la bovina con el huma-
no (Figura 2), lo que resulta relevante para el estudio de este péptido en modelos
murinos. También estd presente en invertebrados, como en la Drosophila, en la
cual estd involucrada en funciones muy similares (Gonzalez-Castillo et al. 2014),
aunque con un menor grado de conservacién de secuencia.

P21246 PTN_HUMAN
P63090 PTH_RAT
P63089 PTN_MOUSE
P75281 PTN_PIG
P21782 PTN_BOVIN

e

P21246 PTH_HUMAN 61

P63090 PTN_RAT 61
P63089 PTN_MOUSE 61
P79281 PTN_PIG 61

P21782 PTHM_BOVIN 61

P21246 PTN_HUMAN 121

P63090 PTN_RAT 121
P63089 PTN_MOUSE 121
P79281 PTN_PIG 121

P21782 PTN_BOVIN 121

B Disulfide bond B similarity

[T] signal peptide Il condroitinsulfate A bindingregion (Ryan et al., 2016)

Figura 1. Alineamiento de secuencias de la pleiotrofina (PTN) de diferentes especies. El alineamien-
to se realiz6 con el software Clustal Omega (Sievers et al., 2011).
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P48532 PTNA XENLA

I:P48533 PINB XENLA
P32760 PTN_CHICK
P21246 PTN _HUMAN
P63090 PTN RAT
P63089 PTN MOUSE
P79281 PIN_PIG
P21782 PIN_BOVIN
QIW055 Q9W055 DROME
— QOW054 Q9W054 DROME

Figura 2. Arbol filogenético de comparacién de secuencias de la pleiotrofina (PTN) en dife-
rentes especies. El alineamiento fue realizado con el software Clustal Omega (Sievers
etal., 2011).

La PTN est4 formada por 168 aminodcidos, los primeros 32 corresponden a
una secuencia sefial que es cortada para su secrecion, y los 136 restantes constitu-
yen el péptido maduro secretado (Pantazaka 2012; Rojas-Mayorquin y Ortufio-Sa-
hagin, 2017). Es una proteina rica en aminodcidos basicos (24%) y rica en cistei-
nas (8%). Contiene diez residuos de cisteina, los cuales estan conservados en los
vertebrados y forman puentes disulfuro (Hulmes et al. 1993; Rojas-Mayorquin y
Ortuflo-Sahagun, 2017). A pesar de que el peso molecular calculado para este pép-
tido es de 15.3 KDa, en una electroforesis se observa su migraciéon en una banda de
aproximadamente 18 KDa, lo que sugiere que la gran cantidad de residuos bésicos
le confiere un patrén de migracién ligeramente mds lento, por lo que pareciera de
un peso molecular algo mayor (Pantazaka 2012).

Se ha descrito el corte proteolitico de la PTN por la plasmina (Polykratis et
al. 2005) y por la metaloproteinasa de matriz MMP-2 (Dean et al. 2007). Los frag-
mentos generados se han relacionado con diferentes actividades bioldgicas, por
ejemplo el crecimiento tumoral y la angiogénesis respectivamente. El corte por la
MMP-2 separa los dos dominios con repeticiones de trombospondina-1, generan-
do dos fragmentos de aproximadamente 6.6 y 6.4 KDa (Dean et al. 2007). Por lo
tanto, la protedlisis elimina la actividad mitogénica de la PTN y reduce significa-
tivamente su efecto sobre la migracién celular. Ademds, la unién de la PTN con el
VEGF (vascular endothelial growth factor) previene la accién de la MMP-2 (Dean et
al. 2007). Por lo tanto, esta metaloproteinasa modula la proliferacién y migraciéon
celular inducidas por la PTN y su efecto cambia en presencia de VEGF (Rojas-Ma-
yorquin y Ortufio-Sahagun, 2017).

Por otra parte, el corte proteolitico por la plasmina podria, en teoria, generar
cinco diferentes péptidos; de 5.5, 7, 10, 13 y 16 KDa (Polykratis et al. 2005). Al
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menos dos de éstos, los de 13 y 16 KDa, han sido detectados por diversos grupos
(Bohlen and Kovesdi 1991; Hampton et al. 1992). El corte en el segundo sitio po-
sible de la forma soluble de la PTN (K92-K93) genera dos péptidos que contienen
cada uno un solo dominio de ldmina beta, los cuales regulan positivamente la an-
giogénesis in vitro, mientras que la forma de PTN que contiene a ambos dominios
ejerce un efecto inhibitorio sobre la angiogénesis (Polykratis et al. 2005). Adicio-
nalmente, la presencia de ambos dominios es requerida para su unién al VEGF,
(Heroult et al. 2004).

El tercer sitio de corte remueve una pequefia porcién, atin desconocida, de la
regién C-terminal, la cual parece estar asi mismo implicada en la actividad angio-
génica (Bernard-Pierrot et al. 2001; Papadimitriou et al. 2001; Papadimitriou et al.
2009). Este corte es necesario para la unién de la PTN con el receptor-cinasa ALK
(anaplastic lymphoma kinase) (Bernard-Pierrot et al. 2002; Ryan et al. 2016). Este
tercer sitio de corte puede corresponder a la forma truncada descrita por Lu y cols.
(Lu et al. 2005), la cual se procesa por un corte proteolitico que ocurre de forma
natural y que deja doce residuos menos en el extremo C-terminal, generando una
proteina de un peso molecular aparente de 15 KDa, denominada PTN15, para dis-
tinguirla de la forma completa, o PTN18 (Lu et al. 2005). Por lo tanto, la PTN est4
sujeta a cortes proteoliticos que regulan su funcionalidad, al menos por plasmina
y MMP-2 y quiza por alguna otra proteasa, las cuales controlan y organizan sus
efectos una vez que es secretada a la matriz extracelular.

Perfil de expresion de la PTN

A partir de las primeras descripciones del perfil de expresion de la PTN (Nakamoto
et al. 1992; Vanderwinden et al. 1992), se ha acumulado la evidencia que apoya
su expresion pleiotrépica. Durante la embriogénesis en mamiferos, la PTN se ex-
presa de forma importante tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el
sistema nervioso periférico (SNP), asi como en érganos cuyo desarrollo implica la
formacién de ramificaciones tisulares, como por ejemplo; las glandulas salivares,
los pulmones, el rifién, asi como los sistemas digestivos y esquelético, los 6rganos
de los sentidos, los procesos faciales y las extremidades (Mitsiadis et al. 1995). La
PTN se localiza principalmente en las membranas basales de los epitelios en desa-
rrollo y en los tejidos del mesénquima que sufrirdn remodelaciones, lo cual sugiere
que puede desempefiar un papel importante en las interacciones epitelio-mesén-
quima (Weng and Liu 2010). En la etapa adulta, la expresién de la PTN se restrin-
ge principalmente al SNC y particularmente a algunos fenotipos celulares en el
mismo (Gonzalez-Castillo et al. 2014). Sin embargo, en condiciones patoldgicas
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puede ser sobreexpresada por las células quiescentes estelares hepéticas durante
la fibrogénesis experimental, constituyendo una fuerte sefial mitogénica para los
hepatocitos que limita el dafio a las células del parénquima durante la fibrogénesis
hepética de tipo biliar (Antoine et al. 2005). Asimismo, su expresion en los discos
intervertebrales humanos patoldgicos estd asociada con procesos de neovasculari-
zaci6n del tejido dafiado adyacente a los discos (Johnson et al. 2007). Finalmente,
también se ha visto sobreexpresada en algunos tipos de cancer (ver adelante).

La existencia de al menos dos formas naturales de PTN (Lu et al. 2005) y el
hecho recientemente demostrado de que cada una de ellas se une de forma dife-
rente a distintos complejos de receptores (Ryan et al. 2016), asi como la existencia
de multiples péptidos que pueden generarse por corte proteolitico (previamente
descritos), implica necesariamente que se requiere reinterpretar, o al menos re-
considerar, practicamente todos los resultados reportados hasta el momento en
relacién a las funciones de la PTN y sus efectos, de forma que éstos se puedan adju-
dicar especificamente a cada fragmento peptidico (ya sea ala PTN15 o ala PTN18,
o bien a alguno de los fragmentos més pequefios). Ademds de poder identificar el
respectivo receptor que se activa y la via de sefializacién involucrada. Adicional-
mente, la localizacién y la regulacion de la expresion de las enzimas capaces de
cortar ala PTN, como la plasmina y la MMP-2, adquiere relevancia en términos de
la regulacion de sus acciones y efectos.

La PTN sefializa a través de una variedad de receptores o bien de un
complejo de multirreceptores

Al ser un factor de crecimiento, la sefializacién mediada por la PTN est4 general-
mente relacionada con el crecimiento, la proliferacién y la diferenciacién celular,
pero la PTN también se ha involucrado en otras funciones, actuando por medio
de diferentes receptores. Principalmente, la PTN sefializa gracias a su unién con
el receptor RPTPL (receptor protein tyrosine phosphatase (), EC = 3.1.3.48 (Maeda
et al. 1996; Maeda et al. 1999; Meng et al. 2000), el cual es un proteoglicano de
condroitin sulfato transmembranal que est4 presente en dos formas (la cortay la
completa), que se puede unir a diversas moléculas de adhesiéon (NrCAM, L1/Ng-
CAM, contactina, N-CAM, y TAG1), factores de crecimiento (PTN, MK, y FGF-2
(fibroblast growth factor 2), asi como a moléculas de la matriz extracelular (amfo-
terina, tenascina-C, y tenascina-R) (Maeda et al. 2010). Los efectos ejercidos por

medio de este receptor pueden atribuirse principalmente a la PTN18, mas que a la
PTN15 (Ryan et al. 2016).
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Los dominios intracelulares con actividad fosfatasa del receptor tipo protei-
na fosfatasa kappa (RPTP-k) son procesados proteoliticamente en isoformas que
presentan efectos opuestos sobre la actividad de la f-catenina. La subunidad P
transmembranal del RPTP-k interacciona y secuestra a la f-catenina en la mem-
brana celular, donde puede asociarse con la E-cadherina y promover las interaccio-
nes celulares. Si hay una densidad celular elevada, el posterior procesamiento de
la subunidad P genera la subunidad de la porci6n intracelular de la fosfatasa (PIC),
la cual acompatia como chaperona a la f-catenina hacia el nicleo, en donde actia
como un factor de transcripcién (Sanchez-Morgan et al. 2011). El receptor PTP{/f
también desfosforila a la f-catenina, aunque es inactivado cuando se estimula con
la PTN (Meng et al. 2000). Dicha estimulacién induce la transicién epitelio-mesén-
quima en células humanas (Perez-Pinera et al. 2008). De tal forma, el corte pro-
teolitico del receptor RPTP{/P constitutivamente activo, produce el mismo efecto
que la estimulacién con PTN (Pariser et al. 2005). Por lo tanto, la sefializacién de
PTN puede interactuar con la sefializacién de Wnt, alterando la actividad de la
p-catenina (Weng and Liu 2010).

De acuerdo a Ryan y cols. (Ryan et al. 2016), la PTN15 es la forma truncada
que actia mediante el receptor ALK (anaplastic lymphoma kinase) y ejerce las ac-
ciones reportadas (Stoica et al. 2001; Powers et al. 2002). Consecuentemente, las
evidencias que sugieren que la accién de la PTN sobre el receptor ALK puede ocu-
rrir luego de la interaccién previa con el receptor RPTP( (Perez-Pinera et al. 2007)
deben ser reconsideradas, o al menos reinterpretadas.

Adicionalmente, la PTN puede actuar por medio de varios otros receptores
(Gonzélez-Castillo et al. 2014). Por ejemplo: A) promueve el crecimiento neuritico
a través del receptor de N-sindecano (Raulo et al. 1994; Kinnunen et al. 1996) o
del receptor de neuroglicano C (NGC) (Nakanishi et al. 2010); B) interactua con el
receptor de integrina avf3 (alpha nu beta 3), €l cual es un receptor de membrana
mecanosensitivo que participa en la adhesién celular (Mikelis et al. 2009), y C)
interacttia con la proteina relacionada al receptor (LRP) de baja densidad de lipo-
proteina (LDL) (Kadomatsu and Muramatsu 2004). Sin embargo, en ninguno de
estos casos se ha establecido atn cudl es la forma (PTN18 o PTN15 u otra) que
interacciona con estos receptores. Por lo tanto, las diferentes interacciones de la
PTN o afinidades por estos receptores ain no se han establecido, lo cual afiade otro
nivel de complejidad a la dilucidacién de su funcionamiento fisiolégico.

Se ha propuesto recientemente que la sefializacién mediada por PTN pue-
de realizarse a través de un complejo de multirreceptores (Xu et al. 2014), el cual
combina los ya mencionados y probablemente otras proteinas adaptadoras, que
interactian bajo ciertas circunstancias dentro de microdominios de la membrana
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plasmatica, posiblemente asociados en configuraciones de balsas lipidicas. Esto
puede explicar la variedad de funciones de la PTN en diferentes tejidos, en térmi-
nos del andlisis de combinaciones de los elementos presentes en cada lugar y en
cada momento.

Finalmente, la accién de la PTN sobre los receptores puede seializar por di-
ferentes vias (Gonzalez-Castillo et al. 2014). El incrementar el conocimiento de la
intrincada red de mecanismos moleculares involucrados en dicha sefializacién, asi
como la identificacién de los complejos de receptores y las vias de sefializacién im-
plicadas, ademds del avance en el descubrimiento de otras moléculas involucradas
en dichas interacciones, permitird en un futuro préximo el comprender de forma
integral la variedad de funciones atribuidas a esta versatil y pleiotrépica molécula.

Funciones clasicas de la PTN durante el desarrollo

La PTN se desempefia principalmente como un factor de crecimiento, en la se-
falizacién para el crecimiento, proliferacién y diferenciacién celulares. La PTN
funciona principalmente durante la formacién de huesos y cartilagos, asi como

durante la formacién de 6rganos con morfogénesis ramificada, tales como el rifidn,
pulmén, el tejido vascular y la angiogénesis (Figura 3).

Figura 3. Acciones de la PTN.
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En la formacion de los huesos y los cartilagos

La PTN, también conocida originalmente como factor especifico de osteoblastos
tipo 1 (OSE-1), se expresa de manera importante en los tejidos cartilaginoso y
6seo de los fetos y estd implicada en su formacién y remodelamiento (Tare et al.
2002). Durante las etapas tempranas de la diferenciacién osteogénica, la PTN es
sintetizada por los osteocitos y se localiza en los sitios de formacién de hueso (Imai
et al. 1998; Tare et al. 2002). Por lo tanto, y con base en su participacién en los
procesos de angiogénesis como un factor de crecimiento de unién a heparina, se le
ha atribuido asimismo un papel en los procesos de reparacién de huesos (Lamprou
et al. 2014). Adicionalmente, la PTN exdgena (y no la MK), es capaz de promover
la condrogénesis en los cultivos de micromasas celulares de aves con células del
mesénquima de las zonas de crecimiento de extremidades (Dreyfus et al. 1998).
También, la PTN en alta concentracién promueve la osteogénesis inducida por las
proteinas morfogénicas de hueso (BMP) y presenta un efecto opuesto en baja con-
centracién (Sato et al. 2002; Li et al. 2005).

Finalmente, la PTN puede actuar como un inductor hipertréfico durante la
diferenciacién condrogénica de las células del estroma de la médula ésea de hu-
manos (hBMSC) (Bouderlique et al. 2014). En relacién con alternativas terapéu-
ticas, la PTN parece mediar los procesos de proteccién y reparacion del cartilago
osteoartritico, por lo que constituye un factor promisorio para el tratamiento de la
osteoartritis (Mentlein 2007).

En el desarrollo del rifién

Durante la organogénesis epitelial, la morfogénesis de las ramificaciones tisulares
constituye un proceso central. Se ha descrito la participacién de la PTN como un
factor mesenquimal clave que regula la ramificacién tisular durante el desarrollo
delos tibulos renales (Sakurai et al. 2001). Adicionalmente, la expresién de la PTN
estd muy incrementada en células mesangiales humanas in vitro y las estimula a
migrar (Martin et al. 2006).

En el desarrollo del pulmén

La PTN se ha involucrado, durante el desarrollo embrionario del pulmén, actuando
de forma conjunta con el sistema Wnt/B-catenina en la guia de las interacciones
epitelio-mesénquima, durante la comunicacién celular del epitelio con los fibro-

blastos (Weng et al. 2009; Weng and Liu 2010).
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Funcion en la angiogénesis

El ratén PTN”, presenta una disminucién significativa del contenido de células
precursoras hematopoyéticas (HSC) de médula 6sea (BM), asi como una regene-
racién hematopoyética alterada luego de la mielosupresién (Istvanffy et al. 2011).
Por otra parte, el raton deficiente del receptor RPTP, el cual es inactivado por la
PTN, presenta un incremento significativo de su contenido de HSC de BM (Schinke
et al. 2008).

Por lo anterior, la PTN se considera como un componente secretable del ni-
cho vascular de la BM que regula la autorrenovacién de las células HSC y su reten-
ci6n in vivo (Himburg et al. 2012). Ademas, la expresion endégena de PTN corre-
laciona con y parece estar involucrada en la angiogénesis in vivo en la membrana
corio-alantoidea del embrién de pollo y su accién estd mediada por la nucleolina
(Koutsioumpa et al. 2012). La PTN es secretada por las células endoteliales de-
rivadas de la BM e incrementa la tasa de sobrevivencia del ratén después de ser
expuesto a radiaci6n, o bien luego de ser sometido a un trasplante de médula mie-
loablativo, mediando la regeneracién hematopoyética, mediante una seflalizacién
dependiente de RAS (Himburg et al. 2014). Adicionalmente, la PTN acttia como un
inductor angiogénico, generando un medio pro-angiogénico, asi como la respuesta
migratoria de las células endoteliales y promoviendo el fenotipo prorregenerativo
de los macréfagos (Palmieri et al. 2015). Finalmente, la PTN es capaz de inducir la
angiogénesis ex vivo durante el envejecimiento, por lo que constituye una promete-
dora terapia para la promocién de la neovascularizacién en los tejidos envejecidos
(Besse et al. 2013).

Una citocina secretable involucrada en el cancer

La disolucién de los contactos adhesivos célula-célula y el incremento en la adhe-
sién de las células con la matriz extracelular, son caracteristicas distintivas de las
células cancerosas de fenotipo invasivo. Estos cambios son facilitados por factores
de crecimiento que se unen a un receptor tipo tirosina cinasa (RTK). En células
normales, las moléculas de adhesién celular (CAMs), ademds de algunos recepto-
res de tipo tirosina fosfatasa (RPTP), antagonizan la sefializacién del RTK promo-
viendo la adhesién. En el cancer, la sefializacion a través del RTK es constitutiva,
debido a una mutacién o a la amplificacién del RTK, lo cual lleva a que funcione
independientemente de los factores de crecimiento (Phillips-Mason et al. 2011).
La PTN se sobreexpresa en diferentes tumores humanos, en los cuales ace-
lera su crecimiento y estimula la angiogénesis (Zhang et al. 2006; Perez-Pinera
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et al. 2008), incluyendo los siguientes: i) cancer pancreatico (Yao et al. 2009; Yao
et al. 2013), en el que contribuye al incremento de la invasién perineural y es de
mal prondstico; ii) melanomas (Wu et al. 2005), en los que se asocia con el po-
tencial metastasico; iii) en glioblastomas (Lu et al. 2005) y astrocitomas (Peria et
al. 2007), en los cuales se relaciona con el grado histopatoldgico; iv) constituye
también un factor de crecimiento para la angiogénesis en cincer de mama (Fang et
al. 1992; Wellstein et al. 1992; Czubayko et al. 1995; Chang et al. 2007); v) cdncer
colorrectal, en el que sirve como factor prondstico, debido a que la PTN promueve
la expresion de VEGF y la angiogénesis (Kong et al. 2012) y finalmente, vi) es una
sefial estimuladora en el cdncer de préstata (Hatziapostolou et al. 2006; Polytar-
chou et al. 2009; Orr et al. 2011).

Recientemente, Elachuel y cols. (Elahouel et al. 2015) demostraron que la
PTN ejerce suaccién interactuando directamente, a través de sus dominios tipo 1 de
trombospondina, con la neuropilina 1 (NRP-1), la cual es un receptor de multiples
factores de crecimiento, que media la movilidad celular y que juega un papel impor-
tante en la angiogénesis y en la progresion de los tumores (Klagsbrun et al. 2002).
Por lo tanto, la interaccién NRP-1/PTN constituye un mecanismo recientemente
descubierto para el control de la respuesta a la PTN por parte de las células endo-
teliales y tumorales, y puede explicar, al menos parcialmente, como la PTN contri-
buye en la angiogénesis tumoral y la progresion del cincer (Elahouel et al. 2015).

La PTN como un péptido neuromodulador
con miltiples funciones neurales

En el SNC de los vertebrados adultos, la PTN ejerce efectos protectores y neurotré-
ficos. Adicionalmente, se le ha involucrado en algunas patologias neurodegenerati-
vas. Consecuentemente, la PTN ha sido recientemente propuesta como un péptido
neuromodulador en el SNC adulto (Gonzalez-Castillo et al. 2014).

Participa en la neurogénesis, la migracion y la diferenciacion neural

La PTN regula la proliferacién de células precursoras, tanto in vivo como in vitro. El
ratén PTN~ exhibe una tasa de proliferacion celular incrementada en las células
precursoras neuronales en la corteza cerebral del adulto y la PTN administrada
de forma exdgena reduce dicha tasa de proliferacién y promueve la diferenciacién
celular (Hienola et al. 2004). Ademas, la migracion neural en la via de migracién
rostral, est4 alterada en el raton knockout del receptor de N-sindecano, que es uno
de los receptores de la PTN (Hienola et al. 2006). Agregado a lo anterior, la PTN
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promueve la produccién de neuronas dopaminérgicas a partir de células precurso-
ras embrionarias positivas a nestina (Jung et al. 2004). De tal forma que la PTN
constituye un sistema modulador que participa en el establecimiento del equilibrio
entre la proliferacién y la diferenciacién celular en el SNC de los vertebrados, lo
cual parece ser facilitado por el Brd2, un antagonista de la PTN (Garcia-Gutierrez
etal. 2014).

Contribuye al crecimiento axonal y neuritico,
asi como a la regeneracion y sobrevivencia neuronal

La PTN funciona como una guia extracelular para el crecimiento axonal (Raulo et
al. 2005), que induce neurogénesis (Bao et al. 2005), asi como crecimiento neuriti-
co (Kinnunen et al. 1996; Yanagisawa et al. 2010) y axonal (Mitsiadis et al. 1995;
Kadomatsu and Muramatsu 2004). Ademés de lo anterior, la PTN participa en la
dendritogénesis y en la sinaptogénesis (Asai et al. 2009). Por otra parte, la PTN
constituye un factor relevante para la regeneracion neural periférica bajo condicio-
nes patolégicas (Blondet et al. 2006), ya que es capaz de revertir la inhibicién de la
regeneracion neural producida por los amino glicanos de condroitin sulfato (GAG)
(Paveliev et al. 2016).

En el hipocampo la PTN esta involucrada en el aprendizaje y la memoria

En el hipocampo, la potenciacién de largo término (LTP) induce la expresién de
PTN (Lauri et al. 1996) y ésta estd a su vez estd involucrada en la regulacién de
la plasticidad sinéptica (Lauri et al. 1998). Adicionalmente, la PTN es capaz de
inhibir la induccién de la LTP por estimulacién de alta frecuencia (HES) (del Olmo
et al. 2009). Conjuntamente, el ratén PTN™~ presenta una potenciacién del LTP
hipocampal (Amet et al. 2001), mientras que el ratén transgénico, que sobre-ex-
presa ala PTN, presenta una atenuacién en el LTP hipocampal (Pavlov et al. 2002)
mediante la potenciacién de la inhibicién GABAérgica (Pavlov et al. 2006). Ade-
més, dos ratones knockout para receptores de la PTN presentan alteraciones en la
memoria dependiente del hipocampo. El ratén deficiente en sindecano 3 presenta
una potenciacién del LTP y una alteracién en la memoria dependiente del hipo-
campo (Kaksonen et al. 2002). Asimismo, el ratén deficiente en RPTP presenta
alteraciones en la memoria contextual dependiente del hipocampo, debido a la fos-
forilacién anormal de la p190 RhoGAP, una proteina GTPasa activadora de la Rho
GTPasa (Tamura et al. 2006). Por lo tanto, la PTN es capaz de modular la LTP me-
diante la modulacién de la plasticidad dependiente de actividad. Recientemente,
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se ha demostrado que el entorno enriquecido incrementa la expresion de PTN, lo
cual se correlaciona con un importante incremento en la cognicién y en la expre-
si6n de marcadores de funcién cerebral en el ratén joven de senescencia acelerada
SAMP8 (senescence-accelerated prone mice) (Grifian-Ferre et al. 2016).

Modula la transmisiéon nocioceptiva

Elratén PTN” presenta una alteracién de la transmision espinal nocioceptiva en el
control del procesamiento del dolor (Gramage and Herradon 2010), potenciando
la analgesia causada por la estimulacién de los adrenorreceptores 02 (Vicente-Ro-
driguez et al. 2013), la cual no esta alterada en el ratén deficiente de MK”" (Gra-
mage et al. 2012).

Como citocina secretable involucrada en la adiccion a drogas

La expresién de PTN se incrementa en respuesta al consumo crénico de drogas
(Mailleux et al. 1994; Le Greves 2005) y esta sobreexpresada en diferentes regiones
cerebrales luego de la administracion de diferentes drogas de abuso (Herradén and
Pérez-Garcia 2014). La deficiencia de PTN confiere vulnerabilidad al desarrollo de
procesos neurodegenerativos inducidos por las drogas de abuso en los humanos.
La delecién genética de la PTN, en el ratén, muestra una exacerbada neurotoxici-
dad causada por anfetaminas (Gramage et al. 2010). Ademas, en el ratén transgé-
nico que sobreexpresa la PTN, las anfetaminas causan un incremento en la pérdida
de terminales dopaminérgicas estriatales (Vicente-Rodriguez et al. 2016). La PTN
previene los efectos neurotoxicos de las anfetaminas sobre las vias nigroestriata-
les y la PTN enddgena también limita el sistema de recompensa de anfetaminas
(Vicente-Rodriguez et al. 2016). De hecho, existen varias patentes para el uso de
la PTN, asi como para la MK, para el diagndstico y tratamiento de enfermedades
neuropsiquiétricas, enfocadas en la neurotoxicidad, la neurodegeneracién y los
desérdenes causados por el uso de sustancias (Alguacil and Herradén 2015).

Participa en la neuroproteccion luego de un dafio
y estd involucrada en patologias neurodegenerativas

Se ha descrito un incremento en la expresion de la PTN en los astrocitos reactivos
luego de una lesién hipocampal (Takeda et al. 1995; Poulsen et al. 2000), asi como
después de un dafio por congelamiento, en el cerebro del ratén, lo cual provee un
medio favorable para la regeneracién axonal (Iseki et al. 2002). Ademas, la PTN se
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ha implicado en la denervacién del estriado en ratas tratadas con levodopa (Ferra-
rio et al. 2004), asi como en la sobrevivencia in vitro de neuronas dopaminérgicas
(Marchionini et al. 2007), proponiéndose como un agente neuroprotector en la
reconstruccién de la via dopaminérgica nigro-estriatal (Gombash et al. 2014). Adi-
cionalmente, la PTN promueve la proliferacién de la microglia y estimula la secre-
cién de factores neurotroéficos, a través de la via de ERK1/2 luego de un dafio por
isquemia/reperfusion (Miao et al. 2012). En conjunto, esta evidencia ha llevado a
proponer un efecto neuroprotector para la PTN.

La PTN se ha involucrado también en patologias neurodegenerativas. Se ha
reportado su expresion en interneuronas estriatales (Taravini et al. 2005) y se ha
demostrado que es capaz de promover la recuperacién funcional cuando células
que la sobreexpresan son transplantadas en el cuerpo estriado de ratas hemi-par-
kinsonianas (Hida et al. 2007). Asi como también se ha visto que la PTN se sobre-
expresa en la sustancia nigra en degeneracion de pacientes con la enfermedad de
Parkinson (Marchionini et al. 2007). Por lo que el bloqueo del receptor RPTP(/p
se ha propuesto como una potencial estrategia terapéutica para el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson (Herradon et al. 2009), ya que se ha demostrado ade-
més, que la sobreexpresién de PTN provee de un medio de soporte tréfico para las
neuronas dopaminérgicas en ratas parkinsonianas (Taravini et al. 2011).

Ademis delo anterior, se ha reportado que la PTN estd sobreexpresada en los
depésitos de beta-amiloide en los cerebros de pacientes con Alzheimer y sindrome
de Down (Wisniewski et al. 1996). Sin embargo, estos resultados no se han vuel-
to a reportar en la literatura. Mds recientemente, la PTN se ha involucrado en el
desarrollo de los cambios degenerativos durante el envejecimiento (Grinan-Ferre
et al. 2016), lo que la convierte en un blanco de estudio sumamente interesante y
atractivo para el tratamiento de patologias neurodegenerativas.
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Resumen

La actividad humana, particularmente la industrial, ha traido
consigo el incremento de gran variedad de compuestos conta-
minantes en el medio ambiente, entre los que se encuentran los
compuestos disruptores endocrinos. Estos compuestos tienen la
capacidad de interactuar directamente con diversos receptores
nucleares, incluyendo los esteroides sexuales, y funcionar como
agonistas o antagonistas de los mismos. Derivada de su interac-
cién con tales receptores, pueden presentar actividad estrogénica,
antiestrogénica, antiandrogénica, etc. De estos contaminantes,
son de particular importancia los que tienen actividad estrogé-
nica debido a su abundancia en el medio ambiente. En el adulto
se reconoce la influencia del ambiente hormonal, en la polariza-
cién de la respuesta inmunoldgica hacia tipo humoral o celular. Se
acepta que la respuesta inmunolégica muestra un dimorfismo se-
xual debido a que ciertas patologias inmunoldgicas se presentan
preferentemente en un sexo y no en el otro. En el caso especifico
de las enfermedades parasitarias, es de particular importancia la
participacién de las hormonas del hospedero, particularmente
los esteroides sexuales, tanto en la respuesta del hospedero ante
la infeccién, como en el desarrollo y supervivencia del parasito.
En este capitulo se revisan las interacciones entre los compuestos
disruptores endocrinos y la respuesta inmune, asi como su po-
sible participacién en el curso de las enfermedades parasitarias.
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Introducciéon

Los compuestos disruptores endocrinos (CDE) son sustancias exégenas que pue-
den actuar como agonistas o antagonistas de diferentes receptores, modificando
la sintesis, almacenamiento y metabolismo de hormonas (Sweeney, 2002). Estos
compuestos tienen la capacidad de actuar en organismos intactos asi como en su
descendencia (Anway et al., 2008a, Anway et al., 2006, Anway et al., 2008b, Gue-
rrero-Bosagna et al., 2009, Nilsson et al., 2008). Los CDE tienen diferentes orige-
nes. Pueden ser tanto de origen natural, como los fitoestrégenos contenidos en la
soya, o bien de origen industrial, como los residuos producidos en la fabricacién
de pinturas y plésticos, asi como diversos plaguicidas que incluyen al dicloro-di-
fenil-tricloroetano (DDT). Estos compuestos pueden tener actividad estrogénica,
antiestrogénica, antiandrogénica, o bien interactuar con otros ejes neuroendocri-
nos, como el eje tiroideo, también con el sistema inmune, o incluso pueden tener
més de un tipo de actividad (Amaral Mendes, 2002, Chiappini et al., 2009, Sonne
et al., 2009). En general, estos compuestos son altamente lipofilicos, lo que per-
mite su almacenamiento por periodos prolongados en el tejido adiposo (Sweeney,
2002). Los efectos de los CDE en diferentes ejes neuroendocrinos dependen del
periodo de exposicién, la dosis, asi como del estadio del desarrollo en que se pre-
senta la exposicién. La existencia de ventanas criticas durante el desarrollo pro-
duce variaciones en los efectos neuroendocrinos del CDE y se asocia con alteracio-
nes fenotipicas irreversibles. La exposicion a estos compuestos puede darse desde
etapas muy tempranas del desarrollo. En el embarazo, el feto es expuesto por via
transplacentaria a los CDE con que entre en contacto la madre. Por su parte du-
rante la lactancia, la exposicién se da por medio de la leche materna; en esta etapa
se presenta una gran movilizacion de las reservas lipidicas maternas, por lo que
los CDE almacenados son liberados (Main et al., 2006). En etapas mas tardias del
desarrollo la exposicion a CDE se puede presentar via la ingesta de alimentos con-
taminados e incluso de manera ocupacional. En el caso del sistema inmunolégico y
dada su comunicacién bidireccional con los ejes neuroendocrinos, resultan de gran
importancia los CDE que emulan la accién de los esteroides sexuales.
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Compuestos estrogénicos

Existe una gran cantidad de CDE con actividad estrogénica, que incluye contami-
nantes de origen industrial (octilfenol y bisfenol A) y fitoestrogenos (genisteina,
daidzeina, coumestrol), sin embargo el CDE mas ampliamente documentado es el
xenoestrégeno dietilestilbestrol (DES). Este compuesto es un estrégeno sintético
que interactda con los receptores nucleares a estrogenos (ER) o y ¥ (Kuiper et al.,
1998, Newbold, 1995).

El DES fue ampliamente utilizado durante las décadas de los 1950 y 1960
para prevenir abortos espontdneos y otras complicaciones del embarazo. En los
1970 fue retirado del mercado por su implicacién en la creciente incidencia de
anormalidades urogenitales en las nifias y nifios expuestos in utero (Veurink et
al., 2005). Las denominadas «hijas del DES» son mujeres con alta tasa de displasia
cervical (Blatt et al., 2003) hipoplasia vaginal, adenoma vaginal de células claras y
malformaciones uterinas (Crews et al., 2006, Veurink et al., 2005), irregularidades
menstruales, disminucién de fertilidad (Veurink et al., 2005) asi como embarazo
ectdpico, aborto espontdneo y parto prematuro (Kaufman et al., 2002). Mientras
que los «hijos del DES» presentan quistes epididimales, hipospadias, criptorquidia
y baja calidad del semen (Skakkebaek et al., 2001, Veurink et al., 2005). La expo-
sicién fetal en los periodos susceptibles del desarrollo, es la responsable de los
efectos adversos del DES. Durante la vida intrauterina, en particular en el periodo
correspondiente a la diferenciacion de tejidos reproductivos, el DES interacta con
los receptores a estrogenos, alterando su diferenciacion, lo cual da como resultado
malformaciones en genitales internos (Greco et al., 1993). Uno de los mecanismos
propuestos para explicar la programacién durante el desarrollo es la adquisicién
de improntas genémicas (Gluckman et al., 2004). Durante el periodo fetal, la ex-
posicién a DES produce una expresién anormal del gen estrégeno dependiente de
la lactoferrina, lo cual podria estar implicado en otras alteraciones reproductivas,
particularmente uterinas (Hendry et al., 1999). La administracién de DES duran-
te el desarrollo temprano muestra efectos similares en diversas especies anima-
les como la oveja (Sweeney, 2002, Sweeney et al., 2000) y el ratén (Fielden et al.,
2002). En animales de laboratorio, ha sido posible el estudio de los efectos de DES
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incluso a nivel hipotaldmico e hipofisario. En ratas hembra se ha observado la mas-
culinizacién hipotalamica (Yamamoto et al., 2003) asi como el incremento en las
concentraciones de FSH y LH (Yamamoto et al., 2005).

Las isoflavonas y otros fitoestrégenos también presentan actividad estrogé-
nica. A pesar de que se conocen sus efectos protectores contra el cancer de seno
y prostata en humanos y roedores (Fritz et al., 1998, Lamartiniere et al., 1998a,
Lamartiniere et al., 1998b), existe controversia sobre la accién de estos fitoestré-
genos durante el periodo neonatal sobre el eje reproductivo, ya que por un lado
la administracién de isoflavonas en ratas durante toda la lactancia incrementa el
peso uterino, adelanta la pubertad y produce estro persistente (Lewis et al., 2003),
mientras que otros autores reportan que la exposicién a genisteina al final de la lac-
tancia no produce alteraciones en el desarrollo sexual (Lamartiniere et al., 1998b).

Compuestos antiestrogénicos

Los compuestos derivados de dioxinas y compuestos similares a dioxinas como
los bifenilos policlorados (PBC) se liberan al ambiente por plantas de incineracién.
Son utilizados en pesticidas, solventes, plasticos, ademds de ser los més estudiados
por su actividad antiestrogénica (Rittler et al., 2002). Los PCB se han identificado
en animales y humanos, en muestras de sangre, tejido adiposo, placenta, cerebro
y en la leche materna (Siddiqi et al., 2003). Las dioxinas y PCB funcionan como
agonistas del receptor a arilcarbonos, este ultimo interactda con diversos recepto-
res, como los receptores a estrégenos, y modifica su funcién normal (Petersen et
al,, 2006), también estdn implicados en alteraciones del eje tiroideo (Wang et al.,
2005).

El contacto con dioxinas previo a la pubertad aparentemente no tiene im-
pacto en la edad de la menarca, sin embargo a pesar de no ser significativo, las
nifias expuestas a este compuesto antes de los 8 afios tienden a mostrar retraso
en el inicio de la pubertad (Warner et al., 2004, Wolff et al., 2005). La exposicién
temprana a este tipo de compuestos se relaciona con el alargamiento de los ciclos
menstruales (Eskenazi et al., 2002).

También existen evidencias de la accién de los CDE anti-estrogénicos en el
desarrollo de cancer de mama sensible a estrdgenos. Las mujeres de Seveso, Italia
(poblacién altamente expuesta a dioxinas por un accidente industrial en 1976),
parecen tener menor incidencia de este tipo de cancer cuando el contacto con el
CDE fue durante la infancia (Warner et al., 2002), mientras que si el contacto fue
durante la vida adulta la probabilidad de desarrollar diferentes tipos de cancer se
incrementa (Manz et al., 1991, Warner et al., 2002).
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Compuestos antiandrogénicos

Los andrégenos desempefian un papel crucial en el desarrollo temprano de los ma-
chos, de ellos depende la masculinizacién de los 6rganos reproductivos y el cerebro.
La exposicion fetal a compuestos con actividad antagonista al receptor de andré-
genos, o inhibidora de la sintesis de los mismos, es asociada con malformaciones
urogenitales (Skakkebaek et al., 2001). En el humano estas malformaciones, asi
como la baja en la fertilidad masculina, forman parte del denominado sindrome
de disgenesia testicular (SDT). De acuerdo a su grado de severidad, el cuadro cli-
nico incluye uno o mas de los siguientes sintomas: cancer testicular, hipospadias,
criptorquidia, baja calidad del semen (Skakkebaek et al., 2001). En muchos casos
la incidencia de SDT se asocia con la regién geogréfica. En zonas conocidas por
la presencia de contaminantes como el DDT y otros CDE, se ha observado alta
incidencia de malformaciones urogenitales asi como baja proporcién de machos
respecto a hembras en la fauna silvestre (Gray et al., 2001). La lista de CDE con
actividad antiandrogénica incluye pesticidas como la vinclozolina y el DDE (me-
tabolito bioacumulable y poco biodegradable del DDT). También se encuentran
compuestos de origen industrial como los ftalatos, dioxinas y PCB, asi como otros
de uso farmacoldgico como la flutamida. Los nifios expuestos a DDE intrauterina
o durante la lactancia presentan hipospadias, criptorquia y politelia (Longnecker
etal., 2007, Longnecker et al., 2002).

En especies de roedores se ha observado un cuadro similar al SDT por expo-
sicién prenatal a flutamida o ftalatos (Gray et al., 2001, Miyata et al., 2003). Los
hallazgos en estas especies incluyen ciertos mecanismos involucrados en la baja
calidad del semen como el alto indice de apoptosis en los estadios andrégeno-de-
pendientes del desarrollo espermatico (Bozec et al., 2004). Ademas se ha observa-
do demasculinizacién hipotalamica y conductual por la exposicién fetal a dioxinas
y PCB (Gray et al., 2001).

En el caso de los antiandrégenos también se ha observado el paso transge-
neracional de los efectos a nivel de células germinales. Para el caso particular de
la vinclozolina, los ratones machos expuestos in utero al CDE heredan las altera-
ciones en la linea germinal hasta por cuatro generaciones. Tales anomalias inclu-
yen baja cuenta espermatica debida a la alta incidencia de apoptosis aunadas a la
baja motilidad espermética (Anway et al., 2005, Anway et al., 2008a, Anway et al.,
2006, Anway et al., 2008b).
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CDE y sistema inmune

El sistema inmunoldgico es regulado principalmente por moléculas llamadas cito-
cinas, secretadas por células del propio sistema inmunoldgico. El tipo de respuesta
que se genera ante un reto antigénico depende de las células T cooperadoras (Th) y
su diferenciacién hacia uno de dos subtipos (Th1 o Th2) (Abbas et al., 1996, Abbas
etal., 1991). Estos subtipos secretan de manera diferencial cierto tipo de citocinas.
Las clonas de linfocitos Th1 producen principalmente interleucina (IL)-2, interfe-
rén (INF)-y y factor de necrosis tumoral (TNF)-a, mientras que las de Th2 secretan
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, e IL-13 (Mosmann et al., 1989). La respuesta mediada por
linfocitos Th1 esta involucrada en la inmunidad de tipo celular, participa en la ac-
tivacién de macréfagos, asi como en la hipersensibilidad tardia. Por su parte, las
citocinas producidas por los linfocitos Th2 participan en la respuesta inmune hu-
moral promoviendo la proliferacion de linfocitos B (De Leon-Nava et al., 2006). La
respuesta en términos de estos subtipos de linfocitos es especifica para controlar
determinado tipo de reto inmunoldgico y puede ser ineficiente e incluso patoldgica
en respuesta a un reto distinto.

En el contexto fisioldgico del organismo, el sistema inmunoldgico interactda
con otros sistemas, como es el caso de los ejes neuroendocrinos. Diferentes hor-
monas y neuropéptidos modulan la funcién inmunolégica (Armstrong et al., 2001,
Gaillard, 2001). Actualmente, se acepta la existencia de una comunicacién bidirec-
cional entre el sistema inmune y los ejes neuroendocrinos (Gaillard, 2001). Por
ejemplo, se ha demostrado la interaccién entre el eje hipotalamo-hip6fisis-adrenal
y el sistema inmune (Armstrong et al., 2001).

Por otra parte, se acepta que la respuesta inmunolégica muestra un dimor-
fismo sexual, que se puede apreciar en el hecho de que ciertas patologias asociadas
al sistema inmunoldgico se presentan preferentemente en un sexo y no en el otro.
En diferentes especies de mamiferos, las hembras producen mayor cantidad de
anticuerpos y tienden a exhibir respuestas inmunes de tipo humoral con mayor
intensidad respecto a los machos (Grossman, 1989). También se ha observado la
produccién de anticuerpos autorreactivos como un fendmeno frecuente en hem-
bras. La incidencia de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sis-
témico y la esclerosis multiple es significativamente mas alta en mujeres en edad
reproductiva, lo cual sugiere un dimorfismo sexual en la respuesta inmunoldgica
(Ahmed et al., 1989, Cooper et al., 2003, Lockshin, 2006).

Este dimorfismo puede ser resultado de un equilibrio distinto entre citoci-
nas Th1/Th2 en hembras y machos. Se ha descrito que el patrén de secrecién de
citocinas es dependiente del ambiente enddcrino (Da Silva, 1999). Los esteroides
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sexuales pueden regular este dimorfismo en la respuesta inmune. Los estrégenos,
en particular el 17f-estradiol, se asocian con el incremento en la secrecién de ci-
tocinas Th2 y la disminucién de las Th1 (Lengi et al., 2006, Lengi et al., 2007, Ver-
thelyi et al., 1998), lo cual explica la incidencia de autoinmunidad en hembras. Las
progestinas estimulan la diferenciacién de linfocitos Th2 y la secrecién de IL-4. La
progesterona, principal hormona durante el embarazo, participa en la inhibicién
de la respuesta de tipo celular que podria impedir la implantacién y posteriormen-
te ser nociva para el feto (Barrera et al., 2007). Si bien los andrégenos tienen efec-
tos en la secrecién de citocinas, éstos no son suficientes para dirigir la respuesta
inmune hacia los tipos Th1 o Th2 (Burger et al., 2002).

Los CDE presentan efectos a diferentes niveles. La mayor parte de los es-
tudios al respecto se ha enfocado en sus efectos a nivel reproductivo; siendo la
exposicién a estos compuestos directamente asociada con la creciente prevalencia
del sindrome de disgenesia testicular en el hombre (Skakkebaek et al., 2001), asi
como a baja fertilidad, anormalidades menstruales y tumores urogenitales en la
mujer (Welshons et al., 2006). Dada la importante influencia de las hormonas,
particularmente de las esteroideas, en la regulacién de la funcién inmunolégica, se
hace evidente la posible participacién de CDE en la red neuro-inmuno-endocrina.

A este respecto se han identificado algunas alteraciones inmunoldgi-
cas como consecuencia de la exposicién a CDE. Compuestos estrogénicos
como el DES y el bisfenol A, se han asociado con la produccién de anticuer-
pos autorreactivos y enfermedades autoinmunes (Yurino et al., 2004). El
compuesto dibutiltin, un estabilizador de plasticos de cloruro de polivinilo,
es un compuesto inmunotéxico que inhibe la interaccién del receptor de
glucocorticoides con sus ligandos, lo cual bloquea sus funciones inmuno-
moduladoras, como la secrecién de citocinas (Gumy et al., 2008). La pre-
sencia de lipopolisacérido (LPS) activa los macréfagos, que en respuesta
secretan NO; su exposicién a bisfenol A y una variedad de CDE estrogénicos
inhibe la activacién y secrecién de este importante mediador via mecanis-
mos dependientes e independientes de ER (Ohnishi et al., 2008, Yoshitake
et al., 2008). En ratones, la exposicién prenatal a bisfenol A se asocia con
alteraciones en el proteoma de érganos inmunolégicos como el bazo y el
timo (Yang et al., 2008). En el adulto el timo continda siendo susceptible y
no asi el bazo; en el timo de ratones viejos expuestos a DES presentan un
menor numero de timocitos respecto a los ratones no expuestos (Calemine
et al., 2003, Fenaux et al., 2004). La exposicién a CDE estrogénicos en la
etapa neonatal se asocia con una respuesta Th1 exacerbada con aumento en
IEN-y en hembras (Guzman et al., 2009); este mismo incremento aunado a
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una alza en anticuerpos IgG2a e IL-12 se observa si la exposicion es peripu-
beral (Alizadeh et al., 2006, Youn et al., 2002). Por su parte, la exposicién
a otro CDE estrogénico, el propanil, se asocia con el aumento en las células
productoras de anticuerpos, particularmente de IgG2b, IgG2 e IgM en el
bazo. Este efecto es dependiente de la sintesis de estrégenos, pero no de
andrdgenos, progestinas o del ER (Salazar et al., 2006).

CDE y enfermedades parasitarias

Una de las estrategias para el control y la prevencién de algunas enfermedades
parasitarias en humanos, ha sido el uso de diferentes pesticidas para eliminar el
vector transmisor del pardsito, tal es el caso del DDT. M4s alla del control de pla-
gas, los efectos de este tipo de compuestos han incidido a diferentes niveles en
humanos, en animales domésticos y de vida libre, asi como de ciertos parasitos
susceptibles.

En el caso de los animales de vida silvestre, es de particular interés la conta-
minacién que estos compuestos producen en los mantos acuiferos. Diversas po-
blaciones de peces y anfibios muestran un desequilibrio entre las proporciones de
hembras y machos, lo cual se ha asociado con la disminucién en las poblaciones
de estos animales (Kloas et al., 2009, Orton et al., 2009, Trubiroha et al., 2009a,
Trubiroha et al., 2009b). Un fendémeno similar se ha reportado en parasitos. En la
anguila europea (Anguilla anguilla) expuesta a CDE e infectada experimentalmente
con el nemétodo Anguillicola crassus Kuwahara, se observa un crecimiento parasi-
tario sesgado hacia machos (Fazio et al., 2008).

Diferentes especies de parasitos tienen la capacidad de modificar el ambien-
te hormonal de su hospedero. Especies de trematodos infectivos para moluscos
como Trichobilharzia ocellata no sélo modifican la secrecién hormonal de su hospe-
dero, el caracol Lymnae stagnalis, sino que incluso producen una «castraciéon» del
mismo. Otro trematodo, Schistosoma mansoni modifica la secrecién de serotonina
y dopamina en el caracol Biomphalaria glabrata (Motley, 2006). Estas estrategias
resultan en un ambiente favorable para la proliferacion parasitaria. La exposicién
del hospedero a ambientes contaminados con CDE representa de antemano una
modificacién del ambiente endocrino del hospedero que podria resultar benéfica
o perjudicial para el desarrollo parasitario. En el caso especifico de los moluscos se
presenta un fenémeno denominado ‘imposexo’, donde después de la exposicion a
este tipo compuestos se desarrollan génadas discordantes con el sexo original del
sujeto (Morley, 2006).
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Como se ha mencionado, el sistema inmune es dependiente en gran medi-
da de las variaciones en las concentraciones de esteroides sexuales. Esta suscep-
tibilidad se ha asociado a su eficiencia para controlar o eliminar diferentes tipos
de agentes patégenos, como ocurre en el caso de las enfermedades parasitarias.
De esta manera, algunas parasitosis presentan dimorfismo sexual, con lo que un
sexo es mds susceptible a la infeccién que el otro. Estos efectos no son debidos
unicamente a las interacciones neuro-inmuno-endocrinas del paciente (Figura 1).
Los pardsitos en si mismos también muestran cierta susceptibilidad al ambiente
hormonal del hospedero.
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Figura 1. Red neuro-inmuno-endocrina. La regulacién homeostatica requiere de la comunicacién
multidireccional entre diferentes sistemas fisiol6gicos. De esta manera, los sistemas neuro endocri-
nos (hipotalamo-hipéfisis-gonada, hipotdlamo-hipéfisis-adrenal) secretan hormonas que regulan
la funcién del sistema inmune; éste a su vez secreta citocinas que regulan la funcién de los sistemas
neuroendocrinos.

El modelo de cisticercosis experimental murina ha permitido el estudio de la
polarizacién de la respuesta inmune y ha mostrado ser una herramienta muy ttil
en el estudio del ambiente hormonal sobre el curso de la infeccién y la respuesta
inmune generada ante ésta. El modelo consiste en la inoculacién de cisticercos de
Taenia crassiceps en la cavidad peritoneal de ratones de la cepa BALB/c AnN o BAL-
B/c J, que son susceptibles a la infeccién. En este modelo se han demostrado los
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efectos directos de los esteroides sexuales en el parésito. El cisticerco de T. crassi-
ceps prolifera a una tasa mayor cuando el ambiente es rico en estrdgenos, mientras
que, por el contrario, cuando hay altas concentraciones de andrégenos, su tasa
de crecimiento es mas baja (Morales-Montor et al., 2002, Morales-Montor et al.,
2008, Vargas-Villavicencio et al., 2008).

La exposicién a CDE pudiera modificar no sélo las interacciones neuro-in-
muno-endocrinas, sino también las interacciones hospedero-parésito, derivadas
de la participacién de compuestos estrogénicos, antiestrogénicos o antiandro-
génicos. Los datos experimentales muestran que los estrogenos promueven la
reproduccién parasitaria mediante un receptor de estrogenos sintetizado por el
cisticerco. Tal receptor activa la expresién de c-fos y c-jun que forman parte del
complejo transcripcional AP-1, implicado directamente en los efectos proliferati-
vos de estradiol sobre este parasito (Escobedo et al., 2004, Morales-Montor et al.,
2004). En este modelo, una exposicién tinica a CDE estrogénicos durante el perio-
do neonatal, que ha mostrado incrementar la respuesta inmunoldgica tipo Th1, se
ha asociado con la pérdida del dimorfismo sexual caracteristico de la infeccién. Las
cargas parasitarias después de 8 semanas de infeccidén disminuyen drasticamente
tanto en hembras como en machos, lo cual podria ser secundario a la exacerbacién
de la respuesta Th1, o bien a modificaciones en las concentraciones de esteroides
sexuales del hospedero (Guzman et al., 2009).

Los efectos directos de los CDE en la fisiologia parasitaria podrian estar re-
lacionados con procesos dependientes de esteroides sexuales. En el caso de T. cras-
siceps, recientemente se ha descrito la presencia de una molécula similar al ERa
(Ibarra-Coronado, 2009), por lo cual este parasito en particular podria mostrar
una mayor susceptibilidad a compuestos estrogénicos y antiestrogénicos.

Respecto a la cisticercosis por Taenia solium, existen evidencias que sugieren
un papel crucial de los esteroides sexuales. En cerdos, tanto la castraciéon del ma-
cho como el embarazo, incrementan la frecuencia de cisticercosis (Morales et al.,
2002, Pena et al., 2007).

Conclusiones

La existencia de una gran cantidad de CDE en el medio ambiente representa un
riesgo para la poblacion en general. Parte de la creciente incidencia de canceres re-
productivos que no remiten ante el tratamiento con firmacos moduladores de los
receptores hormonales, podria explicarse por la exposicién a este tipo de compues-
tos, que puede modificar irreversiblemente la funcién de los ejes neuroendocrinos.
Tales alteraciones se pueden traducir en modificaciones en las concentraciones de
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hormonas, particularmente de esteroides, modificando asi la funcién de otros sis-
temas fisioldgicos. El sistema inmune es altamente susceptible a la accién de los
esteroides sexuales, por lo que la exposicién constante a CDE representa un riesgo
de alteraciones en la polarizacién de la respuesta inmunolégica, asi como en la
susceptibilidad a patologias inmunoldgicas.

Hasta ahora, las alteraciones ocasionadas por los CDE en el sistema inmune
no han sido totalmente documentadas. Sin embargo la evidencia reportada enla li-
teratura sugiere que el sistema inmune es susceptible al ambiente endocrino desde
periodos muy tempranos. La exposicién a diferentes hormonas, particularmente
estrogenos, podria establecer las diferencias inmunoldgicas entre sexos desde la
etapa prenatal.

Este tipo de compuestos también puede tener efectos directos sobre diferen-
tes pardsitos de importancia médica y producir diferencias en la prevalencia, los
patrones de infeccién o incluso la infectividad. De esta manera, es de gran impor-
tancia el estudio de los efectos de los CDE asi como de su distribucién, con miras
en predecir regiones de riesgo para diferentes parasitosis.
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Resumen

Las infecciones en sistema nervioso central tienen gran relevan-
cia en el drea de salud debido a su incidencia y mortalidad. El co-
nocer los mecanismos de patogenicidad y virulencia, que incluyen
colonizacién, invasi6n, evasion de la respuesta del sistema inmu-
ne, entre otros, ha permitido entender la interaccién huésped-pa-
rasito. Algunos de los microorganismos patégenos més estudia-
dos por sus implicaciones clinicas y econdmicas son Toxoplasma,
Babesia bovis y Borrelia burgdorferi, los cuales se han convertido
en excelentes modelos de estudio para seguir avanzando en el en-
tendimiento de los aspectos neuroinmunoendocrinolégicos invo-
lucrados en estas patologias.

En este capitulo destacamos el papel de la respuesta inmune
en presencia de los microorganismos, cdmo éstos son capaces de
evadir las estrategias inmunoldgicas y asi desarrollar una enfer-
medad crénica, impactando en una respuesta mas compleja en
donde se modifican las funciones endocrinas y nerviosas, corre-
gulando una respuesta sistémica.
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Introducciéon

Las infecciones en el sistema nervioso central (SNC) tienen una relevancia pre-
ponderante debido a las complicaciones sistémicas y neurolégicas que conllevan,
destacando las secuelas del padecimiento y el alto indice de mortalidad. Estas in-
fecciones pueden ser causadas por distintos agentes etioldgicos, como bacterias,
virus, hongos y parésitos. Si bien la poblacién en general esta expuesta, los mas
susceptibles son nifios, adultos mayores de 60 afios y pacientes inmunocompro-
metidos, debido a una inmadurez o disminucién en la respuesta del sistema inmu-
ne (Agarwal & Busse 2010).

Algunos datos epidemioldgicos permiten clasificar a las infecciones como co-
munitarias y hospitalarias, por el tipo de exposicién y los patrones de resistencia.
Esta clasificacion se asocia a algunas intervenciones, como las neurocirugias (eli-
minan las barreras fisicas primarias de defensa), procedimientos de desinfecciéon
o patrones de resistencia regional, como agentes de riesgo localizados (Brouwer &
van de Beek 2017). Sin embargo, en los ultimos afios se ha puesto de manifiesto
que otras variables como las coinfecciones o la latencia del agente infeccioso son
factores que aumentan el riesgo y la complejidad de la infeccién, provocando enfer-
medades asociadas no relacionadas directamente con el agente infeccioso inicial.

La meningitis es la patologia mds comun en los servicios de urgencias neu-
rolégicas y cuidados intensivos asociados a enfermedades infecciosas del SNC
(Brouwer & van de Beek 2017). Es una inflamacién del espacio subaracnoideo en
reaccidn a un patdgeno y cursa con fiebre, cefalea y alteraciones del estado mental
en sus fases agudas. Se divide en meningitis séptica, principalmente asociada a
procesos bacterianos, y meningitis aséptica, en donde la etiologia es muy variada,
desde agentes bioldgicos como virus hasta medicamentos o procesos tumorales
(Garcia et al. 2013).

La meningitis de origen viral es la mas comtn, es causada en 85% de los casos
por enterovirus pertenecientes a la familia de picornavirus (Lee & Davies 2007). Se
caracteriza por infiltracién de linfocitos al liquido cefalorraquideo (LCR) y, aunque
la presencia de estas células en el LCR ya es indicio de anormalidad, el diagnéstico
confirmatorio debe realizarse con citometria de flujo para determinar las diferen-
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cias en tamarfio y complejidad de las células, ya que serdn un factor critico para
descartar de otro tipo de infecciones (Monteiro De Almeida et al. 2007).

La meningitis bacteriana tiene una gran cantidad de patégenos causales,
siendo Haemophilus influenzae tipo B (Hib), Streptococcus pneumoniae y Neisseria
meningitidis los mds comunes. Afortunadamente, con la implementacién de va-
cunas pedidtricas la incidencia ha descendido entre 99 y 70%, dependiendo del
agente infeccioso (McIntyre et al. 2012). Casos especiales son las meningitis zoo-
néticas, como la neurobrucelosis (Brucella spp.) y leptospirosis (Leptospira spp.), en
donde el aumento en los niveles de proteina y la infiltracion de linfocitos al liquido
cefalorraquideo, son datos claves para el diagndstico, sin embargo, la confirmacién
por PCR es determinante para la eleccién del tratamiento (Martinez-Girén & Pan-
tanowitz 2017).

Los parésitos que tienen capacidad de afectar al SNC son muy variados, ya
que lo hacen de forma directa o sistémica, debido a la forma que tienen de infectar
al humano en sus distintos estadios: adultos, quistes o larvas, de helmintos y ne-
matodos, o fases infectantes de protozoarios. Por lo tanto, aumenta el abanico de
patologias que causan, pues depende de la localizacién anatémica en la que se alo-
jen, aunado a su latencia o coinfeccion con otros agentes. Los principales parésitos
descritos que afectan al SNC, son: cestodos - Taenia solium, Echinococcus granulosus,
E. multiocularis y Spirometra mansoni. Nematodos - Trichinella spiralis, Angiostron-
gylus cantonensisis y A. contaricensis, Naegleria, Toxocara canis, etc. y protozoarios
- Plasmodium falciparum, Tripanosoma brucei gambiense/rhodesiense, Trypanosoma
cruzi, y Toxoplama gondii (Finsterer & Auer 2013).

Los sintomas y signos clinicos que se presentan ante una infeccién parasita-
ria son poco especificos, lo que ocasiona que cuando no son adecuadamente diag-
nosticados o tratados, los pacientes alcancen estados crénicos dificiles de comba-
tir. Una infeccién parasitaria puede comenzar con dolores de cabeza y debilidad,
hasta llegar a causar epilepsia, problemas en la visién y convulsiones (Sinha & Sha-
nkar Sharma 2012).

En México, la cisticercosis (infeccién de la forma larvaria de Taenia solium) re-
presenta 2.4% de las consultas en los servicios de neurologia, principalmente por
epilepsia, hidrocefalia y aneurismas. Los humanos y los cerdos son los principales
intermediarios en su ciclo vital y la ingesta de este parasito en su estadio de quistes
permite su dispersién por todo el organismo, pudiendo alojarse indistintamente
en el cerebro, musculo y tejido ocular (Abdel Razek et al. 2011). Por lo tanto, la pro-
duccién y venta de carne de cerdo por pequeiios granjeros es, en algunos casos, un
foco de infeccién importante, ya que puede perderse facilmente el control respecto
al tipo de alimentacién en estas pequeilas granjas familiares y la venta de esta car-
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ne no pasa por los controles sanitarios adecuados, constituyendo un problema de
salud publica (Willingham & Engels 2006).

Las infecciones fingicas en general son controladas por el sistema inmunita-
rio, sin embargo, en pacientes inmunosuprimidos, con HIV o trasplantados, se ob-
serva un alto indice de infecciones fungicas cuyas complicaciones afectan al SNC,
derivando en enfermedades como meningitis fingicas causadas por Cryptococcus
neofomans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatitidis
(Bamberger et al. 2015; Sharma 2010).

Efectos neurolégicos y neuroinflamatorios de la enfermedad de Lyme

Una de las meningitis zoonéticas emergentes de mayor relevancia es la ocasionada
por la bacteria Borrelia burgdorferi, miembro del filo Spirochaetes por su caracteris-
tica morfoldgica, que incluye formas de espirales u rganos de movilidad que estan
formados por una membrana interna y una membrana externa (Burgdorfer et al.
1982; Tilly et al. 2008). Esta espiroqueta es el agente causal de la enfermedad de
Lyme, la cual es transmitida por la mordedura de una garrapata Ixodes infectada
con la bacteria. Ixodes scapularis e L. pacificus estdn presentes en Norteamérica, e
L. persulcatus e L. ricinus se encuentran en Europa, Asia y Africa (Burgdorfer et al.
1982; Elena et al. 2014).

Esta infeccidn presenta tres etapas. La etapa temprana de la infeccién se ca-
racteriza por la presencia de sintomas inespecificos como fiebre, cansancio, dolor
de cabeza, rigidez de cuello, malestar general, fatiga, mialgias, linfadenopatia, en-
tre otros. El signo patognomoénico de esta enfermedad es el eritema migratorio
(EM), el cual se genera en el sitio de la mordedura de la garrapata y esta presente en
50-80% de los pacientes; suele aparecer a los 7-14 dias postinfeccién, sin embargo,
existen pacientes que no presentan EM durante esta primera fase (Applegren &
Kraus 2017; Buechner et al. 1995; Skinner et al. 2007; Younger 2016) .

El EM es parte de la respuesta local de un proceso inflamatorio en donde
estdn presentes varias citocinas y quimiocinas, que incluyen a aquellas quiomioa-
trayentes de neutréfilos (CXCL1), de macréfagos (CCL3 y CCL4) y de células Thl
(CXCLY, CXCL10 y CXCL11). También se observan en lesiones de EM elevados
niveles de expresion de la citocinas activadoras de macréfagos como la IL1f y el
TNEF-q. Adicionalmente, se han encontrado bajos niveles de la quimiocina activa-
dora de células B CXCL13. Las citocinas predominantes en las lesiones de EM son
IL-6 y el INF- y. Después de aproximadamente dos semanas se pueden encontrar
anticuerpos en sangre. Los niveles encontrados de citocinas y células linfocitarias
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pueden variar entre individuos (Jones et al. 2008; Miillegger et al. 2007; Salazar
et al. 2003).

Si durante la primera fase no se dio el tratamiento adecuado, la enfermedad
avanza a segunda y tercera fase, en donde la espiroqueta se disemina por la vas-
culatura, afectando diferentes sistemas como el cardiaco, dermatolégico, muscu-
loesquelético y el nervioso, ocasionando graves complicaciones, como la artritis
de Lyme.

La artritis de Lyme es una manifestacién tardia de la enfermedad que se
presenta aun en los pacientes que recibieron tratamiento via oral o intravenoso,
sugiriendo que la artritis no es resultado de una infeccién persistente si no por
la respuesta inmunoldgica severa; una de las causas podria ser la autoinmunidad
(Drouin et al. 2013; Katchar et al. 2013). Los pacientes presentan inflamacién y
dolor en articulaciones por afios, pudiendo presentarse después de meses de haber
sido infectados por la espiroqueta y de que estuviera presente la respuesta inmune
innata y adaptativa, esto es debido ala diseminacién de la bacteria a articulaciones
y tendones. La respuesta inmune adaptativa produce anticuerpos que neutrali-
zan a B. burgdorferi, facilitando la fagocitosis y muerte del patégeno, sin embargo,
esta complicacién se presenta por la fuerte respuesta del sistema inmune innato
y adaptativo, y es mds frecuente en pacientes que presentan altos niveles de infla-
macién, con polimorfismos en el receptor TLR-1 y con alelos HLA-DR. Otro factor
condicionante es el genotipo de B. burgdorferi que se ha detectado; existen dos
marcadores genéticos que correlacionan con el desarrollo crénico de la enferme-
dad, el gen que codifica a la proteina de superficie C (OspC) y la regi6n intergénica
165-23S rRNA (RST) (Applegren & Kraus 2017; Arvikar & Steere 2016; Jones et
al. 2008; Katchar et al. 2013).

La carditis de Lyme se presenta como un bloqueo auriculo-ventricular (AV)
agudo intermitente en grados variables. Esta complicacién se presenta en 10% de
los pacientes y suele ocurrir tras meses o afios de la infeccién, sin embargo se ha
reportado un caso en el que el EM se present6 a las dos semanas postinfeccién
(Applegren & Kraus 2017; K.P. et al. 2017). Esta enfermedad comienza con la pre-
sencia de células proinflamatorias como macréfagos y neutréfilos, seguida de la
presencia de linfocitos, ocasionando inflamacién transmural, lo cual puede desen-
cadenar vasculitis, pericarditis, miocarditis, sindrome coronario agudo y aneuris-
ma coronario (Chaudhry et al. 2017).

La neuroborreliosis de Lyme (LNB) se presenta cuando B. burgdorferi invade
el SNC, lo que ocasiona la reaccién del sistema inmunoldgico como un proceso
inflamatorio local con la sobreexpresién de la quimiocina CXCL13 la cual recluta
y activa a las células B; también se encontrd la presencia de leucocitos y células
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plasmaticas. Se ha encontrado elevacion de la IL-2, y la IL-10 y del factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) en muestra de fluido
cerebro-espinal de pacientes con neuroborreliosis (Cepok et al. 2003; Nordberg et
al. 2011; Rupprecht et al. 2009).

El diagnéstico en esta etapa es complicado debido a que existe especificidad
de signos clinicos, lo cual genera confusién con otras enfermedades como sin-
drome de fatiga crénica o fibromialgias, provocando que se realice un diagndsti-
co erréneo a los pacientes. Estudios recientes han propuesto a CXCL13 como un
biomarcador para el diagnéstico de neuroborreliosis de Lyme (Applegren & Kraus
2017; Skinner et al. 2007; Yang et al. 2017; Younger 2016).

El efecto en el sistema nervioso se presenta entre 10 y 15% de los pacientes.
La meningitis por Lyme ocasiona cambios inflamatorios multifocales, cambios en
el sistema nervioso periférico y también puede estar presente en SNC. La inflama-
cién y la desmielinizacién neuronal mediadas por la respuesta inmune, ocasionan
graves problemas como la falta de memoria, dificultad cognitiva, meningitis linfo-
citica (meningitis de Lyme), neuritis craneal, encefalomielitis y radiculoneuropa-
tia, neuropatia craneal (con parélisis del nervio facial o paralisis bilateral de Bell),
Alzheimer, mononeuropatia multiple, trastornos del suefio como insomnio, de-
presion, ansiedad, psicosis, y recientemente se ha relacionado con suicidio (Apple-
gren & Kraus 2017; Blum et al. 2017; Bransfield 2017; MacDonald 2007; Younger
2016. En afios recientes se ha remarcado la importancia de los receptores tipo Toll
(TLRs) en procesos inflamatorios crénicos, estableciéndose que la enfermedad de
Lyme puede afectar la funcién de estos receptores, en particular TLR1, TLR2, TLR4
y TLR5. Un aspecto importante de la patogenicidad de la neuroborreliosis es la
liberacién de citocinas proinflamatorias desencadenadas por la respuesta de los
TLRs. Estudios recientes han mostrado que la enfermedad de Lyme induce una
funcién antagonista de la dopamina por la inactivacién y la mejora de citocinas
proinflamatorias, provocando deficiencia de receptores tipo Toll, especificamente
el TLR3, lo cual podria estar induciendo estados de ansiedad y depresién en la en-
fermedad de Lyme (Bernardino et al. 2008; Blum et al. 2017).

El diagnéstico en etapas tardias de la enfermedad de Lyme se realiza actual-
mente mediante andlisis moleculares de LCR. Sin embargo, en algunos casos no se
encuentran anormalidades moleculares y s6lo en un porcentaje bajo de pacientes
se observa un incremento en la proteina con o sin pleocitosis, y produccién de
anticuerpos (Applegren & Kraus 2017). El tratamiento de soporte en estos casos
es el uso de antiinflamatorios como la dexametasona, que inhibe el dafio glial y
neuronal ocasionado por la infeccién. De manera interesante, se ha observado que
la neuroborreliosis estd mas asociada a la respuesta inmunoldgica del hospedero
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que a la misma patogenia de la espiroqueta (Ramesh et al. 2017; Younger 2016).
La presencia de B. burgdorferi estd relacionada con la presencia de su vector, la
cual, gracias al incremento del flujo migratorio, la urbanizacién, la invasién de 4rea
verdes, entre otras caracteristicas, ha incrementado la incidencia de la infeccién
de forma importante. En Norteamérica y Europa es considerada la enfermedad
transmitida por vectores mds frecuente (Wang et al., 2015). En México se ha
reportado la presencia de la enfermedad y ésta se ha incrementado en los ultimos
afios (Gordillo-Perez 2009). El diagnéstico confirmatorio se realizd por medio de
técnicas histoldgicas, serologia y PCR (Feria-Arroyo et al. 2014; Gordillo-Pérez et
al. 2007, 2009). Estudios recientes mostraron que ratas y algunos otros roedores
de Yucatan son portadores de B. burgdorferi en 17.2% y 42.5%, respectivamente,
utilizando técnicas moleculares como la PCR, amplificando los genes flaB, p66 y
OspC, en dos zonas rurales del estado de Yucatan. Estos resultados sugieren que
los roedores juegan un papel importante como portadores del patégeno y, de esta
manera, al ser mordidos por una garrapata Ixodes, se continuara con el ciclo de
transmision de B. burgdorferi (Solis-Hernandez et al. 2016).

Efectos neurolégicos y neuroinflamatorios en la toxoplasmosis

Toxoplasma gondii es el parasito quiza con la mas alta seroprevalencia mundial, la
cual esta entre 30 y 70% de la poblacién (Hill et al. 2005). Es un protozoario in-
tracelular obligado que infecta un amplio rango de células animales. La infeccién
de estos parasitos se ha clasificado en las siguientes categorias, dependiendo del
tiempo que se mantiene en su hospedero: remanente, crénica, criptica y laten-
te (Hermes et al. 2008). La forma aguda de infeccién por este parésito es en su
estadio de taquizoito, que es el mds infectivo por su rdpida proliferacién, en una
gran variedad de células nucleadas, permitiéndole distribuirse por todos los te-
jidos del hospedero. Una vez que el parasito ha infectado varios tipos celulares,
éste pasa a su estadio de quiste (bradizoito) en los distintos 6rganos que infectd,
estableciendo asi la infeccién crénica que presenta particular tropismo a cerebro,
corazén y musculo esquelético (Suzuki 2002). La problemética epidemiolégica més
importante es en pacientes inmunocomprometidos y en mujeres embarazadas, en
las que, dependiendo del momento de la gestacién en que han sido infectadas, las
complicaciones pueden variar, produciendo ceguera en los fetos hasta la induccién
del aborto (McLeod et al. 2009). En la mayoria de la poblacién, las enfermedades
que causa la infeccién por estos pardsitos son autolimitantes y normalmente des-
apercibidas, facilitando la infeccién crénica considerada como de baja consecuen-
cia clinica. Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos, estas infecciones
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crénicas se han visto reactivadas, irrumpiendo el estado de quiste y promoviendo
a su estadio infectivo de taquizoito, reactivando la proliferacién y alterando las
funciones del 6rgano infectado. En los dltimos afios se han reportado relaciones
entre infecciones crénicas por Toxoplama gondii en cerebro y alteraciones en com-
portamientos humanos, modificando funciones cognitivas o llegando a presentar
esquizofrenia (Hermes et al. 2008; Stommel et al. 2001). En humanos hacen falta
mucho estudios, sin embargo en modelos animales se tienen reportes en los que
un cambio en el comportamiento de un ratén infectado con toxoplasma se refle-
ja como una modificacién de la aversion al olor del gato en atraccién al mismo,
aumentando las posibilidades de ser ingerido por el felino (Vyas et al. 2007). Sin
embargo, estas modificaciones conductuales se han abordado mediante un andlisis
por microarreglos del genoma completo de un animal en estado crénico, propo-
niendo que una disminucién en la inflamacién se asocia con anormalidades con-
ductuales (Hermes et al. 2008).

T. gondii estimula la inmunidad innata, dirigiendo la respuesta inmune adap-
tativa y controlando el crecimiento del parasito por la secrecién de ligandos TLR-2
y TLR-4 (Debierre-Grockiego et al. 2007). Otro mecanismo que utiliza el pardsito
es la induccién de IL-12 por la interaccién de su ciclofilina 18 con el receptor CCR-
5, activando a macréfagos, células dendriticas y células NK (Aliberti et al. 2003).

Efectos neurolégicos y neuroinflamatorios en la babesiosis bovina

Las enfermedades infecciosas que afectan el SNC en humanos también estan pre-
sentes en los animales, requiriendo atencién médica inmediata para comenzar con
el tratamiento apropiado en fases tempranas de la infeccién. Esta problemitica
tiene graves consecuencias en el &mbito econémico y por el riesgo sanitario que
representan. Estas patologias también pueden ser ocasionadas por virus, pardsi-
tos, bacterias y hongos, y pueden ser peligrosas para quienes estan cerca de los
animales infectados, ocasionando zoonosis.

Algunos parasitos tienen capacidad para afectar el cerebro y médula espinal
de los animales, entre los que se destacan estrongiloides (Strongylus vulgaris, S.
equinus, y Angiostrongylus cantonensis), espiruridos (Draschia megastoma), filaroi-
des (Setaria spp.) y larvas de moscas (Hypoderma spp.). La presencia de estos pa-
rasitos es detectada a partir del cuadro clinico y por analisis patoldgicos de LCR.

Quiza una de las enfermedades con mayor importancia en el mundo por las
grandes pérdidas econdmicas que produce en cuanto a diagndstico, tratamiento,
control de la enfermedad y de su vector transmisor, se refiere es la babesiosis bovi-
na, también conocida como piroplasmosis, aguas rojas, ranilla y fiebre de la garra-
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pata. Es una enfermedad infecciosa trasmitida por garrapatas y causada por pro-
tozoarios intraeritrociticos del género Babesia. La enfermedad causada por Babesia
bovis se caracteriza por la presencia de fiebre, anemia hemolitica, hemoglobinuria
y signos nerviosos (Wright et al. 1989; Yusuf 2017).

B. bovis, como todas las especies de este género, es un parasito del filo apicom-
plexa, intracelular obligado que es transmitido a los bovinos por la mordedura de
garrapatas principalmente del género Rhipicephalus. B. bovis es considerada como
una babesia pequetia; las formas piriformes intraeritrociticas miden aproximada-
mente 2pm x 1.5Um. Babesia bovis se transmite transoviricamente a la progenie de
las garrapatas alimentadas de sangre infectada y son las larvas de estas garrapatas
las que transmiten la enfermedad al hospedero bovino (Yusuf., 2017; Bock y col.,
2008ia). La enfermedad va relacionada con el ciclo bioldgico de ésta y se observa
una fase de merogonia, gametogonia y esporogonia. El ciclo da inicio cuando una
larva de garrapata infectada con B. bovis sube a un bovino y empieza a alimentarse.
Las larvas infectadas inyectan los esporozoitos al torrente sanguineo, los cuales
inmediatamente infectan a los eritrocitos, donde se dividen asexualmente por
fisién binaria para convertirse en merozoitos. Este ciclo de merogonia continta
hasta que el bovino muere o la sangre infectada es ingerida por hembras adultas
de garrapata. Cuando la garrapata ingiere parasitos intraeritrociticos, algunos de
ellos salen y se transforman en fases sexuales, las cuales se fusionan para originar
cigotos. Los cigotos se transforman en fases infectantes que penetran las células
epiteliales de la pared intestinal de la garrapata, donde se produce la esquizogonia
con la formaci6n de esporoquinetos. Ciclos sucesivos de esquizogonia se producen
entonces dentro de una variedad de tipos de células y tejidos. Los esporoquinetos
(también llamados quinetos) migran a varios tejidos, incluyendo el ovario, donde
penetran los ovocitos. Cuando los huevos son ovipositados, ya estan infectados,
y cuando las larvas eclosionan, suben al pasto en espera de nuevos bovinos para
continuar el ciclo. Babesia bovis afecta a bovinos de diferentes edades, aunque los
adultos son mds susceptibles (Fig. 1). Se caracteriza por presentar signos clinicos
como fiebre elevada, signos nerviosos asociados con el secuestro de eritrocitos in-
fectados en el cerebro, hemoglobinuria, ataxia e incoordinacién. La transmision
del agente no puede ser de forma directa, es decir, un animal enfermo no puede
contagiar o infectar a otro animal susceptible de babesiosis, sino que necesaria-
mente necesita de la presencia de un vector, en este caso la garrapata, para poder
hacerlo. En el continente americano, las Gnicas garrapatas que participan como
vectores en la transmisiéon de B. bovis son Rhipicephalus microplus y Rhipicephalus
annulatus, las cuales son garrapatas de climas tropicales y subtropicales.
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Ciclo de vida de Babesia bovis
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Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis.

La enfermedad se manifiesta de 8 a 14 dias después de que las garrapatas
infectadas comienzan a alimentarse, presentdndose fiebre de 41 a 42°C, pelo hir-
suto, hemoglobinuria, ictericia, estreflimiento o constipacién, deshidratacién,
temblor muscular, debilidad, postracién y muerte (Bock et al. 2004). Pocas horas
antes de la muerte, la temperatura del animal cae a niveles debajo de lo normal.
Babesia bovis cursa de manera aguda durante 3 a 7 dias, la temperatura rectal au-
menta paralelamente al incremento de la parasitemia, causando fiebre mayor a
40°C durante un periodo prolongado. Se observa en el bovino infectado un pe-
riodo de inapetencia, depresién, aumento de la frecuencia respiratoria, debilidad
e incapacidad para moverse, las heces son secas y con estrias de sangre. En casos
muy severos, se presentan anemia, hemoglobinemia, seguidas de ictericia, ataxia,
tremores musculares, alteraciones en células rojas como deformacion y rigidez y
dafio a células del endotelio, llevando a un edema pulmonar y disfuncién cerebral,
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coma o muerte (Bock et al. 2004; Gdes et al. 2007). Los signos observados en B.
bigemina se encuentran relacionados a una rapida hemolisis intravascular que en
algunas ocasiones puede ser masiva. También podemos encontrar hemoglobinuria
y un rapido desarrollo de anemia severa, ictericia y muerte. A diferencia de la sig-
nologia mostrada por B. bovis, las infecciones por B. bigemina no provocan lesiones
cerebrales (Bock et al. 2004; Schnittger et al. 2012; Wright 1972).

Dentro de los cambios patogénicos se puede observar como mecanismo pri-
mario una hemolisis intravascular que conduce a la aparicién de algunos signos
clinicos en los animales como hemoglobinuria y hemoglobinemia, ademds de la
anemia, hipoxia y lesiones inflamatorias secundarias en diversos 6rganos, espe-
cialmente en higado y rifiones. El mecanismo secundario son los desequilibrios
electroliticos, la activacién del complemento, los trastornos de la coagulacién y la
liberacién de sustancias farmacoldgicamente activas como cininas y catecolaminas,
ocasionando un incremento en la permeabilidad vascular y dilatacién de los vasos
sanguineos, edema y shock hipovolémico. La babesiosis cerebral se caracteriza por
la presencia de eritrocitos infectados con B. bovis citoadheridos al endotelio celular
y su posterior invasién a los capilares cerebrales, originando neurovirulencia (Fig.
2). Signos de daflo cerebral tales como movimiento de remo en miembros, ataxia,
mania y coma, se observan en animales infectados por Babesia bovis (MacPherson
et al. 1985; Nevils et al. 2000; Sondgeroth et al. 2013).

Figura 2. Eritrocitos infectados con Babesia bovis. Corte histoldgico de rifién de bovino muerto por
babesiosis y tefiidos con giemsa.

La respuesta inmune a la infeccién por B. bovis ha sido atribuida a algunos
factores como edad o raza (Mahoney, DF; Ross 1972). En general, los becerros de
menos de 8 meses de edad son menos susceptibles a las infecciones por babesia
que los adultos, y el ganado Bos indicus es menos susceptible que el Bos taurus. En
un estudio realizado para conocer la respuesta inmunolégica a las infecciones con
B. bovis, se demostr6 que existe una variacién en la respuesta primaria del ganado
bovino B. taurus frente a la infeccién por B. bovis. Los animales resistentes mostra-
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ron niveles més bajos de parasitemia y reducciones en el volumen del paquete ce-
lular, sin embargo, fueron realmente capaces de generar respuesta humoral contra
la infeccién. El comportamiento de los animales intermedios durante la infeccién
fue muy similar a los individuos susceptibles, sin embargo, los animales interme-
dios fueron capaces de recuperarse de la babesiosis sin ayuda de un tratamien-
to especifico. Los animales sensibles, por otro lado, no pudieron recuperarse sin
tratamiento. Hasta la fecha se desconoce el aspecto neuroendocrinolégico de esta
enfermedad, por lo que estudios sobre este tema estan siendo realizados.

La respuesta inmunolégica desencadenada por la presencia de B. bovis estd
mediada por la respuesta innata y adaptativa basada en linfocitos T CD4+. Du-
rante la presencia del parasito se inicia una fuerte respuesta inmune innata con
la activacion de macréfagos via INF-y, resultando en la muerte de los parasitos,
su fagocitosis y la liberacién de metabolitos téxicos como el 6xido nitrico (ON).
Durante el reconocimiento del parasito por los macréfagos, se liberan citocinas
que incluyen IL-2, IL-8, IL-12 y TNF-q. IL-12 induce la activacién de células natural
killer (NK), las cuales inducen la produccién de altos niveles de INF- vy, la presencia
de IL-12 estimula la proliferacién de células T-yd (Brown, Wendy C. Palmer 1993;
Brown 2001; Brown et al. 1996, 2006).

En animales reinfectados, la respuesta inmune adaptativa se activa median-
te de linfocitos T CD4+ antigeno-especificos. A través de la cual los parasitos son
opsonizados con anticuerpos especificos de isotipo IgG2 contra B. bovis (Brown et
al. 2006; Estes & Brown 2002)

La liberacién del ON es de suma importancia para inhibir la replicacién del
parasito, actuando de manera dosis dependiente (Johnson et al. 1996; Shoda et
al. 2000). En estudios realizados sobre la respuesta inmune contra B. bovis, se
demostr6 la presencia de células CD45RO y CD62L, las cuales influyen sobre la
produccién de INF-y y TNF-o (Brown, Wendy C. Palmer 1993; Brown et al. 1993;
Howardo et al. 1991; Stich et al. 1998).

Hasta la fecha se sabe poco sobre el aspecto neuroinmunoendocrinolégico
asociado a infecciones parasitarias, por lo que se requiere estudios de asociacién
huésped-parasito que incluya anélisis exhaustivos que relaciones los tres aspectos
fundamentales.
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Resumen

El bisfenol A es un compuesto disruptor endocrino con actividad
estrogénica que tiene afinidad en los receptores nucleares de es-
trogenos (ERa y ERP) y en los membranales. Es utilizado como
mond6mero en la elaboracién de plasticos de policarbonatos, resi-
nas epéxicas (usadas en la fabricacién de envases de alimentos y
recubrimientos de latas, respectivamente) y selladores dentales,
todos ellos materiales de uso cotidiano. El compuesto puede libe-
rarse de estos materiales debido a una polimerizacién incompleta
o hidrolisis de los enlaces éster de los polimeros que lo contienen,
lo cual puede ocurrir al someterlos a altas temperaturas, condi-
ciones 4cidas o por mecanismos enziméticos. La principal fuente
de exposicién en animales y humanos, son alimentos y bebidas
que han estado en contacto con materiales fabricados con BPA
(envases de almacenamiento de comida, botellas de agua, entre
otros) que se desprenden y son ingeridos via oral. Por otra parte,
es importante destacar que los efectos del BPA sobre el funcio-
namiento del sistema inmunolégico han sido poco estudiados.
En los trabajos existentes se han reportado efectos muy diversos
sobre componentes del sistema inmune, lo cual es atribuido a la
enorme variedad de modelos animales usados, las diferentes do-
sis de BPA, los esquemas de tratamientos experimentales y retos
antigénicos usados. La mayoria de estudios del efecto del BPA so-
bre la funcién inmune son in vitro, y los estudios in vivo no toman
en cuenta que la funcién inmune se debe estudiar bajo un reto
antigénico, por lo que se sabe muy poco acerca de los efectos que
el BPA pueda ejercer sobre la funcién del sistema inmune. En la
presente revisién se pretende abordar el efecto que ejerce el BPA
sobre las células del sistema inmunolégico, asi como sus efectos
durante distintos procesos infecciosos.
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Introducciéon

Compuestos disruptores endocrinos (CDE)

Los compuestos disruptores endocrinos son sustancias que existen en el ambiente
como consecuencia de la actividad agricola e industrial (dicloro-difenil-tricloroe-
tano (DDT), bisfenol A (BPA), bisfenol S (BPS), etc.), aunque también se pueden
encontrar en productos de uso farmacéutico (etinilestradiol, dietil-estil-bestrol
(DES)) o de manera natural en distintas plantas como la soya (fitoestrogenos; ge-
nisteina, daidzeina, coumestrol) (Fig.1) (Guzman-Arriaga and Zambrano, 2007).
Los CDE pueden presentar actividad estrogénica, antiestrogénica o antiandrogéni-
ca. Ademis, estos compuestos son altamente lipofilicos y se pueden almacenar por
periodos prolongados de tiempo en el tejido adiposo. Durante el embarazo, el feto
puede ser expuesto a ellos compuestos por via transplacentaria y al momento del
nacimiento por la via lactogénica (Guzman-Arriaga and Zambrano, 2007).

En distintos estudios se ha observado que los CDE pueden generar en di-
ferentes especies alteraciones irreversibles en el eje reproductivo y en el sistema
nervioso central de la descendencia, como consecuencia de la exposicién trans-
placentaria y neonatal. La susceptibilidad a estos compuestos se presenta en cual-
quier edad, sin embargo, se ha observado que las etapas prenatal y neonatal son
cruciales para el desarrollo de diferentes padecimientos durante la vida adulta
(Sweeney, 2002).
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Compuestos Disruptores Endécrinos (CDEs)

a) Origen sintético
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Figura 1. Estructura quimica de varios compuestos disruptores endocrinos (CDEs). a) Ori-
gen sintético: dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), bisfenol A (BPA), bisfenol S (BPS),
tetrabromo bisfenol A (TetrabromoBPA), etinilestradiol, dietilestilbestrol (DES). b)
Origen natural; genisteina, coumestrol, daidzeina.

Bisfenol A (BPA)

El BPA es ampliamente utilizado como mondmero en la elaboracién de plasticos
como policarbonatos, resinas epédxicas y selladores dentales (Amaral Mendes,
2002). Este compuesto puede liberarse de dichos materiales debido a una poli-
merizacién incompleta o por hidrélisis de los enlaces éster de los polimeros que
lo contienen, lo cual puede ocurrir al someterlos a altas temperaturas, condicio-
nes acidas o por mecanismos enzimdticos. La principal fuente de exposicién en
animales y humanos son los alimentos y bebidas que han estado en contacto con
materiales fabricados con BPA (envases de almacenamiento de comida, botellas de
agua, entre otros), el cual se desprende de su matriz y es ingerido via oral (Wels-
hons et al., 2006). E1 BPA es catalogado como un CDE con carécter estrogénico de-
bido a que se puede unir a los receptores nucleares de estrégenos (ERa y ERB), pero
con una afinidad mucho menor (<1,000) que su ligando natural, el 17p-estradiol
(Fig. 2) (Kuiper et al., 1998). Ademas, también puede unirse al receptor arilhidro-
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carburo (AhR) (Bonefeld-Jorgensen et al., 2007) y al receptor de hormona tiroidea
(ThR) (Zoeller et al., 2005). La Food and Drug Administration (FDA) y la European
Food Safety Agency (EFSA) calculan la ingesta diaria tolerable de BPA en 50pg/kg/
dia (Environmental Protection Agency, 2011). Ademds, la FDA estima la exposi-
cién a BPA por envases de alimentos en 0.185pg/kg/dia en adultos y hasta 2.42ug/
kg/dia en nifios de 1 a 2 meses de edad (Environmental Protection Agency, 2011).

Figura 2. Representacion esquematica de la interaccién del E, y el BPA con los receptores
nucleares para estrogenos. El BPA interacttia con los receptores nucleares para este-
roides. BPA: bisfenol A, E.: estradiol; ER-0l 0 B: receptor de estrdgenos alfa o beta.

Efectos del BPA en el sistema inmunolégico

Se han reportado distintos efectos del BPA sobre el sistema inmunolégico, sin em-
bargo éstos varian dependiendo si son realizados in vivo o in vitro, de la especie
animal utilizada, de la dosis, de la via de administracién y de la etapa del desarrollo
en el que se administra. Ademds, en los estudios in vivo muchas veces no se toma
en cuenta que la funcién de la respuesta inmune debe ser estudiada bajo algin reto
antigénico, por lo que existe poca informacién acerca de los efectos que el BPA pue-
de estar ejerciendo sobre el sistema inmunolégico durante un proceso infeccioso.
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Efectos sobre células de la inmunidad innata
Macréfagos

Los macréfagos son una de las principales células fagociticas, desempafian un im-
portante papel en el mantenimiento de la homeostasis en el organismo, ademas,
se ha demostrado que expresan las dos isoformas del receptor a estrégenos (ER-a
y ER-B) (Campesi et al., 2017; Wang et al., 2005), con lo cual el BPA podria ejercer
sus efectos uniéndose a dichos receptores.

En cuanto a los trabajos en los cuales se reporta un efecto estimulatorio del
BPA sobre los macréfagos, Hong y cols. (2004), usando la linea celular de macréfa-
gos murinos RAW264, indican que el BPA a una concentracién de 43nM potencié
la produccién de 6xido nitrico (ON) inducida por lipopolisacérido (LPS), mientras
que la produccién de interferén-gamma (IFN-y) no se vio alterada (Hong et al.,
2004). En otro experimento realizado por Yamashita y cols. (2005), se reporta que
el BPA a una concentracién de 0.1pM estimula la produccién de citocinas proin-
flamatorias como IL-1, IL-6 e IL-12, ademds de aumentar la expresion de la molé-
cula coestimulatoria CD86 en macréfagos peritoneales murinos (Yamashita et al.,
2005). En otro estudio donde se evalud el efecto de un andlogo del BPA (BPA-gli-
cidil-metacrilato (BisGMA)), sobre la funcién de la linea celular de macréfagos
RAW264.7, se reporta un aumento en la produccién del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-0), ademas de la expresién de moléculas de superficie como CD11, CD14,
CD40, CD45, CD54 y CD8O0 (Y. H. Kuan et al., 2012). También se ha reportado un
aumento en la produccién de IL-1, IL-6, ON y la expresién de la sintasa de 6xido
nitrico inducible (iNOS) de una forma dosis dependiente, ademads de la generacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) intra y extracelular (Yu Hsiang Kuan et al.,
2012). En otro reporte, utilizando la linea celular de macréfagos humanos THP1,
Liuy cols (2014) reportan que el BPA a una concentracién de 0.1uM incrementa la
produccién de citocinas proinflamatorias TNF-a e IL-6, y una disminucién de las
citocinas reguladoras IL-10 y TGE-P. Se observa que el uso del antagonista del re-
ceptor de estrégenos (ER) ICI 182,780 invierte la produccién de estas citocinas, lo
cual es un indicativo de que el BPA puede actuar por medio de estos receptores (Liu
etal,, 2014). Teixeiray cols. (2015), utilizando macréfagos derivados de monocitos
de sangre periférica humana (PBMCs), estimulados o no con LPS o IL-4, reportan
efectos distintos del BPA en la produccién de citocinas en macréfagos cldsicamente
activados (M1) o alternativamente activados (M2). Ellos reportan que el BPA esti-
mula la migracién de M2, pero disminuye la produccién de IL-6, IL-10 e IL-1p en
estas células. En el caso de los M1 reportan un aumento en la produccién de IL-10
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y una disminucién de IL-6 (Teixeira et al., 2016). Finalmente, Yang y cols. (2015),
utilizando macrofagos de carpa (Cyprinus carpio), reportan que el BPA increment6
la produccién de ON y de ROS de una forma dosis-dependiente (Yang et al., 2015).

Por otra parte, también se han reportado efectos inhibitorios de BPA sobre
la funcién de los macréfagos. Seguray cols. (1999) evaluaron la capacidad de adhe-
rencia de macroéfagos peritoneales de rata expuestos a BPA, indicando que el BPA a
una concentracién de 10nM inhibe la adherencia de los macréfagos pero no altera
su viabilidad (Segura et al., 1999). En otro estudio, Kim y Jeong (2003) evaluaron
el efecto del BPA sobre la produccién de ON, TNF-a e iNOS en macréfagos perito-
neales de ratdn. Ellos reportan que el BPA a una concentracién de 50pM no afecta
la produccién de ON o de TNF-q, por el contrario, el BPA inhibe su produccién
cuando se da un estimulo con LPS, también disminuye la expresién de iNOS con
un efecto dosis-dependiente (Kim and Jeong, 2003). Byun y cols. (2005) indican
que macrofagos peritoneales de ratones tratados con BPA (500mg/kg/dia) por 5
dias consecutivos por 4 semanas y cultivados por 2 o 4 dias con LPS tienen una
disminucién en la secrecién de TNF-a y en la produccién de ON, ademads, la ad-
ministracién de BPA a una concentracién de 10 y 100uM al cultivo de macréfagos
tiene el mismo efecto en la secrecién de TNF-a y en la produccién de ON (Byun
et al., 2005). En otro reporte, utilizando la linea celular RAW 264, Ohnishi y cols.
reportan que el BPA a una concentracién de 100uM inhibe la activacién del pro-
motor de IFN-f cuando es inducido por LPS (Ohnishi et al., 2008). Utilizando la
misma linea celular, Yoshitake y cols. (2008) reportan que el BPA suprime la pro-
duccién de ON y la activaciéon de NFXkB cuando es inducida por LPS de una forma
dosis-dependiente. Ademds indican que estos efectos fueron bloqueados al usar el
antagonista del ER ICI182780 (Yoshitake et al., 2008). Kim y cols. (2014) reportan
que el tratamiento con BPA a una dosis de 200pM reduce la produccién de ON e in-
duce muerte celular por apoptosis en la linea celular RAW 264.7 (Kim et al., 2014).

Células dendpriticas

Las células dendriticas (DCs) son las células presentadoras de antigeno por exce-
lencia y juegan un papel fundamental en la regulacién y polarizacién de las res-
puestas inmunoldgicas, ademas, se ha reportado que estas células también expre-
san el ER-ay el ER-B (Kovats, 2015).

Acerca de las acciones que puede tener el BPA sobre estas células, Guo y cols.
(2010) reportan que DCs derivadas de PBMCs en presencia de TNF-0 incrementan
la expresion del ligando de la quimiocina 1 (CCL1), ademds de generar un aumento
en la produccién de IL-5, IL-10 e IL-13, asi como en la expresién de GATA3 (Guo et
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al., 2010). En otro experimento, Pisapia y cols. (2012) reportan un aumento en la
diferenciacién de las DCs, asi como un aumento en la expresiéon de MHCII y CD86
en estas células (Pisapia et al., 2012). Por otra parte, Svajger y cols. (2016) indican
que el BPA a una concentracién de 50uM disminuye la capacidad endocitica de
las DCs, asi como la expresién de CD1a (Svajger et al., 2016)BPF and BPAF, on in
vitro differentiation and maturation of MDDCs. Monocytes were treated with 17\
u03b2-estradiol (E2. En otro reporte, Camarca y cols. (2016) indican que el BPA a
una concentracién de 1nM genera un aumento en la densidad de DCs que expre-
san CD1a, pero a su vez hay una diminucién en la expresion de los marcadores de
activacién HLA-DR y CD86 en DCs diferenciadas de PMBCs humanas (Camarca et
al,, 2016).

Granulocitos

Los granulocitos son las células de la inmunidad innata mds abundantes en el or-
ganismo. Se dividen en neutréfilos, que constituyen entre 90 y el 95% de su totali-
dad, los eosinéfilos de 3 a 5% y los baséfilos menos del 1%. En la literatura existen
muy pocos reportes acerca del efecto que puede tener el BPA sobre estas células.
En un experimento realizado por He y cols. (2016) se reporta que el BPA a dosis de
1mg/kg aumenta el reclutamiento de eosinéfilos inducidos por OVA en los alveo-
los y submucosa de las vias aéreas (He et al., 2016). También se ha reportado que
la exposicién perinatal a BPA genera un aumento en la inflamacién eosinofilica en
las vias aéreas (Midoro-Horiuti et al., 2010).

En el caso de los neutréfilos, Watanbe y cols. (2003) evaluaron el efecto del
BPA sobre la diferenciacién neutrofilica de las células HL-60 inducida por dime-
tilsulféxido (DMSO) y G-CSE, reportando que el BPA a dosis bajas genera un au-
mento en la diferenciacién neutrofilica, ademds de una elevacién de aproximada-
mente 20% la produccién de superéxido y la expresién de CD18 en células HL-60
diferenciadas (Watanabe et al., 2003). Adicionalmente, reportan que al agregar
tamoxifen (inhibidor competitivo del ER) no se suprime el efecto del BPA, lo cual
sugiere que este efecto potenciador en la diferenciacién de los neutréfilos se da por
una via independiente del ER (Watanabe et al., 2003). En otro estudio donde se
revisé el efecto del tetrabromobisfenol A (TBBPA), se indica que el TBBPA propicia
la produccién de especies reactivas de oxigeno en los neutréfilos de forma dosis
dependiente (Reistad et al., 2005).
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Efectos sobre células de la inmunidad adaptativa
Linfocitos T

Los linfocitos T (TL) son células de la inmunidad adaptativa que se pueden dividir
en linfocitos T citotéxicos (TcL) o en linfocitos T cooperadores (ThL), y éstos a su
vez en Thl, Th2, Th9, Th17, etc., con base en el patrén de citocinas que secretan.
Estas células han demostrado poseer receptores para distintas hormonas, entre los
cuales podemos mencionar a los esteroides sexuales (Klein and Flanagan, 2016).
Los esteroides sexuales a su vez pueden estar modulando la diferenciacién de los
TL y, con esto, regulando la respuesta inmune (Ansar Ahmed et al., 1985; Labib
Salem et al., 2000). Al tener receptores para dichas hormonas, el BPA puede estar
ejerciendo su efecto a través de ellos, como se ha reportado en distintos estudios,
en los cuales hay diferentes resultados que difieren en cuanto a la polarizacién de
la respuesta de los TL (Th1, Th2, Th17).

Entre los reportes que indican una polarizacién de la respuesta in-
mune hacia Th1, Youn y cols. (2002) cultivaron esplenocitos activados con
concanavalina A (Con-A) de ratones expuestos a BPA por 4 semanas en el
agua de bebida, donde reportaron que la exposicién a BPA aumenta la pro-
liferacién de esplenocitos, sin que exista diferencia en los porcentajes de las
distintas subpoblaciones celulares (ThL, TcL), ademdas hubo un aumento en
la expresion de IFN-y y una reduccién de IL-4 (Youn et al., 2002). Del mis-
mo modo, Yoshino y cols. (2003) evaltan el efecto del BPA en un modelo
de inmunizaci6n con lisozima de huevo de gallina (HEL), reportando que el
tratamiento con BPA a dosis de 30 y 300pg/kg aumentd significativamente
la secrecién de IFN-y, mientras que la produccién de IL-4 aument6 a dosis
de 300y 3000pug/kg, con lo cual indican que existe una predominancia de la
respuesta tipo Th1l (Yoshino et al., 2003); ademas, usando un esquema de
exposicién prenatal al BPA, donde las crias macho expuestas al BPA poste-
riormente fueron inmunizadas en la edad adulta con HLE, mostraron que el
BPA gener6 un aumento tanto en los pardmetros de respuesta Th1 (IFN-y)
como de Th2 (IL-4), pero el aumento en la respuesta Th1 fue mayor que en
la Th2 (Yoshino et al., 2004). Alizadeh y cols. (2006), utilizando un modelo
de alergia inducido por OVA, indican que hay un aumento en la produccién
de IL-12 e IFN-y en cultivo de esplenocitos provenientes de animales ex-
puestos a BPA (Alizadeh et al., 2006). Menard y cols. (2014) evaluaron el
efecto de la exposiciéon a BPA sobre la respuesta inmune especifica contra el
antigeno OVA, donde reportan que la exposicién a BPA genera un aumento
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en el porcentaje de LTh y en la secrecién de IFN-y (Menard et al., 2014). En
un estudio donde se analizo el efecto de la exposiciéon perinatal a BPA Holla-
day y cols. (2010) reportan que a nivel sérico, existe un aumento de G-CSE,
GM-CSE, IL-12p70, IL-10, IL-1B, TNF-0 y Rantes (Holladay et al., 2010).
Igualmente indican que en esplenocitos estimulados con Con-A hay un au-
mento de G-CSE, GM-CSE, IL-12p70, IL-17, IL-4, IL-6 y TNF-0, ademds que
en los sobrenadantes de esplenocitos estimulados con LPS hay aumento de
GM-CSE, IEN-y e IL-17, con lo cual concuerdan que existe un aumento en
las citocinas Th1 con sesgo hacia una respuesta de tipo Th17 (Holladay et
al., 2010).

Respecto a lo anterior, Luo y cols. (2016) reportan que la exposicién
perinatal a BPA aumenta la expresion del factor de transcripcién RORyt de
manera dosis-dependiente, ademas de generar un aumento en la produc-
cién de IL-17, IL-21; IL-6 e IL-23, tanto en machos como en hembras, cito-
cinas tipicas de una respuesta Th17 (Luo et al., 2016) como anteriormente
se habia reportado (Holladay et al., 2010).

En cuanto a los estudios donde se reporta que el BPA genera polariza-
cién hacia una respuesta Th2, Lee y cols. (2010), en un experimento in vitro,
utilizando BPA a una concentracién de 50uM, reportan que los linfocitos
aumentan la expresién de GATA-3, IL-4 e IL-10 y disminuye la de Tbet, lo
que es un indicativo de que se genera una polarizacién hacia una respuesta
Th2 (Lee and Lim, 2010). Similarmente, Lee y cols. (2003) indican que a la
misma concentracién de BPA aumenta la produccién de IL-4 en linfocitos
T activados (Lee et al., 2003). Tian y cols. (2003) reportan que el BPA a
una concentraciéon de 3uM genera un aumento en la produccién de IL-4
por parte de células Th2 provenientes de ganglios linfiticos mesentéricos
(GLM) obtenidos de ratones infectados con Trichinella spiralis y estimuladas
con antigenos del parasito (Tian et al., 2003). Reportan que el BPA en una
concentraciéon de 3 y 10puM, generé un aumento en la produccién de IL-4
en cultivos de esplenocitos provenientes de ratones infectados con Leish-
mania major y estimulados con antigenos del parasito (Tian et al., 2003).
Adicionalmente, Miao y cols. (2008) utilizando un esquema de exposicién
gestacional, reportan que la exposicion a BPA a dosis de 40 y 400 pg/kg/
dia y donde posteriormente se evalud la respuesta inmune en esplenocitos,
genera que la expresion del ERa se encuentre disminuida en machos e in-
crementada en hembras mientras que la expresién de citocinas Thl (IL-2,
IL-12, IFN-y y TNF-a) se encuentra disminuida tanto en machos como en
hembras (Miao et al., 2008). Sawai y cols. (2003), mediante experimentos
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in vitro en esplenocitos estimulados con Con-A, reportan que los machos
expuestos a BPA producian en promedio 40% menos de IFN-y y las hembras
28% menos, en comparacién con los controles (Sawai et al., 2003). En cuan-
to a las células T reguladoras (Tregs), Oshima y cols. (2007) reportan que la
administracién perinatal de BPA genera una disminucién en el nimero de
células Tregs (Ohshima et al., 2007).

Linfocitos B y células plasmdticas

Yoshino y cols. (2003) reportan que el BPA incrementa la proliferacion de esple-
nocitos, ademas de un aumento en la produccién de anticuerpos de una forma
dosis-dependiente; a 300pug/kg hay un aumento de IgG2 anti-HEL y a 3000pg/kg
hay una produccién mayor de IgG1 anti-HEL (Yoshino et al., 2003). Reportan que
la exposicién gestacional a BPA generd aumento en la produccién de anticuerpos
IgG1 e IgG2a, con predominio de anticuerpos IgG2a (Yoshino et al., 2004). Me-
nard y cols. encuentran que existe un aumento en los anticuerpos anti-OVA IgG en
ratas expuestas al BPA a dosis de 5 y 50pg/kg/dia (Menard et al., 2014). Alizadeh y
cols. (2006) indican que la exposicién a BPA genera menores titulos de anticuerpos
IgE y mayores niveles de IgG2a (Alizadeh et al., 2006). Lee y cols. (2003) similar-
mente indican que existe un aumento de IgE en ratones expuestos a BPA en la
vida adulta (Lee et al., 2003). En otro estudio, utilizando ratonas NZB/NZW que
fueron expuestas a BPA, se reporta que cuando existe una exposicion a la sustancia
se disminuye la produccién de IgG2a (Sawai et al., 2003). Yurino y cols. (2004),
utilizando ratones BWF1 (modelo de lupus eritematoso sistémico), reportan que
la exposicién a BPA genera un aumento en la produccién de anticuerpos por parte
delas células B1, asi como la expresion de ERa tanto in vitro como in vivo (Yurino et
al., 2004). Goto y cols. (2007), administrando BPA en ratones con TCR trangénico,
reportan un aumento en la produccién de IgG e IgA (Goto et al., 2007). Horiuti y
cols. (2010), utilizando un modelo de asma, indican que la exposicion perinatal a
BPA aumenta los niveles de IgG anti-OVA (Midoro-Horiuti et al., 2010).
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Figura 3. Efectos del BPA sobre las células del sistema inmunolégico. Los efectos son muy
variables dependiendo si son realizados in vivo o in vitro, de la especie animal utili-
zada, de la dosis, de la via de administracién y de la etapa del desarrollo en el que se
administra. Mo: Macrofagos, DC. células dendriticas, Eos: eosinéfilos, No: neutr6fi-
los, PC: células plasmaticas, BL: linfocitos B, ThL: linfocitos T cooperadores, Treg:
linfocitos T reguladores.

Efectos del BPA en infecciones

Roy y cols. (2012) evaluaron el efecto de la exposicién perinatal a BPA sobre
la respuesta inmune asociada a la infeccién por Influenza A durante la vida
adulta en un modelo murino. En su reporte se indica que la exposicién per-
inatal al CDE no afecta la respuesta inmune adaptativa especifica contra el
virus de la influenza a nivel pulmonar. Sin embargo, esta exposicién reduce
temporalmente el grado de inflamacién pulmonar asociado a la infeccién,
ademads de la expresién de genes antivirales (IFN-y e iNOS) en el tejido pul-
monar, con lo cual concluyen que la exposicién perinatal a BPA modula la
respuesta innata en la etapa adulta, pero no la respuesta adaptativa, que es
fundamental para la eliminacién del virus de la influenza (Roy et al., 2012).

En un experimento realizado por Konishi y cols. (2003), en el que determi-
naron el efecto del BPA sobre la defensa no especifica contra Escherichia coli no
patogénica K12, se indica que la administracién de BPA disminuy¢ la capacidad
para eliminar a la bacteria a las 24 horas postinfeccién. Ademas, el BPA indujo la
migracion de neutréfilos a la cavidad peritoneal, pero redujo su capacidad fagociti-
ca contra E. coli K12. Esto, aunado a una reduccién en la poblacién de macréfagos
y linfocitos (Sugita-Konishi et al., 2003). En el anélisis de la cantidad de bacterias
en la cavidad peritoneal se indica que existe una mayor cantidad de unidades for-
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madoras de colonias en los animales expuestos a dosis de BPA de 5mg/kg (Sugi-
ta-Konishi et al., 2003).

Yan y cols. (2008) evaluaron el efecto de la administracién prenatal
o en la etapa adulta de BPA sobre la respuesta inmune asociada a la infec-
cién con L. major. Ellos indican que existe un aumento en la inflamacién del
cojinete plantar dosis dependiente, después de la infeccién con L. major,
ademds de una reduccién en el nimero de células Tregs a nivel esplénico,
tanto en los ratones que fueron expuestos al BPA prenatalmente o en la eta-
pa adulta (Yan et al.,, 2008). Adicionalmente reportan que en los animales
expuestos en la etapa adulta tienen un aumento en la produccién de IL-4,
IL-10 e IL-13 después de la infeccién y en el caso de los animales expuestos
prenatalmente existe un aumento en los niveles de IL-4 e IFN-y (Yan et al.,
2008).

Tiany cols. (2003) reportan que la administracién de BPA a una sola dosis de
228ug/raton, en ratones adultos, dos horas después de la infeccién con T. spiralis
y los cuales fueron sacrificados a los 42 dias postinfeccién (dpi), genera un menor
ndimero de larvas musculares, lo cual es un indicativo de que el BPA en este caso,
ocasiona una disminucién en la susceptibilidad a la infeccién por T. spiralis (Tian
et al., 2003).

Ménard y cols. (2014), utilizando un modelo de administracién perinatal
(dia 15 de gestacién-destete) de BPA en ratas, a una dosis de Spg/kg/dia en el agua
de bebida e infectando con el parasito Nippostrongylus brasiliensis (N. brasiliensis),
reportan un incremento en la susceptibilidad a la infeccién en las crias hembras jé-
venes (25 dias de edad) que fueron expuestas al BPA de manera perinatal (Ménard
et al., 2014)humoral and cellular responses after oral tolerance or immunization
protocol to ovalbumin (OVA.

En cuanto a los efectos directos que ejerce el BPA sobre los parasitos, Tan
y cols. (2015) reportan que al exponer al nematodo Caenorhabditis elegans direc-
tamente a este compuesto, se reduce su esperanza de vida y acelera el proceso de
envejecimiento mediante el incremento del estrés oxidativo mitocondrial y citosé-
lico, asi como por la generacién de ROS (Tan et al., 2015). En otro reporte Mersha
y cols. (2015) indican que la exposicion de los embriones de C. elegans al BPA a
concentraciones de 1 a 10pM disminuye la ovoposicion de los parésitos durante la
vida adulta (Mersha et al., 2015). Por otra parte, Zhou y cols. (2015), en un estudio
multigeneracional usando como modelo a C. elegans, reportan que los cambios en
los efectos fisiol6gicos a lo largo de cuatro generaciones varian, dependiendo de las
concentraciones de exposicién. En la primera generacién, los parasitos expuestos
al BPA tuvieron un crecimiento menor, se movian mas lentamente y produjeron
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menor descendencia que los controles no expuestos (Zhou et al., 2016b). También
refieren que la exposicién a largo plazo genera toxicidad crénica, referida como
una baja en los indicadores fisiolégicos (tamafio corporal, contracciones de la ca-
beza, curvatura del cuerpo, vida media), aunado a una respuesta de estrés mayor y
a una disminucién en el tamario de la poblacién (Zhou et al., 2016a).

Figura 4. Efecto del BPA sobre la susceptibilidad a distintas infecciones.
Conclusiones

Los compuestos disruptores endocrinos son sustancias que, por su parecido con
los esteroides enddgenos, pueden estar uniéndose a dichos receptores modulando
distintas funciones. Aunque sus efectos mas estudiados son a nivel reproductivo,
también pueden estar modulando la respuesta inmunoldgica a distintos patdge-
nos, debido a que estas células poseen receptores para estar hormonas y se pueden
estar uniendo a ellos. Aunque los resultados obtenidos en los distintos estudios
son variables, el comtn entre ellos es que, independientemente de la concentra-
ci6n o dosis, de la etapa en la que se administre, o del reto antigénico utilizado, el
BPA en todos los casos modula de manera diferencial la respuesta inmunolégica.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para poder dilucidar los posibles mecanis-
mos por los cuales lleva esto a cabo.
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Resumen

Los neutréfilos polimorfonucleares son las primeras células de
la respuesta inmune innata en llegar al sitio de infeccién, una
vez ahi, presentan una serie de mecanismos efectores como: fa-
gocitosis, degranulacién, presentacién antigénica, liberacién de
microvesiculas y trampas extracelulares de neutréfilos (NETs),
estas ultimas compuestas por fibras de ADN, histonas y protei-
nas granulares especificas, como la mieloperoxidasa y elastasa. Se
ha demostrado que las NETs se inducen en presencia de virus,
bacterias, hongos y protozoarios, asi como en patologias no in-
fecciosas o estrés. Las NETs tienen como finalidad contener la
infeccién o evitar el dafio exacerbado al tejido del huésped, éstas
se presentan en neutrofilos, macrofagos, eosinéfilos y baséfilos
tanto en humanos como en animales. Aunque su mecanismo de
induccién no esta del todo claro, se sabe que puede intervenir
un nuevo mecanismo de muerte celular denominado ETosis, que
molecularmente difiere de la necrosis y apoptosis, que no sélo
estd involucrado en la formacién de NETs sino también se ha de-
mostrado que puede tener un efecto perjudicial en el huésped, ya
que provoca la liberacién de proteinas intracelulares que conlleva
al desarrollo de enfermedades autoinmunitarias, deterioro tisu-
lar y se sugiere es precursor de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer.
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Introducciéon

Los neutréfilos son las primeras células de la respuesta inmune innata en llegar al
sitio de infeccién, destruyen a los microorganismos fagocitados mediante la accién
de moléculas citotdxicas mediada por proteinas granulares y trampas extracelula-
res de neutrofilos. Este ultimo se ha descrito como un mecanismo de retiene una
alta cantidad de microrganismos, ademés de focalizar el ataque antimicrobiano y
evitar dafio exacerbado del tejido.

Se ha demostrado que los neutréfilos juegan un papel importante en la in-
flamacién y su resolucién, ademds proveen un puente de comunicacién entre la
inmunidad innata y adaptativa. Su activacién ayudaria a reclutar otras células
inmunes. Estudios recientes demuestran que los neutréfilos tienen una dualidad
efectora: dan una respuesta protectora, pero a su vez el dafio excesivo debido a una
inflamacién no controlada, puede llevar a generar destruccién tisular y enferme-
dades degenerativas.

Las células de antigeno son esenciales para «presentar» epitopes por medio
del complejo mayor de histocompatibilidad, esto para que puedan activar a los lin-
focitos T y montar una respuesta especifica. Los macréfagos y células dendriticas
son los representantes por excelencia, sin embargo podemos incluir a los neutréfi-
los aun cuando se ha considerado su corto periodo de vida. Estudios recientes han
demostrado que pueden ser provistos de un mayor tiempo en torrente sanguineo
o tejido, principalmente por las citocinas IL-1, IL-6, TNF-o e IFN-y producidas en
el sitio de inflamacién, haciendo que se exprese MHC de clase I y II, previniendo su
apoptosis, y los capacita para funcionar como APC. (Yang, Feng et al. 2017) (Fig.
1).
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Figura 1. Mecanismos efectores de los neutréfilos. Los neutréfilos o leucocitos polimorfonucleares
son la primera linea de defensa del sistema inmune innato, llegan inmediatamente al sitio
de lecci6n o infeccion para desplegar una gran variedad microbicida, entre especies reactivas
de oxigeno, degranulacién, liberacién de gelatinasa B, trampas extracelulares de neutréfilos
y microvesiculas. Ademds de fagocitar y presentar antigenos por medio del MHC clase Iy II,
los neutréfilos reconocen a los patégenos por medio de receptores TLR o receptores del Fc de
anticuerpos.

El presente capitulo aborda los hallazgos recientes en la funcién de los neutréfilos,
la liberacién de trampas extracelulares de ADN y su efecto a largo plazo, principal-
mente sobre enfermedades degenerativas.

Neutroéfilos

Los neutréfilos granulocitos, también denominados polimorfonucleares, son el
mds abundante tipo de células inmunoldgicas en sangre humana y constituyen
la primera linea de defensa del sistema inmune innato (McDonald, Urrutia et al.
2012). Los neutréfilos se desarrollan en la médula 6sea de un progenitor mieloide,
su principal factor de regulacién, proliferacién, diferenciacién, maduracién y mo-
vilizacién es el factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF: granulocyte
colony stimulating factor).
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Los neutréfilos polimorfonucleares son las primeras células en llegar al sitio
de infeccién o inflamacién en respuesta a sefiales quimiotacticas (Nathan 2006)
secretadas por diferentes células cebadas o células epiteliales (Baggiolini, Imbo-
den et al. 1992). Los neutréfilos son considerados potentes células inflamatorias
causantes de dafio a tejidos (Kumar and Sharman 2010), a su vez actGan sinérgica-
mente con otras células inmunoldgicas amplificando la reaccién inflamatoria. Ade-
mas, ellos sintetizan y liberan citocinas pro y antiinflamatorias (IL-10, IL-1p, IL-4,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IEN-B, IFN-y, TGE-,
G-CSF, M-CSE, TNF-q, APRIL, BAFF, MIF, TSLP, SCF) asi como quimocinas (CCL2,
CCL3, CCL4, CCL5, CCL17,CCL18, CCL19, CCL20, CCL22, CXCL1, CXCL2, CXCL3,
CXCL5, CXCL6, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11, MIP2), receptores para molécu-
las del complemento, receptores Fc-gamma, que activan a células endoteliales, ma-
créfagos, linfocitos y mastocitos (Arazna, Pruchniak et al. 2013). Los neutréfilos
expresan varios marcadores superficiales, entre ellos CD11b, CD11c, CD14, CD16,
CD32, CD45, CD64 entre otros, asi como una amplia gama de receptores de reco-
nocimientos de patégenos (PRRs, por sus siglas en inglés, de pattern recognition
receptors) que pueden interactuar con multiples proteinas y estructuras presentes
en los microorganismos (PAMPs, pathogen-associated molecular patterns). Estudios
recientes indicaron que los neutréfilos presentan una plasticidad considerable,
Tsuda y Takahashi identificaron en 2004 dos diferentes subgrupos de neutréfilos
con diferentes citoquinas y quimiocinas, similar a los macréfagos. Los neutréfilos
de tipo 1 definidos (N1) expresan principalmente IL-12 y CCL3 y muestran el feno-
tipo CD49d+, CD11b-, mientras que los neutréfilos de tipo 2 (N2) producen prin-
cipalmente IL-10 y CCL2 y muestran fenotipo CD49d-, CD11b+. Los neutréfilos
en reposo no tienen una produccion significativa de citocinas y quimiocinas, y son
CD49d-, CD11b-. Asimismo, se han propuesto los neutréfilos asociados a tumores
(TANSs) como mediadores clave de progresion tumoral, angiogénesis y modulacién
de lainmunidad antitumoral. Los TANs fueron propuestos como fenotipos N1 an-
titumorigénico y N2 protumorigénico; la actividad antitumoral de los N1 incluye
una alta expresion de citocinas y quimiocinas inflamatorias, bajos niveles de argi-
nasay fuerte capacidad para eliminar células tumorales in vitro. Los neutréfilos N2
impulsados por TGF-beta en el tumor, adquieren un fenotipo protumoral, lo cual
acumula la presencia de neutréfilos N1 e inhibe el crecimiento del tumo;, ademas
se han observado neutréfilos N2 en infecciones de tejido pulmonar provocado por
Nippostrongylus brasiliensis (Sagiv, Michaeli et al. 2015).

La plasticidad de los neutréfilos fue confirmada por estudios de Sagiv et al.
(2015) en cénceres, demostrando tres poblaciones distintas de neutréfilos circu-
lantes, en los que los neutréfilos maduros de baja densidad (LDNs) muestran dete-
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rioro de su funcién neutrofilica y propiedades inmunosupresoras, en contraste con
los de neutréfilos maduros de alta densidad (HDNSs). El cambio dindmico de estos
subconjuntos de neutréfilos se produjo durante el curso de enfermedad en cancer
y la resolucién de la inflamacién, sin embargo, esta transicién de HDNs a LDNs es
evidente sélo en sangre extraida de ratones en la tltima etapa del cancer.

Puga et al. (2011) mostraron muy bien que los neutréfilos colonizan la zona
perimarginal (MZ) pero no &reas foliculares del bazo en ausencia de infeccién, y
que éstos colonizan e invaden las areas foliculares esplénicas después de una in-
feccién sistémica. Los neutréfilos esplénicos (neutréfilos colaboradores de célu-
las B, denominados ‘células N;;) tenian un fenotipo distinto de los neutréfilos
circulantes (neutréfilos convencionales, N,). Las células Ny, se dividieron en dos
diferentes subconjuntos, células Ny, y Ny, con base en diversos pardmetros que
incluyen la expresiéon de CD15 y CD16. Aunque la diferencia en la expresién de
citocinas y quimiocinas entre estos dos subconjuntos no es tan marcada, con res-
pecto a los neutréfilos circulantes, la diferencia es muy alta.

Cerca de 100,000 millones de neutréfilos entran y salen del torrente sangui-
neo diariamente Estas células son de vida media corta (6-8 h), aunque recientes
estudios han demostrado que bajo ciertas condiciones pueden llegar a 12.5 horas
para ratén y 5.4 dias en humanos, mientras que durante las infecciones pueden
perdurar hasta siete veces su tiempo medio (Pillay, Ramakers et al. 2010), esto po-
siblemente debido a un proceso denominado ‘transmigracién reversa’ (RT) (Buc-
kley, Ross et al. 2006). Se producen de 5x10* a 10x10"° células/dia por medio de
hematopoyesis en la médula 6sea, donde maduran, producen enzimasy proteinas
antimicrobianas que serdn almacenadas en granulos citoplasmaticos especificos.

Los neutréfilos deben su nombre a que no se tifien con colorantes 4cidos ni
basicos, morfoldgicamente se caracterizan por presentar un nucleo de cromatina
compacta y segmentada de 2 a 5 16bulos.(Yam-Puc, Garcia-Marin et al. 2012). Los
neutrofilos son reclutados al sitio de infeccién por medio de un proceso coordi-
nado de citocinas, entre ellas la IL-8, IEN-y, la proteina C5a del complemento y el
leucotrieno B4, (Roitt, Brostoff et al. 2001).

Los neutréfilos son células esenciales para controlar el ingreso de microor-
ganismos extrafios, se ha demostrado que en algunas enfermedades que provocan
pérdida funcional de los neutréfilos, no se pueden controlar las infecciones fun-
gicas o bacterianas (Lakshman and Finn 2001). Ellos pueden cambiar fenotipos y
mostrar subpoblaciones funcionalmente distintas; pueden interactuar con células
dendriticas, macréfagos, células NK, linfocitos T y B, asi como modular la respues-
ta inmune innata o adaptativa, ademds de iniciar la resolucién de la inflamacién.
(Li, Lv et al. 2016).
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En 2004 se demostré que los neutréfilos principalmente presentan un me-
canismo efector no antes descrito, en el cual muchos microorganismos inducen
la muerte del neutréfilo y provocan la fuga de material genético (ADN), redes de
cromatina decoradas con proteinas granulares e histonas, denominadas trampas
extracelulares de neutréfilos (NETs: neutrophils extracelular traps). Aunque ain no
se conoce perfectamente el origen de la formacién y la bioquimica de este fené-
meno, se sugiere que puede servir para atrapar o retener a los microorganismos
sobrevivientes, aunque otros autores lo consideran como una consecuencia de un
nuevo proceso de muerte celular denominado ‘netosis’, que culmina en la libera-
cién de estas redes de ADN con capacidad de atrapar microorganismos de pequefio
y gran tamafio, y sus enzimas generan dafio a estos microorganismos atrapados
(Jorch and Kuber 2007).

Los neutréfilos poseen grandes caracteristicas inmunoldgicas, entre el esta-
blecimiento de la inflamacién, su regulacién y su resolucién; en resumen, son cé-
lulas preparadas para actuar ante cualquier estimulo y eso conlleva tener un «arma
de doble filo», pues por un lado beneficia una pronta respuesta inmunitaria, y por
otro puede ocasionar dafio tisular cuando la infeccién es progresiva, enfermedades
autoinmunes e incluso propagacién de cancer.

Trampas extracelulares de neutrofilos

En 2004, Brinkmann y colaboradores (2004) observaron mediante microscopia
electrénica e inmunofluorescencia estructuras filamentosas en forma de redes,
éstas se extendian desde los neutréfilos hasta las bacterias cocultivadas con ellos.
Los filamentos observados presentaban un didmetro de 15 a 17nm, con dominios
globulares de 25nm y agregados mayores a 50nm, marca de fluorescencia positiva
para proteinas de los grdnulos sobre el ADN. Interesantemente para los investi-
gadores, estas estructuras sélo eran degradas por DNAsas. Los filamentos fueron
nombrados ‘trampas extracelulares de neutrdfilos’ (neutrophils extracellular traps:
NETs), por su capacidad de «atrapar» y destruir a los patégenos. Actualmente se co-
noce que estas NETs estdn conformadas por ADN nuclear o mitocondrial (Yousefs,
Mihalache et al. 2009) en unién con histonas y proteinas de granulos primarios y
secundarios como la mieloperoxidasa, elastasa, captesina G, lactoferrina, triptasa,
gelatinasa, proteinasa 3, proteinas de permeabilidad bacteriana (BPI), entre otras
(Papayannopoulos and Zychlinsky, 2009). Las redes de ADN pueden inmovilizar a
los microorganismos por las interacciones electrostaticas entre las superficies car-
gadas negativamente del esqueleto del ADN, en donde se encuentran embebidas
las moléculas catidnicas de las NETs asi como las superficies aniénicas microbianas
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(Brinkmann and Zychlinsky 2007). Las histonas son potentes antimicrobianos
que promueven la lisis bacteriana (Papayannopoulos and Zychlinsky, 2009). Las
enzimas y los péptidos antimicrobianos derivados de los granulos tienen la capaci-
dad de degradar los factores de virulencia, inhibir el crecimiento celular, permeabi-
lizar las membranas y, finalmente, producir la muerte microbiana.

Una funcién importante de las NETs es concentrar y potenciar el ataque an-
timicrobiano en el sitio de la infeccién, para evitar la diseminacién de moléculas
toxicas que pueden provocar dafio al tejido circundante.

Estudios recientes han demostrado que bacterias, hongos, virus y proto-
zoarios inducen la liberacién de NETs, sin embargo no en todos los casos se ha
encontrado un efecto microbicida, debido a que algunos microorganismos pueden
escapar de dichas trampas por medio de la liberacién de DNAsas que degradan

el ADN en el que se encuentran atrapados (Guimaraes-Costa, Nascimento et al.
2009) (Fig. 2).

Figura 2. Trampas extracelulares de neutréfilos contra Naegleria fowleri. Este es un pardsito que
ingresa por las fosas nasales de humanos y animales, se adhiere al epitelio olfatorio, migra al
cerebro y provoca la muerte del huésped de 3 a 7 dias postinfeccién. Esta amiba supera hasta
en diez veces el tamario de un neutréfilo, ademas de poseer un mecanismo de protecciéon que
es el desprendimiento parcial de su membrana celular para separarse de las células inmunes
adheridas o de los anticuerpos que la reconocieron. En la figura se puede observar a N. fowleri
(A: rojo) que estd embebida en las redes compuestas de ADN (B: azul) e histonas (C: ver-
de), que atrapan al trofozoito con la finalidad de vaciar todos sus contenidos granulares. Bar.
50pm. Tomado y modificado de Contis-Montes de Oca et al. 2016.

Las trampas extracelulares de neutréfilos juegan un papel importante en la
proteccién como parte de la inmunidad innata. Este mecanismo de defensa de los
neutréfilos se ha observado en diferentes especies, como humanos, conejos, caba-
llos, vacas, peces, ratones, gatos, pollos, aves, insectos y plantas (Wardini, Guima-
raes-Costa et al. 2010). También se han identificado en diferentes tejidos, como
circulacién sanguinea, rifiones, pulmones, piel (Bruns, Kniemeyer et al. 2010).

El principal mecanismo de accién de las NETs es su efecto microbicida, sin
embargo su accién puede regular la magnitud de la respuesta inmune, ya sea exa-
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cerbéndola o limitdndola. La presencia de LL37 en las redes es un estimulo que
potencia la respuesta de las células dendriticas plasmacitoides, mientras que en los
macréfagos, la fagocitosis de las NETs puede exacerbar o disminuir su respuesta
frente a los patégenos. Otras proteinas presentes en las NETs, como las proteinas
S 100 y azurocidina, aumentan la respuesta inflamatoria (Lande et al., 2007). Las
NETs no son exclusivas de los neutréfilos, también se han reportado en diferen-
tes tipos de células como mastocitos, eosinéfilos y macréfagos (Vonk, Netea et al.
2012).

A partir del descubrimiento de las NETs como un mecanismo novedoso de
defensa por parte de los neutréfilos, surgieron numerosas investigaciones sobre
dicho mecanismo. Aunque en un inicio éstas estuvieron enfocadas sobre el efecto
benéfico de las NETs en contra de patdgenos, sus efectos perjudiciales en enferme-
dades con respuestas inflamatorias exacerbadas no tardaron en ser reconocidos.

Mecanismos moleculares en la formacién NETs

Existe una diversidad de estimulos que induce a la formacién de NETs. La mayoria
de los estudios realizados in vitro son utilizando Phorbol-12-myristato-13-acetato
(PMA) (Parker, Albrett et al. 2012), un compuesto quimico activador de la via de
las proteinas cinasas (Shibasaki 2000), sin embargo el PMA al no unirse a recep-
tores en la membrana citoplasmatica, no exhibe la importancia de los elementos
participantes en las vias de sefializacién desencadenadas por estimulos fisiol6gi-
cos. Otros factores capaces de inducir la liberacién de NETSs son los microorganis-
mos y sus componentes como el lipopolisacarido (LPS) o la toxina delta derivada
del Staphyloccocus epidermidis (Patel, Kumar et al. 2010). Los factores generados
durante la respuesta inmune inducen la produccién de NETs, tal es el caso de la
IL-8, una quimiocina activadora de neutréfilos. Otros actores con la capacidad de
producir NETs son el 6xido nitrico, H,O,, IFN-0/9, plaquetas activadas, factor del
complemento 5a y factor estimulante de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) (Au-
lik, Hellenbrand et al. 2010).

La produccién de NETs involucra un mecanismo de muerte celular en el que
interviene la actividad de la NADH oxidasa. Este proceso de muerte celular, reco-
nocido principalmente como NETosis, en los neutréfilos es diferente a la apoptosis
y necrosis (Goldmann and Medina 2012), aunque —como se menciona en parrafos
anteriores— la liberacién de trampas extracelulares no es exclusiva de los neutréfi-
los, de manera que la ETOsis involucra de manera general la produccién de tram-
pas extracelulares por algunas otras células, sin embargo el mecanismo ha sido
mejor estudiado en los neutréfilos (Tabla 1).
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Tabla 1.
Diferencias entre necrosis, apoptosis y NETosis.

Tomado de Goldmann and Medina 2012.

Desintegracion de organelos ¥ | Formacion de  “blebbing” | Vacuolizacidn

membranas membranales (vacuolas)

Exposicion de fosfatidil serina | Exposicion de fostatidil serina | No hay exposicion de
durante etapas tempranas de fostatidilserina

necrosis

Aumento de volumen celular y | Condensacién de la cromatina | Descondensacion de la
estallido nuclear sin desintegracién de | cromatina sin desintegracion
la membrana nuclear de la membrana nuclear

Dafio celular y liberacion de | Muerte cular programada Muerte celular programada
contenido intracelular

Hasta 2007, predominaban en las publicaciones dos tipos de muerte celu-
lar: la apoptosis y necrosis. Con el descubrimiento de las NETs, la NETosis fue
introducida como un mecanismo de muerte de defensa en contra de los patégenos.
Este mecanismo organizado de «suicidio» hizo notar que la NETosis no compartia
algunas caracteristicas de la apoptosis, como la fragmentacién del ADN, activacion
de caspasas o exposicion de fostatidil serina, piezas clave en la muerte celular pro-
gramada (apoptosis), ademds de ser totalmente diferente a la necrosis (Goldmann
and Medina 2012).

Los estudios realizados principalmente en los neutréfilos han permitido
identificar hasta ahora dos mecanismos capaces de generar las NETs: la NETOsis
vital y la NETOsis suicida o litica. Ambos mecanismos inician con la activacién
de la NADH oxidasa mediante la proteina cinasa C (PKC) y la liberacién de cal-
cio, PKC activada fosforila gp91phox. Esta fosforilacién induce el ensamble en la
membrana citoplasmatica de las subunidades que conforman de la NADH oxidasa,
la enzima completa inicia la produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS)
(Goldmann and Medina 2012). La cascada de sefializacién de Raf/MEK/ERK tam-
bién se ha identificado como necesaria para la produccién de ROS y la generacién
de NETs. Aunque no es de todo clara la participacién de las ROS en la NETOsis, se
tiene la hipétesis de que las ROS favorecen la ruptura de la membrana nuclear y la
combinacién del material genético con los componentes citoplasmaticos, sin em-
bargo esto no seria tan claro en la NETosis vital. Las ROS también inhiben la fun-
cién de las caspasas (Yousefi, Mihalache et al. 2009), ademas se ha identificado la
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produccién de proteinas antiapoptéticas como Mcl-1, a través de la via Raf/MEK/
ERK. Estos hallazgos evidencian que la inhibicién de la apoptosis es fundamental
para desencadenar la NETosis (Hakkim, Furnrohr et al. 2010).

La intercomunicacién por contacto celular influye sobre la respuesta de los
neutrdfilos. Las plaquetas, que son cuerpos derivados de los megacariocitos, po-
seen en su superficie una infinidad de proteinas capaces de interaccionar con los
neutré6filos. Multiples estudios in vitro y en modelos animales demuestran que las
plaquetas activadas inducen la NETosis de una manera independiente de la pro-
duccién de ROS; se ha identificado que PI3K y ERK estén involucrados en la induc-
cién de NETosis independiente de ROS (Carestia, Kaufman et al 2010).

Otro evento primordial durante la NETosis es la ruptura de las histonas H1 y
H4 por la elastasa, su inhibicién evita la formacién de NETs y promueve la necrosis
aun en presencia de ROS (Papayannopoulos, Metzler et al. 2010). Aunque no se
conoce el mecanismo por el cual es transportada a nucleo, algunos investigadores
sugieren que la activacién de MAC 1 promueve el rearreglo del citoesqueleto tem-
pranamente y por medio de esta via se logra la translocacién de la elastasa asi como
otros componentes del citoplasma (Neeli, Khan et al. 2008).

La citrulacién de las histonas es otro fenémeno indispensable durante la NE-
Tosis, el cambio de arginina por citrulina en las histonas es llevado a cabo por la
peptidil arginina desaminasa 4 (PAD4), las cargas electrostéticas generadas por los
cambios de aminoécidos provocan la inestabilidad internucleosomal causando la
ruptura. Los estudios en animales knockout de PAD4 demuestran que sus neutr6fi-
los son incapaces de liberar el ADN, evento que pone de manifiesto la importancia
de la PAD4 en la liberacién de NETs mas que en su induccién (Neeli, Khan et al.
2008). La mieloperoxidasa es otra enzima caracteristica dentro de las NETs, su
translocacion dentro del nicleo es més tardia a la elastasa, sin embargo esta en-
zima contribuye a la ruptura de las histonas mediante la cloracién, provocando el
cambio de cargas en las histonas de manera similar a la citrulacién. El resultado de
ruptura de los nucleosomas es la descondensacién del ADN, cambio morfoldgico
caracteristico de la muerte por NETosis.

Las diferencias entre la NETosis suicida y vital radica en el estimulo desen-
cadenante, el tiempo y la forma para liberar el ADN. En la NETOsis suicida, la
elastasa y mieloperoxidasa son transportadas al nicleo, donde inician la descon-
densacién de la cromatina junto con la PAD4. Subsecuentemente, la ruptura de la
membrana nuclear y la asociacién del ADN con los componentes citoplasmaticos,
culminan con la liberacién de las redes de ADN y la lisis celular, por la ruptura de
la membrana citoplasmatica. Este proceso puede tardar de 3 a 4 horas (Papayan-
nopoulos, Metzler et al. 2010).
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La NETOsis vital es desencadenada por la estimulacién de TLR 2 y C3aR, la
activacién de estos receptores provoca la descondensacién del ADN pero no la rup-
tura de la membrana nuclear, la expulsién de ADN es por medio de vesiculas que
son transportadas por el citoplasma hasta que son fusionadas a la membrana ci-
toplasmatica. En este modelo, los neutréfilos anucleados mantienen la integridad
de sumembrana citoplasmatica asi como su capacidad de fagocitica y microbicida,
ademés que es un proceso répido de 6 a 60 minutos (Yipp, Petri et al. 2012).

La presencia de vacuolas de doble membrana durante el proceso de NETosis
ha despertado interés en algunos investigadores sobre su relacién con la autofa-
gia. Si bien no se conoce cudl es el mecanismo por el que la autofagia favorece a la
descondensacién de la cromatina, el uso de inhibidores de autofagia evita la des-
condesacién nuclear y la NETosis, sugiriendo que existen vias de sefializacién que
son compartidas en ambos mecanismos. Otros componentes relacionados con la
activacién de la autofagia y la NETosis son las plaquetas, HGMB1plaquetario con-
duce a la autofagia e induce la NETosis. A pesar de que ya son 13 afios del descu-
brimiento de las NETSs, ain se sigue acumulando gran ntimero de investigaciones
acerca del mecanismo de la formacion de las NETs, pero atin no esta completamen-
te esclarecido el proceso de la NETosis.

NETosis y trampas extracelulares en las enfermedades

Las trampas extracelulares de neutréfilos tienen un papel importante en la pro-
teccién, ademas de evitar el dafio exacerbado del tejido y la focalizacién del ata-
que antimicrobiano; sin embargo, la perpetuacién de la inflamacién y la liberacién
descontrolada de proteinas y material nuclear, puede ser parte del desarrollo de
enfermedades autoinmunes, ya que el sistema inmune puede no excluir moléculas
propias y presentatlas como antigenos, desarrollando autoanticuerpos.

En el asma, los neutréfilos presentes en los pulmones de pacientes liberan
ADN nuclear, que a diferencia de los eosinéfilos, aun viables y predominantes en
el infiltrado de estos pacientes atdpicos, liberan ADN mitocondrial. Se ha obser-
vado que tanto los neutréfilos como los eosinéfilos expulsan el ADN de manera
independiente a la exposicién a los alérgenos, sugiriendo que el estimulo desen-
cadenante de las NETs o EETs (eosinophil extracellular tramps) es el resultado de
estimulos inflamatorios como la IL 8 en los neutréfilos y eotaxina o C5a en los
eosinéfilos (Dworski, Simon et al. 2011).

En la autoinmunidad existe una pérdida de la regulacién de la respuesta in-
mune; el reconocimiento de antigenos propios como el ADN de doble cadena, la
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mieloperoxidasa y las histonas genera la produccién de autoanticuerpos, como su-
cede en el lupus eritematoso sistémico. Se ha propuesto que las NETs tienen un
importante papel en la inmunopatologia de la enfermedad, debido a que existe una
alteracién en la degradacién de las NETs por defectos en los genes que codifican
para la DNAsas (Napirei, Karsunky et al. 2000). Esta incapacidad para degradar las
NETs mantiene la exposicién de los antigenos a células inmunocompetentes, ge-
nerando su reconocimiento y produccién de autoanticuerpos, ademds, como se ha
mencionado anteriormente, los componentes de las NETs pueden exacerbar la res-
puesta inmune. Existe también una asociacién entre la formacién de NETs frente a
cuadros infecciosos y la produccién de autoanticuerpos; en nifios con infeccién con
Plasmodium falciparum se presenta incremento en los niveles de anticuerpos anti-
nucleares (ANCA) (Khandpur, Carmona-Rivera et al. 2013) En estudios in vitro se
ha observado que los ANCA son un estimulo eficiente para la produccién de NETSs,
de manera que esto se vuelve un ciclo vicioso en la generacién de autoanticuerpos
y NETs. La modificacién quimica en las histonas también favorece la antigenicidad
de estas proteinas y, en consecuencia, la produccién de autoanticuerpos.

Estudios recientes han relacionado las NETs a enfermedades no infecciosas,
incluyendo lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, diabetes, ateroescle-
rosis, vasculitis, trombosis, cancer, cicatrizacién de heridas y traumatismos. Se
han observado altos niveles de ADN libre en suero de personas sometidas a ejer-
cicio intenso. Las NETs pueden dafiar el tejido del huésped, contribuir en la for-
macién de autoinmunidad y arrojar resultados disfuncionales como la metastasis,
trombosis y coagulacién inapropiada (Jorch and Kubes 2017).

La NETosis puede ocasionar la muerte o no del neutréfilo, se ha demostrado
que los NETs se pueden liberar a través de microvesiculas de envoltura nuclear
sin comprometer al neutréfilo, asi estas células pueden permanecer vivas y reali-
zar otras funciones en defensa del huésped, incluyendo quimiotaxis, fagocitosis y
muerte bacteriana, ademds este mecanismo puede evitar la extrusién de bacterias
previamente fagocitadas y tener mds control sobre la infeccién. Aunque también
se puede atribuir al ADN derivado de las mitocondrias.

Asimismo, se ha involucrado el papel de la NETosis con la diabetes tipo 1; los
altos niveles de elastasa del neutréfilo estan estrechamente relacionados con el au-
mento en la autoinmunidad contra células productoras de insulina, ademas se ha
demostrado que la NETosis es dependiente de glucosa, por lo tanto se ha demos-
trado que los neutrofilos de pacientes con diabetes tipo 1y 2 son mds susceptibles
a formar NETs que los pacientes sanos, aunque también las altas concentraciones
de glucosa pueden disminuir la actividad de los neutréfilos y volver a los pacientes
susceptibles a infecciones (Wang, Xiao et al. 2014).
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En la enfermedad de Alzheimer, que es un trastorno neurodegenerativo ca-
racterizado por el deterioro progresivo de las funciones cognitivas, entre sus carac-
teristicas neuropatoldgicas incluye la acumulacién de beta-amiloide, formacién de
placas neurofibrilares, pérdida de neuronas y sinapsis. La neuroinflamacién es una
caracteristica bien establecida en la patogénesis de la enfermedad. Estudios recien-
tes han demostrado que en ratones con enfermedad de Alzheimer (EA), los neu-
tréfilos juegan un papel importante al adherirse a los vasos sanguineos cerebrales
e invadir el parénquima; la inhibicién de la migracién de los neutréfilos utilizando
bloqueadores de la integrina LFA-1 muestra una reduccién de pérdida de memoria
y de los dafios neuropatolégicos. Se ha evaluado la presencia de NETs en los vasos
sanguineos y en parénquima de ratones con EA, asi como NETs en vasos corticales
y parénquima de pacientes con EA, lo cual dafia la barrera hematoencefélica y las
células neurales. La presencia de NETs en el cerebro sugiere que esta formacién
puede promover el dafio vascular y parenquimatoso.

La inflamacién sistémica puede conducir a la activacién cerebral, mientras
que la inflamacién cerebral puede a su vez influir en el sistema periférico mediante
laliberacién de sefiales de peligro y otros mediadores de la inflamacién. La barrera
hematoencefélica (BHE) es un punto de conexién entre la sangre, los leucocitos
circulantes y el parénquima cerebral, esta barrera es una membrana de células en-
doteliales altamente especializadas que regulan el paso de nutrientes esenciales y
leucocitos al sistema nervioso central, y facilitan la limpieza de moléculas poten-
cialmente neurotéxicas del cerebro a la sangre (Pietronigro, et al. 2017).

Se ha demostrado que el estrés por restriccién de suefio puede ocasionar una
apertura de la barrera hematoencefélica, por lo cual facilita la migracion de leucoci-
tos al parénquima cerebral, ademés de mediadores inflamatorios que se acumulan
durante la pérdida de suefio, lo cual a largo plazo puede generar susceptibilidad
asi como alteraciones cognitivas y fisiolégicas. Como se ha mencionado, la neuro-
inflamacién y la presencia de neutréfilos pueden liberar NETs y, a su vez, generar
enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer o Parkinson. Son necesarios
mas estudios que puedan correlacionar estas evidencias. (Hurtado-Alvarado et al.
2017).
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Conclusiéon

Los neutréfilos han pasado de ser simples células efectoras a responsables de
controlar y modular la respuesta inflamatoria, asi como ser mediadores entre la
respuesta inmune innata y adaptativa. Recientes investigaciones han demostrado
que los neutréfilos son capaces de liberar material nuclear para contener a los mi-
croorganismos; dicho mecanismo sacrifica no sélo la vida de la célula, sino ademas
compromete material privilegiado, como es el ADN, y proteinas citoplasmaticas,
lo que a largo plazo puede inducir la generacién de autoanticuerpos y producir
enfermedades autoinmunitarias, comprometiendo érganos y tejidos. El hallazgo
de las trampas extracelulares de neutréfilos ha servido como base para el desarro-
llo de nuevas terapias dirigidas contra este mecanismo y algunas enfermedades
autoinmunes.

<271



Bibliografia

Arazna, M., M. P. Pruchniak, K. Zycinska, and U. Demkow. 2013. ‘Neutrophil extracellular
trap in human diseases’, Adv Exp Med Biol, 756: 1-8.

Aulik, N. A., K. M. Hellenbrand, H. Klos, and C. J. Czuprynski. 2010. ‘Mannheimia hae-
molytica and its leukotoxin cause neutrophil extracellular trap formation by bovine
neutrophils’, Infect Immun, 78: 4454-66.

Baggiolini, M., P. Imboden, and P. Detmers. 1992. ‘Neutrophil activation and the effects
of interleukin-8/neutrophil-activating peptide 1 (IL-8/NAP-1)’, Cytokines, 4: 1-17.

Brinkmann, V., and A. Zychlinsky. 2007. ‘Beneficial suicide: why neutrophils die to make
NETSs’, Nat Rev Microbiol, 5: 577-82.

Bruns, S., O. Kniemeyer, M. Hasenberg, V. Aimanianda, S. Nietzsche, A. Thywissen, A. Je-
ron, J. P. Latge, A. A. Brakhage, and M. Gunzer. 2010. ‘Production of extracellular
traps against Aspergillus fumigatus in vitro and in infected lung tissue is depen-
dent on invading neutrophils and influenced by hydrophobin RodA’, PLoS Pathog,
6:e1000873.

Buckley, C. D, E. A. Ross, H. M. McGettrick, C. E. Osborne, O. Haworth, C. Schmutz, P. C.
Stone, M. Salmon, N. M. Matharu, R. K. Vohra, G. B. Nash, and G. E. Rainger. 2006.
‘Identification of a phenotypically and functionally distinct population of long-lived

neutrophils in a model of reverse endothelial migration’, J Leukoc Biol, 79: 303-11.

Carestia, A., T. Kaufman, L. Rivadeneyra, V. I. Landoni, R. G. Pozner, S. Negrotto, L. P.
D’Atri, R. M. Gomez, and M. Schattner. 2016. ‘Mediators and molecular pathways
involved in the regulation of neutrophil extracellular trap formation mediated by
activated platelets’, J Leukoc Biol, 99: 153-62.

Contis-Montes de Oca A, Carrasco-Yépez M, Campos-Rodriguez R, Pacheco-Yépez J, Bo-
nilla-Lemus P, Pérez-Lopez J, Rojas-Hernandez S. (2016) Neutrophils extracellular
traps damage Naegleria fowleri trophozoites opsonized with human IgG; Parasite
Immunol, Aug;38 (8):481-95.

Dworski, R., H. U. Simon, A. Hoskins, and S. Yousefi. 2011. ‘Eosinophil and neutrophil
extracellular DNA traps in human allergic asthmatic airways’, J Allergy Clin Immunol,
127:1260-6.

[272.



Gafa, V., M. E. Remoli, E. Giacomini, M. C. Gagliardi, R. Lande, M. Severa, R. Grillot, and E.
M. Coccia. 2007. ‘In vitro infection of human dendritic cells by Aspergillus fumiga-
tus conidia triggers the secretion of chemokines for neutrophil and Th1 lymphocyte
recruitment’, Microbes Infect, 9: 971-80.

Goldmann, O., and E. Medina. 2012. ‘The expanding world of extracellular traps: not only

neutrophils but much more’, Front Immunol, 3: 420.

Guimaraes-Costa, A. B., M. T. Nascimento, G. S. Froment, R. P. Soares, E. N. Morgado, E
Conceicao-Silva, and E. M. Saraiva. 2009. ‘Leishmania amazonensis promastigotes
induce and are killed by neutrophil extracellular traps’, Proc Natl Acad Sci U S A, 106:
6748-53.

Hakkim, A., B. G. Furnrohr, K. Amann, B. Laube, U. A. Abed, V. Brinkmann, M. Herrmann,
R.E. Voll, and A. Zychlinsky. 2010. ‘Tmpairment of neutrophil extracellular trap deg-
radation is associated with lupus nephritis’, Proc Natl Acad Sci, 107: 9813-8.

Hurtado-Alvarado G., Velazquez-Moctezuma J. and Gémez-Gonzalez. 2017. Chronic sleep
restriction disrupts interendothelial junctions in the hippocampus and increases
blood-brain barrier permeability. J Microsc. 268, (1). 28:38.

Jorch, S. K., and P. Kubes. 2017. ‘An emerging role for neutrophil extracellular traps in
noninfectious disease’, Nat Med, 23: 279-87.

Khandpur, R., C. Carmona-Rivera, A. Vivekanandan-Giri, A. Gizinski, S. Yalavarthi, J. S.
Knight, S. Friday, S. Li, R. M. Patel, V. Subramanian, P. Thompson, P. Chen, D. A. Fox,
S. Pennathur, and M. J. Kaplan. 2013. ‘NETs are a source of citrullinated autoanti-
gens and stimulate inflammatory responses in rheumatoid arthritis’, Sci Transl Med,
5: 178ra40.

Kumar, V., and A. Sharma. 2010. ‘Neutrophils: Cinderella of innate immune system’, Int
Immunopharmacol, 10: 1325-34.

Lakshman, R., and A. Finn. 2001. ‘Neutrophil disorders and their management’, J Clin
Pathol, 54: 7-19.

Li, D,, B. Ly, L. Tan, Q. Yang, and W. Liang. 2016. ‘Acetylome analysis reveals the involve-
ment of lysine acetylation in diverse biological processes in Phytophthora sojae’, Sci
Rep, 6:29897.

McDonald, B., R. Urrutia, B. G. Yipp, C. N. Jenne, and P. Kubes. 2012. ‘Intravascular neu-
trophil extracellular traps capture bacteria from the bloodstream during sepsis’, Cell
Host Microbe, 12: 324-33.

Napirei, M., H. Karsunky, B. Zevnik, H. Stephan, H. G. Mannherz, and T. Moroy. 2000.

‘Features of systemic lupus erythematosus in Dnasel-deficient mice’, Nat Genet, 25:
177-81.

. 273|



Neeli, I, S. N. Khan, and M. Radic. 2008. ‘Histone deimination as a response to inflamma-
tory stimuli in neutrophils’, J Immunol, 180: 1895-902.

Papayannopoulos, V., K. D. Metzler, A. Hakkim, and A. Zychlinsky. 2010. ‘Neutrophil elas-
tase and myeloperoxidase regulate the formation of neutrophil extracellular traps’,
J Cell Biol, 191: 677-91.

Papayannopoulos, V., and A. Zychlinsky. 2009. ‘NETs: a new strategy for using old weap-
ons’, Trends Immunol, 30: 513-21.

Parker, H., A. M. Albrett, A. J. Kettle, and C. C. Winterbourn. 2012. ‘Myeloperoxidase as-
sociated with neutrophil extracellular traps is active and mediates bacterial killing in

the presence of hydrogen peroxide’, J Leukoc Biol, 91: 369-76.

Patel, S., S. Kumar, A. Jyoti, B. S. Srinag, R. S. Keshari, R. Saluja, A. Verma, K. Mitra, M. K.
Barthwal, H. Krishnamurthy, V. K. Bajpai, and M. Dikshit. 2010. ‘Nitric oxide donors
release extracellular traps from human neutrophils by augmenting free radical gen-
eration’, Nitric Oxide, 22: 226-34.

Pillay, J., B. P. Ramakers, V. M. Kamp, A. L. Loi, S. W. Lam, E. Hietbrink, L. P. Leenen, A. T.
Tool, P. Pickkers, and L. Koenderman. 2010. ‘Functional heterogeneity and differ-
ential priming of circulating neutrophils in human experimental endotoxemia’, J
Leukoc Biol, 88: 211-20.

Pietronigro Enrica Caterina, Vittorina Della Bianca, Elena Zenaro and Gabriela Constan-

tin.2017. NeTosis in Alzheimer’s Disease. Front Immunol 8:211

Puga, I, M. Cols, C. M. Barra, B. He, L. Cassis, M. Gentile, L. Comerma, A. Chorny, M.
Shan, W. Xu, G. Magri, D. M. Knowles, W. Tam, A. Chiu, J. B. Bussel, S. Serrano, J. A.
Lorente, B. Bellosillo, J. Lloreta, N. Juanpere, E. Alameda, T. Baro, C. D. de Heredia,
N. Toran, A. Catala, M. Torrebadell, C. Fortuny, V. Cusi, C. Carreras, G. A. Diaz, J. M.
Blander, C. M. Farber, G. Silvestri, C. Cunningham-Rundles, M. Calvillo, C. Dufour,
L. D. Notarangelo, V. Lougaris, A. Plebani, J. L. Casanova, S. C. Ganal, A. Diefenbach,
J. L. Arostegui, M. Juan, J. Yague, N. Mahlaoui, J. Donadieu, K. Chen, and A. Cerutti.
2011. ‘B cell-helper neutrophils stimulate the diversification and production of im-
munoglobulin in the marginal zone of the spleen’, Nat Immunol, 13: 170-80.

Roitt, Ivan M., Jonathan Brostoff, and David K. Male. 2001. Immunology (Mosby: Edin-
burgh ; New York).

Sagiv, J. Y., J. Michaeli, S. Assi, I. Mishalian, H. Kisos, L. Levy, P. Damti, D. Lumbroso, L.
Polyansky, R. V. Sionov, A. Ariel, A. H. Hovav, E. Henke, Z. G. Fridlender, and Z.
Granot. 2015. ‘Phenotypic diversity and plasticity in circulating neutrophil subpop-
ulations in cancer’, Cell Rep, 10: 562-73.

|274 .



Tsuda, Y., H. Takahashi, M. Kobayashi, T. Hanafusa, D. N. Herndon, and E Suzuki. 2004.
‘Three different neutrophil subsets exhibited in mice with different susceptibilities
to infection by methicillin-resistant Staphylococcus aureus’, Immunity, 21: 215-26.

Vonk, A. G., M. G. Netea, and B. J. Kullberg. 2012. ‘Phagocytosis and intracellular killing
of Candida albicans by murine polymorphonuclear neutrophils’, Methods Mol Biol,
845:277-87.

Wang, Y., Y. Xiao, L. Zhong, D. Ye, J. Zhang, Y. Tu, S. R. Bornstein, Z. Zhou, K. S. Lam,
and A. Xu. 2014. ‘Increased neutrophil elastase and proteinase 3 and augmented
NETosis are closely associated with beta-cell autoimmunity in patients with type 1
diabetes’, Diabetes, 63: 4239-48.

Wardini, A. B., A. B. Guimaraes-Costa, M. T. Nascimento, N. R. Nadaes, M. G. Danelli, C.
Mazur, C. F. Benjamim, E. M. Saraiva, and L. H. Pinto-da-Silva. 2010. ‘Characteriza-
tion of neutrophil extracellular traps in cats naturally infected with feline leukemia
virus’, J Gen Virol, 91: 259-64.

Yam-Puc, J. C., L. Garcia-Marin, and L. E. Sanchez-Torres. 2012. ‘[Neutrophil extracellular
traps (NET), consequence of a cellular suicide], Gac Med Mex, 148: 68-75.

Yang, E, C. Feng, X. Zhang, J. Lu, and Y. Zhao. 2017. ‘The Diverse Biological Functions
of Neutrophils, Beyond the Defense Against Infections’, Inflammation, 40: 311-23.

Yipp, B. G., B. Petri, D. Salina, C. N. Jenne, B. N. Scott, L. D. Zbytnuik, K. Pittman, M. Asa-
duzzaman, K. Wu, H. C. Meijndert, S. E. Malawista, A. de Boisfleury Chevance, K.
Zhang, J. Conly, and P. Kubes. 2012. ‘Infection-induced NETosis is a dynamic process
involving neutrophil multitasking in vivo’, Nat Med, 18: 1386-93.

Yousefi, S., C. Mihalache, E. Kozlowski, I. Schmid, and H. U. Simon. 2009. ‘Viable neutro-
phils release mitochondrial DNA to form neutrophil extracellular traps’, Cell Death
Differ, 16: 1438-44.

« 275|






Influencia del sistema colinérgico
en la respuesta inmune

Toledo-Ibarra G.A,*? Covantes-Rosales C.E,*
Ventura-Ramoén G.H,'? Diaz-Reséndiz K.J,!
Girén-Pérez M.I1.12

!t Laboratorio de Inmunotoxicologia, Universidad Auténoma de
Nayarit, Secretaria de Investigaciéon y Posgrado. Boulevard Tepic-
Xalisco S/N, Cd. de la Cultura Amado Nervo. CP 63190. Tepic,
Nayarit, México.

2 Unidad Especializada Laboratorio Nacional para la Investigacién
en Inocuidad Alimentaria-LANIIA-Unidad Nayarit. Centro
Nayarita de Innovacién y Transferencia de Tecnologia A.C. Calle
Tres S/N, Col. Cd. Industrial C.P. 63173. Tepic, Nayarit, México.






Resumen

En el presente capitulo se analiza de forma general el funciona-
miento del sistema colinérgico neuronal y leucocitario (no neu-
ronal), haciendo especial énfasis en los receptores nicotinicos
(nAChR) y muscarinicos (mAChR), y cémo por medio de éstos
la respuesta inmune es regulada. La informacién discutida en el
presente documento destaca la importancia bioldgica de la ace-
tilcolina en la regulacién neuroinmune, lo que tiene un alto po-
tencial de aplicacion en estrategias terapéuticas y define en gran
medida la inmunocompetencia de un organismo.

[279]






Introducciéon

La molécula acetilcolina (ACh) es esencial en el funcionamiento
de las células del sistema inmunolégico; este neurotransmisor es
sintetizado por linfocitos y otras células inmunitarias, lo que se
conoce como ‘sistema colinérgico leucocitario’. De esta manera,
ACh tiene influencia en procesos moleculares relacionados con la
proliferacién y activacion de linfocitos, produccién de citocinas,
polarizacién de la respuesta inmune, produccién de anticuerpos,
entre muchos otros procesos que en términos generales determi-
nan la inmunocompetencia del organismo.
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Sistema colinérgico: una vision general

El sistema colinérgico tiene un papel importante en la funcionalidad del sistema
nervioso, ya que participa de manera activa en la regulacién de eventos como proli-
feracion y diferenciacion celular, neurogénesis y maduracién neuronal, asi como en
la plasticidad y desarrollo axonal (Abreu-Villaga et al., 2011). De manera general,
este sistema estd relacionado con procesos bésicos del sistema nervioso, como la
memoria y aprendizaje, asi como en la activacion de la placa neuromuscular, con-
trol de funciones viscerales y del tracto gastrointestinal (Bellier y Kimura, 2011;
Bentley et al,, 2011; Deiana et al., 2011; Graef et al., 2011).

El sistema colinérgico (Figura 1) estd conformado por enzimas de sintesis
como colina acetil-transferasa (ChAT, E.C. 2.3.1.6.), la molécula transmisora ACh,
elementos de almacenaje y transporte, como las vesiculas (VACh) y el transporta-
dorvesicular de ACh (VAChAT), receptores muscarinicos y nicotinicos de ACh (mA-
ChRynAChR, respectivamente), enzimas de degradacién como acetilcolinesterasa
(AChE, E.C. 3.1.1.7) y colines- ;
terasas no especificas como la Neurona
butirilcolinesterasa (BChE, E.C. presinaptica
3.1.1.8.), asi como el transpor-
tador de colina (ChT) (Wessler
y Kirkpatrick, 2001).

Figura 1. Sistema colinérgico
neuronal. El sistema estd conformado
por la molécula transmisora acetilcoli-
na (ACh), enzimas de sintesis como co-
lina acetil-transferasa (ChAT), elemen-
tos de almacenaje y transporte, como
las vesiculas (VACh) y transportador
vesicular de ACh (VAChAT), recepto-
res muscarinicos y nicotinicos de ACh
(mAChR y nAChR, respectivamente),
enzimas de degradacién como acetilco- Neurona
linesterasa (AChE), asi como transpor- postsinaptica
tador de colina (ChT).
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El neurotransmisor ACh estd ampliamente distribuido en el sistema nervio-
so central, tanto periférico como autonémico y entérico. Tiene un papel funda-
mental en sistema nervioso auténomo, siendo el principal neurotransmisor en
las neuronas preganglionares tanto en sistema simpatico como parasimpatico, y
como neurotransmisor en neuronas posganglionares en el sistema parasimpdtico
(Abreu-Villaca et al., 2011; Nizri y Brenner, 2013). Esta molécula se ha conser-
vado a lo largo de la evolucién, encontradndose en diferentes sistemas biolégicos
de una amplia variedad de organismos (Wessler y Kirkpatrick, 2001). Este neuro-
transmisor es sintetizado en el citosol por la enzima ChAT, a partir de colina (Ch)
y acetil-coenzima A (acetil-CoA). La Ch requerida para la sintesis de ACh puede
provenir de la dieta, endosintesis, hidrdlisis de ACh, pero principalmente por el
rompimiento de los fosfolipidos membranales que contienen Ch (fosfatidilcolina),
mientras que el acetil-CoA se origina a partir del piruvato y lactato, por accién del
complejo piruvato deshidrogenasa en la membrana mitocondrial (Wessler y Kirk-
patrick, 2001; Abreu-Villaca et al., 2011).

Una vez sintetizada, la ACh es tomada por el VAChT, que utiliza un gradiente
transvesicular de protones ligados a una ATPasa para la acumulacién de ACh en
las VACh (Deiana et al., 2011). Cuando es necesaria la liberacién, se activa una
cascada de sefializacién de unién a la membrana que, junto con factores solubles,
median su liberacién de una forma altamente sincronizada, en funcién de los re-
ceptores postsindpticos, la actividad de colinesterasas y la concentracién de ACh
en el microambiente extracelular. Una vez liberada en el microambiente extracelu-
lar, dependiendo su localizacién, para ejercer su accién ACh puede interactuar con
nAChR o mAChR (Wessler y Kirkpatrick, 2001; Abreu-Villaca et al., 2011).

La actividad colinérgica termina cuando la ACh es hidrolizada por la enzi-
ma AChE o BChE, produciendo Ch y acetato, regulando de esta manera la con-
centracién extracelular de ACh. Ademds de su actividad enzimatica, AChE tiene
funciones importantes en el desarrollo del SNC, como adhesién, crecimiento de
neurita, formacién de circuitos e incluso en procesos apoptdticos (Abreu-Villaca et
al,, 2011). La enzima AChE se encuentra principalmente en cerebro, musculo, eri-
trocitos y neuronas colinérgicas (Schetinger et al., 2000), mientras que BChE est4
presente en diferentes tejidos, como intestino, higado, rifién, corazén, pulmén y
suero (Bodur y Layer, 2011; Scacchi et al., 2011).

Una vez hidrolizada la ACh, la Ch producto del hidrélisis es recuperada réapi-
damente por el ChT hacia la célula presindptica, lo que favorece la continua sintesis
de ACh (Abreu- Villaca et al., 2011). Este receptor posee una alta afinidad por Ch
(Km ~1 - 2uM) y su actividad es influenciada por un gradiente electroquimico de
sodio. EI ChT esta localizado predominantemente en compartimientos intracelu-
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lares, pasando por un ciclo entre estos compartimientos y la membrana celular,
para posteriormente ser internalizado, esto es un proceso altamente controlado,
el cual es activado sélo cuando se necesita incrementar la sintesis de ACh (Black y
Rylett, 2012).

Receptores colinérgicos

El efecto modulador de la ACh dependera del repertorio de receptores colinérgicos
expresado en las células, debido a que poseen diferentes mecanismos de sefializa-
cién, lo que provocard cambios en el estado y funcién de cada célula estimulada,
necesarios para sincronizar los eventos celulares (Qian et al., 2011). Existen dos
tipos de receptores colinérgicos: nAChR y mAChR, sus nombres derivan de la ca-
pacidad de respuesta a metabolitos secundarios (nicotina y muscarina, respectiva-
mente) (Pohanka, 2012).

Receptores nicotinicos (nAChR)

Los nAChR son receptores ionotropicos presentes en sistema nervioso central y
periférico, preferentemente en la placa neuromuscular. Estos receptores son pro-
teinas de membrana conformadas por cinco subunidades ordenadas en forma si-
métrica radial con un poro central (Figura 2). En mamiferos existen 17 homolo-
gos de las subunidades, divididos en cinco subtipos: a (2-10), B (2-4), v, §, €. Cada
subunidad incluye cuatro hélices o transmembranales (TM1-4), con un dominio
intracelular compuesto de una hélice o y un dominio extracelular con afinidad a la
AChy otros agonistas. La ACh se une en la cavidad formada por el puente disulfu-
ro de los dos residuos de cisteina, esta cavidad se puede formar solamente por los
subtipos a1, 02, a3, 04, 06, a7 y a8. Los subtipos 2, B4, 9, v, €, pueden estabilizar
la cavidad desde el exterior (Bencherif et al., 2011; Pohanka, 2012).

Por lo tanto, las subunidades que forman a los nAChR pueden generar va-
rias combinaciones, lo que permite una variabilidad de funciones con diferente
afinidad por su ligando, caracteristica que permite clasificar a los nAChR como:
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Figura 2. Estructura de receptores nicotinicos. Cada receptor est conformado por cinco subunida-
des en forma simétrica radial con poro central permeable a cationes (Ca*, Na* y K*) (izquier-
da). Cada subunidad tiene un dominio N-terminal de sefial y un domino de unién al ligando, la
subunidad estd compuesta por cuatro dominios transmembranales (TM1-4) (derecha).

1) homopentaméricos, que contienen subunidades iguales, principalmente
07, lo cual forma un receptor sumamente permeable a Ca?*. 2) Heteropentamé-
ricos, que contiene combinaciones de subunidades de diferente subtipo (0 2 - 6
y B 2 -4) (Abreu-Villaca et al., 2011; Qian et al., 2011). Los subtipos a 2-10,
2-4,v, 9, € se pueden combinar uno con otro con diferentes estequiometrias. Los
nAChR mas comunes son el homopentamérico formado por cinco subunidades
de a7 (a7(5>
bunidades de a4 y tres subunidades de 2 (a4(2)[32(3)), por la combinacién de tres
subunidades de a4 y dos subunidades de 2 (04, f2,,) y por la combinacién de
dos subunidades de 04, dos subunidades de 32 y una subunidad de a5 (04,2,
a5) (Pohanka, 2012).

El mecanismo de funcién de los nAChR es el mismo para todos los recepto-

) v los heteropentaméricos formados por la combinacién de dos su-

res, independientemente de la presencia de diferentes subtipos. Se forma un canal
de iones, sin embargo, la diferencia principal radica en cuiles iones se permite
que fluyan a través del receptor. La presencia de regiones polares o de subtipo 03
permitird el flujo selectivo de Na* y K*. Por otro lado, los residuos no polares y un
alto nivel de acido glutdmico tipico para el homopentdmero a7, mejora la espe-
cificidad de Ca?. De esta forma, los dominios extracelulares con regiones amino
terminal forman el receptor de alta afinidad para ACh y el dominio que atraviesa la
membrana forma un canal iénico permeable a Na*, K* y Ca?* (Bencherif et al., 2011;
Pohanka, 2012).

Para que se lleve a cabo la transmisién colinérgica, dos moléculas de ACh
se unen a la porcién amino terminal de la subunidad o, el receptor sufre un cam-
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bio conformacional que resulta en la apertura del canal, de esta manera los iones
fluyen a través de un gradiente electroquimico que finalmente resulta en la des-
polarizacién de la célula efectora. Mediante la modulacién de los niveles de Ca*,
los nAChR son capaces de regular eventos como la activacién de segundos mensa-
jeros y la induccién de expresién de genes, debido a que permite la fosforilacién
de CREB. Este receptor se relaciona con la regulacion del crecimiento neuronal,
diferenciacién y la formacién de sinapsis durante el desarrollo, asimismo, es de
vital importancia en procesos de aprendizaje y memoria (Kanehisa y Goto, 2000;
Abreu-Villaca et al., 2011; Deiana et al., 2011).

Receptores muscarinicos (mAChR)

Los mAChR se encuentran en sistema nervioso central y periférico. En compara-
cién con los nAChR, los mAChR estan acoplados a proteinas G. Estos receptores
pertenecen a la familia de metabotrdpicos, se componen de una proteina con siete
dominios transmembranales, el tercer dominio se ubica en la zona intracelular y
es el que le da la funcionalidad caracteristica a cada subtipo de receptor, debido a
que es el dominio que interacciona con la proteina G (Figura 3). Se han identifica-
do cinco genes que codifican para cinco subtipos de mAChR denominados como
M1, M2, M3, M4 y M5. Diferentes vias de sefializacion se activan dependiendo del
subtipo de mAChR, por lo que se pueden clasificar en dos grupos: estimuladores
e inhibidores (Abreu-Villaca et al., 2011; Deiana et al., 2011; Drever et al., 2011).

Excitatorios Inhibitorios

M1, M3, M5 M2, M4

Extracelular

Membrana
celular

Intracelular

Gy/11 Ggifo

Figura 3. Estructura y clasificacién de receptores muscarinicos. Los mAChR se componen de siete
dominios transmembranales. El tercer dominio (intracelular) da la funcionalidad caracteris-
tica a cada subtipo de receptor debido a que interacciona con la proteina G. Los mAChR se
dividen por su capacidad de unién a proteinas G, M1, M3 y M5 se une preferentemente a
proteinas Gg/G11, mientras que, M2 y M4 se une a proteinas Gi/Go.
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Los receptores estimuladores, M1, M3 y M5, son clasificados de esta manera
debido a que ejercen su funcién sobre la actividad de fosfolipasa C; estos recep-
tores se encuentran en neuronas postsindpticas y estdn acoplados a proteinas Gq
y G,,, la proteina G activa fosfolipasa C, lo que provoca la formacién de inositol
1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), a su vez, IP3 moviliza Ca** y DAG que
activa proteina cinasa C (PKC). Por el contrario, los receptores del tipo inhibidor
suprimen la actividad de la enzima adenilato ciclasa (AC). Como es el caso de los
receptores M2 y M4, se encuentran en neuronas pre y postsindpticas, estdn acopla-
dos a una proteina Gi y Go, después de la estimulacién, provocan la inhibicién de
la enzima AC, lo que provoca una disminuciéon de cAMP (Abreu-Villaca et al., 2011
Deiana et al., 2011; Drever et al., 2011; Carruthers et al., 2015).

Sistema colinérgico no neuronal

El sistema colinérgico no neuronal o extraneuronal, es llamado asi debido a que
células de origen no neuronal, como las epiteliales, endoteliales y del sistema in-
mune, poseen todos los componentes bioquimicos y moleculares para generar del
novo ACh, independientemente de la inervacién neuronal, capacidad que ha sido
identificada no sélo en células humanas, sino también en otros mamiferos (ratas),
invertebrados inferiores (esponjas, corales, ascidias, erizos de mar, turbellaria),
protozoos, plantas, hongos e incluso en bacterias (Wessler et al., 1998; Kawashima
y Fujii, 2000; Wessler y Kirkpatrick, 2008).

Algunos estudios han reportado que casi todas las células no neuronales
tienen en citoplasma moléculas precursoras para la sintesis de ACh, acetil-CoA y
Ch (Wessler y Kirkpatrick, 2008); se ha demostrado la presencia de ChT1 (Han-
na-Mitchell et al.,, 2007). Ademas, en estas células se ha reportado actividad de
AChE y ChAT, esta tltima con una amplia distribucién subcelular, incluyendo el
nucleo, por lo que se sugiere que la sintesis de ACh tiene lugar en de toda la célula
(Wessler et al., 2003; Abreu-Villaca et al., 2011).

Otros estudios han demostrado que las células no neuronales expresan mA-
ChR y nAChR. De esta manera, ACh puede actuar como una molécula de sefializa-
cién local, contribuyendo en la regulacién de funciones celulares bésicas (actividad
ciliar, secrecién de agua, iones y moco, organizacion del citoesqueleto e interaccién
célula-célula), por lo que ACh es considerada como una citomolécula universal,
que puede interferir en casi todas las vias de sefializacién celular (Neumann et al.,
2004; Wessler y Kirkpatrick, 2008; Abreu-Villaca et al., 2011; Kawashima et al.,
2012; Kummer y Krasteva-Christ, 2014).
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Sistema colinérgico e inmunorregulacion

Sistema colinérgico leucocitario

Enlo que respecta a la presencia del sistema colinérgico en leucocitos, se evidencié
la sintesis de ACh catalizada por ChAT principalmente en células T CD4*y en me-
nor medida en células CD8", células dendriticas, granulocitos y monocitos / macré-
fagos. Sin embargo, la sintesis de ACh es un proceso altamente regulado, en células
T es necesaria la activacién mediante la presentacién de antigeno via receptor de
linfocitos T (TCR)/CD3 con la interaccién con células presentadoras de antigeno
(APCQ), lo que sugiere que la comunicacién célula-célula aumenta la actividad coli-
nérgica en linfocitos (Neumann et al., 2004; Kawashima et al., 2012).

En lo que respecta a los receptores colinérgicos, se ha demostrado que leuco-
citos, incluyendo linfocitos, células dendriticas, monocitos y macréfagos, expresan
en diferente medida los mAChR y nAChR. La estimulacién de los receptores por
ACh causa cambios funcionales y bioquimicos en dichas células, como aumento de
citotoxicidad, proliferacién celular, acumulacién de IP3 e incremento de Ca*, so-
brerregulacién de c-fos, aumento de éxido nitrico e induccién en la sefializacién de
diversas citocinas. De esta manera, ACh contribuye en la regulacién de funciones
celulares bésicas y de manera importante en la modulacién de funciones inmunes
como en la comunicacién mediada por citocinas; por ende, en la activacién, prolife-
racién y diferenciacién celular (Neumann et al., 2004; Wessler y Kirkpatrick, 2008;
Abreu-Villaca et al., 2011; Kawashima et al., 2012).

También se ha detectado actividad de AchE en leucocitos, como en células Ty
B. Se ha observado una modulacién en la actividad de la enzima via receptores M1/
M35, pero de forma independiente con los nAChR. Lo que sugiere que la activacion
delas células T mediante estimulo antigénico sobre regula la sintesis de ACh, la ex-
presion de los AChR y la degradacién de ACh (Figura 4) (Kawashima et al., 2012).
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Figura 4. Mecanismos colinérgicos neuronales y no neuronales de modulacién de la fun-
cién inmune. En la figura se observa la influencia del nervio vago eferente liberador
de ACh, asi como la influencia de ACh liberada por leucocitos. Las vias de sefaliza-
cién activadas dependen del tipo de AChR estimulado. Abreviaturas: ACh: acetilco-
lina; AChE: acetilcolinesterasa; ChT: transportador de colina; CoA: coenzima A; IP3:
inositol trifosfato; JAK: cinasa de Janus; mAChR: receptor muscarinico de acetilco-
lina; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; nAChR: receptor nicotinico de
acetilcolina; NFKB: factor nuclear kappa b; PKC: proteina cinasa C; PLC: fosfolipasa
C; STAT: transductor de sefial y activador de la transcripcion; TCR: receptor de célu-
las T; TLR: receptor tipo Toll.

Inmunoregulacion mediante receptores nicotinicos

Se ha evidenciado que la respuesta inmune puede ser modulada por ACh a través
de los nAChR, lo cual se conoce como «via colinérgica antiinflamatoria». Este tipo
de sefalizacién colinérgica ha sido demostrado en células de inmunidad innata y
adaptativa debido a que existen varios subtipos de nAChR en células inmunocom-
petentes. En lo que respecta a células de inmunidad innata, existen reportes que
demuestran la expresién de los nAChR en neutréfilos (St-Pierre et al., 2016; Safro-
nova et al., 2016), eosinéfilos (Blanchet et al., 2007; Watson et al., 2015), baséfilos
(Sudheer et al., 2006; Mishra et al., 2010), mastocitos (Sudheer et al., 2006; Kindt
et al., 2008; Mishra et al., 2010), monocitos (Benfante et al., 2011; St-Pierre et al.,
2016), macréfagos (Kawashima et al., 2007; Su et al., 2010; Kiguchi et al., 2015) y
células NK (Hao et al., 2013), el patrén de expresion de cada subunidad dependerd
de la fisiologia de cada célula y del estado de salud de cada organismo.

Existen estudios que demuestran la capacidad de respuesta de estas células
a agonistas de nAChR. La informacién obtenida de diversos estudios evidencia
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que la estimulacién con ACh o nicotina (agonista) resulta en cambios funcionales
como disminucién en la produccién de citocinas proinflamatorias, alteracién en
los procesos microbicidas (desgranulacién) y de migracién, debido a cambios en los
patrones de expresién de moléculas de adhesion. Por ejemplo, se ha demostrado
en macréfagos humanos y murinos que por medio del nAChR o7 se regula nega-
tivamente la expresion de TNF-o (Wang et al., 2003); mediante el uso de ratones
knockout (KO) en conjunto con inmunizacién con ovoalbimina (OVA) se evidencié
el papel de los nAChR en la regulacién negativa de TNF-q, IFN-y e IL-6, por lo que
se podria destacar su importancia en la regulacién de citocinas proinflamatorias
(Fujii et al., 2007). En lo que respecta a la regulacién funcional de neutréfilos, se ha
observado que la incubacién con ACh incrementa significativamente la actividad
quimiotactica (Profita et al., 2005). Sumado a esto, Pabst et al., (1995) observaron
alteraciones inducidas por nicotina sobre la capacidad microbicida.

Los linfocitos también son capaces de expresar nAChR funcionales que mo-
dulan la activacién linfocitaria (De Rosa et al., 2009). Particularmente, en el caso
de linfocitos B y T, el patrén de expresién dependerd de diversos factores como el
estado de maduracién, activacién antigénica, entre otras. Por ejemplo, en linfoci-
tos T la activacién via TCR modifica los receptores tanto a nivel de mRNA como de
proteina; se ha reportado que en modelos murinos, linfocitos T CD4+ estimulados
via TCR/CD3 se induce la expresion de las subunidades 04 y 0.7, aumenta la expre-
sién de las subunidades a5, 010 y B4, y disminuye la de a9 y f2, mientras que en
linfocitos T CD8+ también se induce la expresién de las subunidades 04 y a7, se au-
menta 02, a5y p4, pero disminuye la expresién de a10, 1y B2 (Qian et al., 2011).
Por otro lado, en linfocitos B se demostr6 que los nAChR se expresan de una forma
diferencial dependiendo del estadio de maduracién, mientras que en linfocitos B
residentes de médula 6sea (B220+IgM+) predominan las subunidades a4 y a5, en
linfocitos B de bazo predomina la expresién de la subunidad a7. Se sugiere que
estas subunidades de receptores nicotinicos ayudan a los linfocitos B durante el
proceso de diferenciacién y seleccién, pero que limitan su activacién en un estado
de maduracién, debido a la relacién con CD40 (Skok et al., 2007).

Los nAChR son capaces de modular la funcionalidad de los linfocitos, se ha
reportado principalmente que existen sistemas de control de produccién de cito-
cinas que funcionan con la ACh producida de manera aut6crina. En este sentido,
mediante el uso de agonistas (nicotina), antagonistas (mecamilamina) y activado-
res de nAChR se demostr6 que los linfocitos T CD4+ polarizan la respuesta Thl e
inhiben la respuesta Th17 (Qian et al., 2011).
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Inmunoregulacion mediante receptores muscarinicos

Los agentes colinérgicos muscarinicos, al igual que los nicotinicos, son capaces de
inducir alteraciones en la respuesta inmune, no obstante, existe poca informacién
sobre la regulacién mediada por mAChR en estas células. Sin embargo, se ha de-
mostrado que los leucocitos en mamiferos expresan los cinco subtipos de mAChR
(M1-M5); la intensidad de la expresién de cada subtipo depende del estado del
sistema inmunolégico (Kawashima y Fujii, 2004; Qian et al., 2011). En lo referen-
te a las células de inmunidad innata, existe evidencia de la expresién de mAChR
en neutréfilos (Profita et al., 2005; Milara et al., 2016), eosinéfilos (Wallon et al.,
2011), baséfilos (Watson et al., 2015), mastocitos (Chahdi et al., 1998; Nemmar et
al., 1999), monocitos (Lopker et al., 1980; Kawashima et al., 2007; Liu et al., 2015),
macréfagos (Koarai et al., 2012) y células NK (Jiang et al., 2005).

En general, en células de inmunidad innata, existe poca evidencia sobre el
efecto de la activacién o bloqueo de la via colinérgica mediada por mAChR. La
informacién reportada hasta el momento evidencia la capacidad de activacién o
incremento en la intensidad de la respuesta inmune. En este sentido, se ha repor-
tado que el tratamiento con agonistas (carbacol) de mAChR induce aumento en la
produccién de lisozima e histamina en granulocitos y de C2 del sistema comple-
mento en monocitos (Dulis et al., 1979; Whaley et al., 1981; Chahdi et al., 1998),
mientras que antagonistas clasicos colinérgicos (atropina y tubocurarina), afectan
la capacidad fagocitica de neutréfilos; sin embargo, pardmetros como liberacién
de ROS y la migracién espontdnea no se alteran por estas sustancias (Neumann
etal., 2007).

Por otro lado, en células de inmunidad adaptativa la expresién de mAChR
dependerd de una serie de factores. Por ejemplo, en linfocitos T se reportd que tras
la activacién via TCR/CD3 se modifica la expresion de mAChR, en linfocitos CD4+
aumenta la expresién del subtipo M5, mientras que en linfocitos T CD8+ se au-
menta la expresién de M1y M4 y disminuye M3 (Qian et al., 2011). La activacién
de células B con estimulos antigénicos aumenta la expresion del subtipo M5, por lo
que se sugiere que la activacién inmunoldgica de linfocitos facilita la transmisién
colinérgica, aumentando la sintesis de ACh y la expresiéon de mAChR, preferente-
mente M5 (Fujii et al., 2003).

Respecto al papel de los mAChR en la modulacién de la respuesta de los lin-
focitos, se ha evidenciado la relacién de M1 y M5 en la produccién de citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-6) y la produccién de anticuerpos (IgM) (Fujii et al.,
2003). En este sentido, se demostré que en linfocitos T CD4+ el tratamiento con
agonistas (muscarina) de mAChR y la activacién via TCR/CD3, produce incremen-
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to en la expresion de IL-10 e IL-17, inhibicién de la secrecién de IFN-y, efectos
que fueron bloqueados con antagonistas de los receptores (atropina) (Qian et al.,
2011), lo que indica que la sefializacién de ACh promueve el desarrollo de una
respuesta Th2 y Th17. Mediante el uso de ratones knockout, se evidencié que los
receptores M1 o M5 no estdn involucrados en la respuesta antiviral de los T CD8+
(Fujii et al., 2003).
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Resumen

Los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso estdn comunica-
dos, formando una red. La comunicacién entre los sistemas se es-
tablece por medio de mensajeros quimicos, como las citocinas, las
hormonas y los neurotransmisores. Las células que conforman a
cada uno de estos sistemas expresan receptores para las molécu-
las producidos por los demds sistemas, respondiendo a ellos, de
manera que los tres sistemas conforman la red neuroinmunoen-
docrina. Esta red mantiene la homeostasis mediante la regula-
ci6én de los procesos fisioldgicos, integrando distintos aspectos de
la biologia del organismo, como la fertilidad, la respuesta inmu-
nitaria y la conducta. La pérdida del equilibrio en la red puede
desembocar en la pérdida del embarazo, depresién y el desarrollo
de enfermedades inflamatorias, entre otras afecciones. El cadmio
(Cd) es un metal téxico cuyos efectos se extienden sobre los com-
ponentes de la red, afectando el funcionamiento del hipotélamo,
la hipéfisis, las suprarrenales y las génadas, asi como de las célu-
las inmunitarias y los tejidos en general. El mecanismo principal
de toxicidad del Cd subyace en la generacién de estrés oxidativo,
sin embargo, este metal es un disruptor endocrino que interfiere
con la sintesis y sefializacién hormonal, ademds de interferir en
varios procesos metabdlicos. En este trabajo revisamos los efec-
tos directos del Cd sobre varios de los componentes de la red, asi
como algunas consecuencias que podrian derivar de las alteracio-
nes de la red neuroinmunoendocrina, como la preeclampsia, en-
fermedades autoinmunes e inflamatorias y depresién.
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Introducciéon

Los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso estan comunicados, formando
una red. La comunicacién entre los sistemas se establece por medio de mensajeros
quimicos, como las citocinas, tipicamente asociadas al sistema inmunitario, asi
como las hormonas producidas por el sistema endocrino y los neurotransmisores
originados en el sistema nervioso. Las células que conforman a cada uno de estos
sistemas expresan receptores para los mensajeros quimicos producidos por estos
sistemas, respondiendo a éstos. De esta manera, los tres sistemas conforman la red
neuroinmunoendocrina, la cual no sélo regula los procesos fisiolgicos, sino que
integra distintos aspectos de la biologia del organismo como la fertilidad, las res-
puestas inmunitarias y la conducta, coordinandolos finamente. El funcionamiento
de la red inmuno-neuro-endocrina es vital en el mantenimiento de la homeostasis,
pues concierta procesos que se podrian antagonizar, como las respuestas inmu-
nitarias T, 1y el desarrollo del embarazo, o el interés en la interaccién social y la
respuesta de fase aguda durante una infeccién. Las fallas de la comunicacién en la
red neuroinmunoendocrina pueden comprometer la homeostasis del organismo
y cada uno de sus sistemas; es decir, la pérdida del equilibrio en la red puede des-
embocar en problemas de fertilidad, como la pérdida del embarazo, depresidn, asi
como el desarrollo de enfermedades inflamatorias crénicas o de autoinmunidad.
El cadmio (Cd) es un metal sumamente toxico al que, en menor o mayor
medida, gran parte de la poblacién estd expuesta. La intoxicacién aguda por este
metal se ha caracterizado por causar vomito y diarrea, dafio renal, hepético y pul-
monar, ademds de tener conocidos efectos sobre la reproduccién. Sin embargo,
los efectos téxicos del Cd se extienden sobre practicamente todos los 6rganos que
conforman a la red neuroinmunoendocrina. Se ha descrito que la exposicion a este
metal causa pérdida de la funcién o al menos alteraciones en varios 6rganos de la
red, incluyendo el hipotdlamo, varias gldndulas endocrinas (como la hipéfisis, las
suprarrenales y las gonadas), asi como a los leucocitos y células inmunitarias en los
tejidos. A pesar de que gran parte de los efectos del Cd derivan del dafio causado
directamente a los 6rganos por estrés oxidativo, este metal es un disruptor endo-
crino que interfiere con la sintesis y sefializacién hormonal. Ya que la red neuroin-
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munoendocrina regula la fertilidad, la inmunidad y la conducta, los efectos del Cd
sobre la regulacién de la red podrian sumarse a los mecanismos de toxicidad de
este metal y estar intimamente involucrados en el desarrollo de patologias particu-
lares asociadas a la exposicién, como preeclampsia, eczema y depresion. Presenta-
mos una revision de los efectos del Cd sobre el sistema nervioso central, el sistema
endocrino y el sistema inmunitario, asi como su relacién con algunas patologias.

Exposicion a Cd

El Cd es un metal usado principalmente para la manufactura, por ello se encuentra
intimamente ligado a las actividades antropogénicas y se le considera un elemento
téxico que actda como disruptor endocrino (Ji et al., 2010). Es decir, los compues-
tos que contienen Cd afectan la funcién hormonal tanto en humanos como en
animalesy, al incrementar las actividades en las que se utilizan dichos compuestos,
también se incrementan las concentraciones de este metal en el ambiente que pue-
den afectar a diferentes organismos.

Uno de sus principales usos es la produccién de pinturas para plésticos, ce-
ramicas, vidrio, baterias eléctricas recargables y cables eléctricos, en aleacién con
el cobre, aunque también puede encontrarse en los lixiviados de los vertederos de
basura, escorrentias de suelos agricolas y en residuos mineros, especialmente en
minas de extraccién de zinc (Zn) y plomo (Pb) (Muntau y Baudo, 1992).

Todo lo anterior hace del Cd uno de los mayores téxicos en los dmbitos ocu-
pacional y ambiental. La mayor parte de la poblacién estd expuesta a €l por las
vias del agua potable, comida, emisiones industriales y humo de cigarro (Walkees,
2000; Honda et al., 2010; Arteaga-Silva et al., 2015).

Debido ala gran dispersién que presenta en el ambiente, puede llegar a fuen-
tes alimenticias, acumuldndose principalmente en moluscos, pescado, visceras de
diferentes animales de pastoreo para consumo humano y cultivos como el arroz
(Honda et al., 2010; Mead, 2011), por lo que se estima que en la dieta de los pai-
ses europeos se consumen entre 10 a 30ug por dia (Nasreddine y Parent-Massin,
2002). En 4reas no contaminadas, la fuente de exposicién a Cd mas importante es
el cigarrillo, se estima que entre 0.2 y 1.0pg de cadmio son asimilados con cada ci-
garro consumido (Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades,
1999) Los fumadores que consumen alrededor de un paquete de cigarrillos por dia
absorben 1-3pg de Cd adicional a través de sus pulmones (Agencia para Sustancias
Toxicas y el Registro de Enfermedades, 2012).

Al tener capacidad acumulativa, la vida media del Cd en el organismo es muy
larga, oscila entre 7.4 y 26 afios (Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de
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Enfermedades, 1999), aunque se calcula que puede tener una vida media en huma-
nos de 20 a 40 afios (Cheng et al., 2011).

Mecanismos de toxicidad del Cd

En el cuerpo, el Cd es absorbido por el estémago e intestinos, depositandose prin-
cipalmente en rifiones e higado (Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de
Enfermedades, 2012) acumuldndose mayormente en el rifién, higado, génadas
(testiculos / ovarios), pulmén y cerebro (Agencia para Sustancias Toxicas y el Re-
gistro de Enfermedades, 1999; Yiin et al., 2001; Manca et al., 1991; Arteaga-Silva
etal., 2015).

Otro punto por el cual el Cd resulta un elemento sumamente téxico es que
posee la cualidad de imitar nutrientes en muchas vias metabdlicas, particularmen-
te de las que incluyen metales divalentes, lo cual es una probable explicacién para
su toxicidad. Se ha encontrado que el Cd puede interactuar con los transportadores
de membrana involucrados en el consumo de calcio (Ca), hierro (Fe) y zinc (Zn) por
medio de un proceso de mimetismo iénico (Thompson y Bannigan, 2008; Bridges
y Zalups, 2005). Se estima que entre 30 y 50% del Cd entra a las células a través de
los canales de Ca (Souza et al., 1997), ademas, se introduce a las células al mimeti-
zarse con el Zn, gracias a transportadores especificos, por ejemplo; en el testiculo
(Thompson y Bannigan, 2008; King et al., 1999).

También forma enlaces covalentes con las moléculas que contienen sulfhi-
drilos, como la cisteina y el glutatién, alterando su comportamiento al ser un me-
canismo importante para su toxicidad (Thompson y Bannigan, 2008; Quig, 1998).

El sistema nervioso es sumamente susceptible a los efectos del Cd, ya que
puede ser captado por las vias olfativas y llegar de manera directa al cerebro. Las
vias olfatorias son la via mds directa de exposicién al exterior, ya que en el siste-
ma nervioso de los mamiferos las neuronas estan expuestas y, por lo tanto, mas
vulnerables (Czarnecki et al., 2012). En este contexto, la barrera hematoencefalica
(BHE) constituye una proteccién ante neurotdxicos ambientales que termina de
desarrollarse llegada la adultez, por lo tanto, los efectos del Cd en neonatos y jéve-
nes es mayor, debido a que ésta barrera no estd totalmente desarrollada y se incre-
menta la permeabilidad del Cd en el cerebro (Wang y Du, 2013; Méndez-Armenta
y Rios, 2011). Otra barrera de proteccién del SNC es el plexo coroideo, region res-
ponsable de formar el liquido cefalorraquideo (LCR) y que, sirve de protecci6én ante
sustancias toxicas (Bueno et al., 2014). Se ha encontrado que la concentracién de
Cd en el plexo coroideo es 2 a 3 veces mayor que en la sangre y la corteza cerebral
(Ma etal., 2002). Incluso es mayor que en el LCRy otros tejidos cerebrales (Zheng,
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2001) Por ello se ha considerado que el plexo coroideo, al ser una estructura de
proteccion, es el principal sitio acumulacién del Cd, sin embargo, puede dafiar di-
rectamente su ultraestructura.

Se considera que el plexo coroideo posee diversos mecanismos de defensa ante el
Cd, entre los cuales encontramos los sistemas antioxidantes, proteinas de choque
térmico, proteinas de unién al metal (metalotioneinas) y metilacién, entre otros
(Wang y Du, 2013). Las metalotioneinas son proteinas con alto contenido de cis-
teina capaces de capturar iones metélicos (West et al., 2008). Otro mecanismo se
refiere al aumento en la concentracién de cistina, un aminodcido no esencial que
se encuentra cuatro veces mas que en el resto de la corteza cerebral y cuya funcién
es la eliminacién de sustancias nocivas (Zheng, 2001). Los efectos adversos de
este metal incluyen dafio oxidativo a diversos tejidos (Joseph, 2009; Agencia para
Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades, 1999) y se sabe que el plexo
coroideo emplea un aumento de accién de enzimas antioxidantes como la supe-
réxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatién peroxidasa (GPx) a manera de
defensa (Zheng et al., 1991).

Se debe tomar en cuenta que estos mecanismos celulares no pueden fun-
cionar ilimitadamente, por lo que los cambios producidos por este contaminante
pueden estar relacionados a dos eventos: a) exceder la capacidad protectora del
plexo coroideo o b) disrupcién de la BHE.

Alteraciones neuroendocrinas causadas por el Cd

Efectos del Cd en el hipotdlamo

La exposicién al Cd puede resultar en la acumulacién de este metal en distintas
partes del cerebro, incluyendo al hipotédlamo. Dependiendo de la dosis y el tiempo
de exposicidn, se pueden observar distintos efectos en este 6rgano. Sin embargo,
algunos efectos parecen ser mas comunes; por ejemplo, la exposicién crénica a
una concentracion baja de Cd en el agua (S5ppm un mes), en la dieta (18.5mg/kg
durante un mes), o incluso una exposicién aguda a una alta concentracién en el
agua (100ppm 24h), disminuyen la actividad de las bombas de sodio / potasio,
aumenta la activada de la enzima acetilcolinesterasa y de las bombas de Na/K en
varias regiones del cerebro, como la corteza cerebral y el hipotdlamo, alterando
el metabolismo colinérgico y la ritmicidad circadiana de este 6rgano (Unno et al.,
2014; Jiménez-Ortega et al., 2012). De igual manera, una exposicién prolongada
al Cd en el agua (25ppm) disminuye la concentracién de algunos neurotransmiso-
res en el hipotdlamo, como la dopamina, la norepinefrina y la serotonina (Unno
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et al., 2014; Jiménez-Ortega et al., 2012; Romero et al., 2011). En estas condicio-
nes, las ratas presentan un incremento de las conductas asociadas a la ansiedad
y alteraciones del patrén de suefio, ademds de disminucién de la memoria y del
aprendizaje (Abdalla, et al., 2014; Unno et al., 2014; Jiménez-Ortega et al., 2012;
Gongalves et al.,, 2012). Unno y colaboradores (2014) proponen que lo anterior
podria ser el resultado del estrés oxidativo o de los mecanismos para su control
en el hipotdlamo, como el incremento de metalotioneinas, y de las enzimas SOD y
GPx (Unno et al., 2014).

La intoxicacién por Cd puede afectar la regulacién neuroendocrina, al alterar
los ciclos circadianos, la sintesis y liberacién de hormonas hipotaldmicas. Se sabe
que la exposicién crénica de una dosis baja de este metal (Sppm) afecta profunda-
mente la regulacién circadiana, desfasando la expresion de los genes circadianos
Perl, Per2 y Cry2, y anulando el patrén sinusoide de expresion de los genes circa-
dianos Clock y Bmall en el hipotalamo medio basal (Jiménez-Ortega et al., 2012).
Respecto a la liberacién de las hormonas hipotaldmicas, el Cd es un conocido in-
hibidor del potencial de membrana disparado por los flujos de Ca activados por
los canales dependientes de voltaje. De manera que el Cd puede interferir con la
secrecion de hormonas hipotaldmicas, la cual depende de la excitacién de las neu-
ronas (Hiraizumi et al., 2008). Liy colaboradores (2014) sugieren que incluso bajas
concentraciones de Cd podrian tener efectos disruptores del eje hipotalamo-hipé-
fisis, afectando la liberacién de hormonas por la adenohipéfisis (Li, et al., 2014).
De hecho, en peces bajas concentraciones de este metal (0.5 ppm) disminuye los
niveles séricos de hormonas hipotaldmicas, como la hormona adrenocorticotropa
y GnRH. En contraste, algunos resultados sugieren que la exposicién a Cd causa el
incremento en la expresién de los genes GnRH 1y GnRH 2 del salmén, y GnRH 2
de la lobina negra (Vetillard y Bailhach, 2005; Martyniuk, et al., 2009). Hay tener
presente que el aumento de la transcripcién de estos genes podria responder a
la disminucién de la concentracién sérica de GnRH, causado por el Cd sobre los
mecanismos de secrecién de esta hormona, o sobre los niveles de los esteroides

sexuales que regulan negativamente la expresiéon de GnRH (Monsefi y Fereydouni,
2013).

Efectos del Cd sobre la hipdfisis

Los efectos del Cd en la hipéfisis se han estudiado desde hace algunos afios. Se han
reportado efectos neurot6xicos y cambios en la permeabilidad de la BHE (Shukla
etal., 1996), y es sabido que se acumula en regiones relacionadas con la liberaciéon
de hormonas hipofisarias, como el hipotdlamo y la eminencia media, afectando
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de esta manera la concentracién de diferentes neurotransmisores que regulan la
actividad secretora de la hip6fisis, como aminas biogénicas y aminodacidos (Pillai et
al., 2003). Se sabe que el Cd produce apoptosis a las células de la hipéfisis anterior
(Poliandri et al., 2003) y modificacién al contenido de lipidos (Calderoni et al.,
2005), asi como decremento en la fluidez de la membrana hipofisaria (Pavia-Ju-
nior et al., 1997).

El Cd afecta la liberacién de diferentes hormonas hipofisiarias, como: gona-
dotropinas, prolactina, hormona adrenocorticotrépica (ACTH), hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) y hormona del crecimiento (GH) (Caride et al., 2010;
Calderoni et al., 2005; Lafuente et al., 2003).

En este sentido, se sugiere que los gonadotropos son altamente sensibles
al Cd (Lafuente, 2013; Girod, 1964; Allanson y Deanesly, 1962). En varones ex-
puestos a Cd de manera ocupacional, se ha encontrado que reduce la secrecién
de la hormona FSH aun en cortos periodos de exposicién (Ciarrocca et al., 2013),
asi también en mujeres premenopausicas sanas (Pollack et al., 2011). Ademas, el
Cd reduce las concentraciones y liberacién de LH intrahipofisaria, posiblemente al
mimetizar las acciones dadas por estradiol sobre la liberacién de GnRH (Ronchetti
etal., 2016).

En lactotropos en cultivo, el Cd produce un incremento de la sintesis y se-
crecién de prolactina. Este efecto estd dado por la accién xenoestrogénica del Cd
sobre los receptores a estrdgenos (RE), ademds, el Cd incrementa la expresion del
REa (Ronchetti et al., 2013). Estudios in vivo muestran que la exposiciéon a Cd dis-
minuye la expresién del ARNm para prolactina y el nimero de lactotropos, ademas
del porcentaje de células inmunorreactivas a prolactina (Calderoni et al., 2010).

Aunada a ello, la exposicién a 50 mg/L de CdCl, modifica el patrén de secre-
ci6n de ACTH y hormona del crecimiento, e incrementa la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) (Caride et al., 2010).

También se han encontrado bajas concentraciones de inhibina B relaciona-
das con la exposicion a Cd, por lo que se relaciona a la aparicién / progresion tardia
de la pubertad (Gollenberg et al., 2010). Sin embargo, este metal se considera un
xenoestrogeno, debido a que aumenta las concentraciones de proteina ER046 en la
hipéfisis anterior de manera similar al E, (Ronchetti et al., 2016).

Consecuencias de la exposicion al Cd sobre las gldndulas adrenales

Las glindulas adrenales estdn constituidas por dos diferentes tejidos, los cuales
difieren en desarrollo, organizacién y funcién: la médula suprarrenal y la corteza
suprarrenal, situadas sobre los rifiones y ambas inervadas por el sistema nervioso
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auténomo. La corteza adrenal secreta esteroides derivados del colesterol, mientras
que la médula secreta catecolaminas. Las hormonas provenientes de corteza y mé-
dula son importantes en la respuesta al estrés, ya que las secreciones provenientes
de ambas partes son estimuladas en respuesta a estresores (Rana, 2014).

El Cd se acumula en diferentes 6rganos, como higado, rifiones, pulmones
y corazén, entre otros, causando efectos téxicos y afectando su funcionamiento
(Yiin et al., 2001; Manca et al., 1991). La exposicién crdnica a este metal en roedo-
res (ingerido o inyectado) se ha relacionado con un incremento en la incidencia de
feocromocitomas adrenales (Waalkes et al., 1999; Waalkes y Rehm, 1995; Waalkes
etal., 1994); mientras que en humanos se tienen pocos reportes que vinculen al Cd
como potencial causante de cincer renal y se encuentra asociado principalmente a
exposicién ocupacional (Song et al., 2015; Mandel et al., 1995; Series et al., 1998;
Kolonel, 1976).

Estudios previos muestran que la administracién de Cd en roedores produce
alteraciones anatdmicas en las glindulas adrenales, al incrementar su peso (Se-
lypes et al., 1986; Nishiyama y Takata, 1982; Rastogi y Singhal, 1975), ademés de
hipertrofia e hiperplasia (Mgbonyebi et al., 1993). Mltiples reportes muestran
que diferentes metales pesados, como el Cd, pueden causar estrés funcional en las
glandulas adrenales de diferentes organismos, alterando su funcién endocrina. Por
ejemplo, se sabe que la liberacién de catecolaminas puede ser alterada por metales
divalentes como mercurio y Cd (Hart y Borowitz, 1974). En este sentido, la exposi-
cién a 5ug/Ly 20ug/L de Cd disuelto en agua a tritones (Triturus carnifex) durante
tres meses provoca un incremento en las concentraciones séricas de adrenalina y
aldosterona, mientras que la exposicién por nueve meses presenta efectos diferen-
ciales, dependiendo de la dosis utilizada. La dosis de 5pg/L incrementa las concen-
traciones de adrenalina y aldosterona, en contraste, la dosis de 20ug/L disminuye
las concentraciones séricas de adrenalina y noradrenalina en este anfibio (Gay et
al., 2013). En mamiferos, se ha reportado que el tratamiento crénico (45 dias) con
1mg/kg de cloruro de Cd en ratas, aumenta las concentraciones de noradrenalina y
adrenalina, asi como la actividad de la enzima tirosin hidroxilasa adrenal (Rastogi
y Singhal, 1975).

El Cd también afecta la produccién de corticosterona, esto en células aisladas
de la corteza adrenal de rata (Mgbonyebi et al., 1993; Ng y Liu, 1990). Estudios in
vitro muestran que en células aisladas de la zona glomerulosa, zona fasciculada
y zona reticularis, la incubacién con Cd disminuye la viabilidad celular y la pro-
duccién de corticosterona (Ng y Liu, 1990). Sin embargo, los resultados in vivo
sobre los efectos del Cd sobre la produccién de corticosterona son poco claros. En
anfibios como Triturus carnifex la exposicién durante tres meses a 5ug/Ly 20ug/L
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de Cd produce una disminucién en las concentraciones séricas de corticosterona
(Gay et al., 2013). El tratamiento agudo con Cd a ratas macho incrementa las con-
centraciones de esta hormona una hora después de la administracién (Hidalgo y
Armario, 1987). Por el contrario, el tratamiento por siete dias con 1mg/Kg de Cd
provoca disminucién en la concentracién plasmatica de corticosterona (Nishiyama
y Nakamura, 1984; Nishiyama y Takata, 1982) y su tasa de metabolizacién
aumenta, siendo un factor determinante en la disminucién de su concentracién
(Nishiyama y Nakamura, 1984). Lo cual implica que los efectos como disruptor
endocrino del Cd dependen de la duracién de la exposicién.

El mecanismo de accién por el cual el Cd altera la sintesis de hormonas adre-
nales esteroides atn no se ha dilucidado. Sin embargo, mediante diferentes es-
tudios utilizando como modelo peces teledsteos, como la trucha (Oncorhynchus
mykiss), se ha logrado establecer que al parecer el efecto téxico de Cd sobre la sin-
tesis de corticosteroides en células adreno-corticales se encuentra en la sintesis
de pregnenolona, pues, demostraron que la secrecién de cortisol estimulada por
pregnenolona permanecié normal hasta que se alcanzaron las concentraciones ci-
totéxicas de Cd y las células comenzaban a morir. Lo cual sugiere que el Cd altera
las vias de sefalizacién que conducen a la sintesis de corticosteroides en un paso
previo a la sintesis de pregnenolona (Lacroix y Hontela, 2004). Ademads, al parecer
su mecanismo de accién involucra canales de calcio, dado que existen evidencias
de que la toxicidad de Cd se incrementa en ausencia de calcio extracelular, pero es
prevenida por la adicién de medio suplementado con calcio. Adicionalmente, el
tratamiento con BAY K8644 (agonista de canales de calcio dependientes de vol-
taje) incrementa la inhibicién de la secrecién de hormonas corticosteroides por
mediada por Cd (Lacroix y Hontela, 2006).

Trastornos causados por el Cd en la tiroides y el pancreas

Tiroides

La apropiada funcién de la tiroides es necesaria para regular diversos procesos
metabolicos, asi como el crecimiento y desarrollo (Krassas et al., 2010). Las prin-
cipales medidas de la funcién tiroidea son la hormona estimulante de la tiroides
(TSH), la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4). La TSH estimula la produccién de
T3y T4. Los altos niveles de T3 suprimen la produccién de TSH y, por el contrario,
bajos niveles de T3 y/o T4 estimulan la produccién de TSH (Holt y Hanley, 2012).

Diversos estudios han demostrado relacién entre la funcién tiroidea y diver-
sos contaminantes ambientales, como los metales pesados (Kashiwagi et al., 2009;
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Pearce y Braverman, 2009). Se sabe que el Cd puede inducir efectos téxicos en la
tiroides en el humano y varias especies animales. En humanos se ha encontrado
que la exposicién a Cd y otros metales pesados podria afectar la funcién tiroidea.
Recientemente se ha encontrado que trabajadores expuestos a altos niveles de Cd
y plomo presentan altas concentraciones de Cd y bilirrubina en sangre, lo cual au-
menta el riesgo de alteraciones en la funcién tiroidea (Jurdziak et al., 2017). Un
estudio epidemioldgico muestra que en la poblacién estadounidense existe una
relacién entre niveles altos de Cd en orina y un incremento en T3 y T4. Ademads,
existe una correlacion entre altos niveles de este metal en suero y una disminucién
en TSH sérico (Yorita-Christensen, 2013). Ademas, se ha encontrado una relacién
negativa entre la concentracién de Cd en sangre de cordéon umbilical y la concen-
tracién sanguinea de TSH en neonatos (Leblondel et al., 1992).

Estudios en roedores también han reportado que el Cd produce alteracio-
nes en la funcién tiroidea, mostrando que hay una disminucién significativa de las
concentraciones plasmaticas de T3 (Pavia Junior et al., 1997; Der et al., 1977) y T4
en ratas tratadas con Cd (Hammouda et al., 2008; Pitat-Marcinkiewicz et al., 2002;
Pavia Junior et al., 1997; Der et al., 1977). Ademas, estudios en ratas gestantes in-
dican que la administracién de Cd durante la @ltima semana de gestacién produce
acumulacién de este metal en las mitocondrias de las células del epitelio folicular
de la tiroides, afectando la fosforilacién oxidativa y causando con ello disminucién
en la sintesis de T3 y T4 (Yoshizuka et al.,1991). Otros reportes indican que el Cd
produce proliferacién de células positivas a calcitonina y sinaptofisina en células
C tiroideas, esto se acompafia de una disminucién de la concentracién de calcio en
suero (Pitat-Marcinkiewicz et al., 2002).

Recientemente, estudios realizados en hibridos de levadura establecieron
que el CdCl, muestra actividad como antagonista del receptor a hormona tiroidea
y disminuye la proliferacién celular (Li et al., 2016), indicando un posible mecanis-
mo de accién sobre la disrupcién tiroidea. Sin embargo, no ha seguido la investi-
gacidn a este respecto, por lo que el mecanismo de accién no estd completamente

dilucidado.

Pdncreas

El pancreas es un érgano de secrecién tanto exocrina como endocrina, principal-
mente realizada por las células que conforman los islotes de Langerhans; los cuales
son formados por cuatro tipos principales de células secretoras: o que producen
glucagén, B productoras de insulina, 6 que producen somatostatina y las células
productoras de polipéptido pancredtico (Rana 2014; Dorrell et al., 2008).

.311]



La diabetes tipo 2 es causada por resistencia a la insulina o deficiencia en su
producci6n por el pancreas, y actualmente es considerada una pandemia dado que
ocupa los primeros lugares en morbilidad y mortalidad alrededor del mundo.

El Cd se acumula en diferentes érganos, entre ellos el pancreas (Lei et al.,
2005). Diferentes evidencias sugieren que una exposicién crénica a Cd, aun cuan-
do sea en bajas concentraciones en el ambiente, podria estar asociada a un in-
cremento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus. Estudios epidemiol6gicos
realizados en Estados Unidos revelan que Cd en la orina se asocia con alteraciones
de glucosa en ayuno y con la incidencia de diabetes, de manera dependiente de
la concentracién, incrementandose el riesgo entre mayor es ésta (Schwartz et al.,
2003). Ademds, se han encontrado concentraciones altas de metales pesados como
Cd en pacientes diabéticos y fumadores diabéticos, comparada con personas sin
este padecimiento (Afridi et al., 2008). No obstante, esta asociacién ha sido con-
troversial, ya que otros investigadores no la han observado (Barregard et al., 2013;
Swaddiwudhipong et al., 2012), lo cual podria deberse a las diferentes poblaciones
estudiadas y los diferentes criterios de inclusién utilizados.

Estudios en modelos animales muestran que el Cd puede causar dafio a las
células P pancreaticas, suprimiendo la secrecién de insulina e incrementando la
intolerancia a la glucosa, produciendo efectos diabetogénicos (Han et al., 2003;
Ithakissios et al., 1975). Ademas, se ha reportado un incremento en enzimas glu-
coneogénicas (Chapatwala et al., 1982).

En estudios in vitro, la exposicién diferentes concentraciones de entre 0.1y
1umol/L de Cd a células B pancredticas resulta en una captacién de Cd de manera
dosis dependiente por estas células. Ademas, la exposicién a Cd en células MIN6
y cultivos primarios de células pancredticas de ratén produce un incremento en la
expresion de metalotioneinas, acompariado de inhibicién de la secrecién de insu-
lina (El Muayed et al., 2012). Recientemente Chang y cols. (2013), utilizando la
linea de células B pancredticas RIN-m5F, vincularon el Cd con un incremento en la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y produccién de malondialdehi-
do (MDA), disfuncién mitocondrial, acompafiado de disminucién en la expresion
de Bcl-2, incremento de p53 y activacién de caspasas, propiciando la activacién de
apoptosis mediante la via de cinasas JNK (Chang et al., 2013), apoyando la idea
de que la exposicion prolongada a Cd puede generar riesgo de desarrollar diabetes.

El Cd es considerado un carcinogéno en el humano (IARC, 2011; Akesson et
al. 2008) y existen evidencias que vinculan a este metal con la aparicién de cdncer
de pancreas (Schwartz y Reis, 2000). Estudios en poblaciones humanas han mos-
trado que el alto consumo de cigarrillos, la exposicién ocupacional al cadmio, alto
consumo de granos y contaminacién ambiental, se asocian positivamente con el
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aumento de las concentraciones de Cd urinario (Luckett et al., 2012) y en sangre
(Kriegel et al., 2006) con un incremento en la incidencia de cancer pancreético.

Aunado a ello, se ha reportado que la exposicién crénica a Cd produce carac-
teristicas fisicas tipicas de tumores en células de epitelio ductal pancredtico huma-
no, incrementando la formacién de colonias e invasién celular, asi como una sobre-
expresién de marcadores de pluripotencialidad (OCT4) y metastasis de tumores
pancreaticos (CXCR4 y S100P), indicando que el Cd podria estar relacionado con la
transformacién de células normales a malignas y desarrollo de cdncer pancreatico
(Quetal, 2012).

Efectos de la exposicion al Cd sobre las génadas
y los esteroides sexuales

Utero y ovarios

Ha sido reportado que los ovarios son un tejido afectado por Cd (Samuel et al.,
2011) en tejidos reproductivos. Se sabe que el Cd se acumula en utero y ovario
(Nnaetal.,, 2017), ademas disminuye el peso del utero (Nna et al., 2017; Samuel et
al., 2011; Nampoothiri et al., 2007) y de los ovarios (Samuel et al., 2011). Estudios
epidemioldgicos muestran que la exposicién a Cd puede causar aborto espontaneo,
parto prematuro, insuficiencia placentaria y malformacién fetal cuando la madre
ha sido expuesta previamente a este metal pesado (Fagher et al., 1993). Sin embar-
go, existen pocos estudios sobre los efectos del Cd en humanos.

Gracias al estudio en roedores se sabe que el Cd en tejidos reproductivos fe-
meninos altera la arquitectura histoldgica. Diferentes dosis de Cd en el agua pro-
vocan hiperplasia y proliferacién anormal en el epitelio del ovario. En la zona in-
terfolicular provoca desorganizacién, edema y necrosis (Lubo-Palma et al., 2006).
Ademas, se ha encontrado que la exposicién a este metal produce extensién del
ciclo estral y retraso en el inicio de la pubertad (Dailiah Roopha y Padmalatha,
2012; Samuel et al., 2011), disminucién de las concentraciones de testosterona
(T), estradiol y progesterona (Monsef1 y Fereydouni, 2013), ademds de una dismi-
nucion en la expresién de gonadotropinas, alterando la actividad esteroidogénica
de las células de la granulosa (Nampoothiri et al., 2007), esto como consecuencia
de alteraciones en la maduracién de los foliculos, atresia folicular y crecimiento
anormal en diferentes células del ovario (Wang et al., 2015).

En conejas prefiadas, el Cd causa necrosis en placenta y ttero, ademas de
aborto enlos dias 17 y 18 de gestacién (Dobranic et al., 2001). El Cd incrementa el
estrés oxidativo en tejidos reproductivos. La administracién de CdCl, a ratas dis-
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minuye la actividad de las enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPx, aunado a ello,
disminuye la concentracién de GSH en ttero y ovarios (Nna et al., 2017).

Estudios en cerdos muestran que el Cd provoca apoptosis de las células de la
granulosa, probablemente gracias al incremento en especies reactivas de oxigeno y
la activacién de la via NF-kB (Wang et al., 2013).

Testiculo

Diferentes estudios han mostrado que los testiculos de los mamiferos son un teji-
do vulnerable a los efectos tdéxicos del Cd. En humanos, la exposicién ocupacional a
este metal se ha asociado a la infertilidad masculina, al disminuir la calidad esper-
matica (Lafuente et al., 2004; Pant et al., 2003). Se ha asociado el Cd con hemorra-
gia testicular, edema y atrofia, asi como apoptosis en espermatogonias, reduccién
en el nimero y movilidad espermatica, y disminucién en la concentracién de T
plasmatica (Thompson y Bannigan, 2008; Santos et al., 2006).

Uno de los principales efectos conocidos del Cd es el dafio que causa en la
barrera hematotesticular (Cheng et al., 2011; Hew et al., 1993), ya que provoca una
disrupcién en las uniones estrechas en las células de Sertoli, especificamente en las
ocludinas, que son las proteinas responsables de la adhesién celular y funcionan
mediante E-cadherinas, que al ser dependientes de Ca sufren competencia con el
Cd, provocando descamacién del epitelio seminifero (Oliveira et al., 2009).

Algunos reportes indican que las células de Sertoli y Leydig podrian ser uno
de los blancos principales del Cd sobre la génada masculina. Se sabe que bajas
dosis de Cd pueden afectar la morfologia y funciones de las células de Sertoli en
rata (Chung y Cheng, 2001). Asimismo, que el Cd inhibe la produccién de T en
las células de Leydig de roedores (Lakey y Phelps, 1991), posiblemente al inhibir
la funcién mitocondrial (Zhang et al., 2016). Recientes evidencias muestran que
la exposicién a Cd disminuye la expresion de moléculas intervienen en la esteroi-
dogenesis, como STAR (proteina transportadora de colesterol a la mitocondria),
CYP11A1y CYP17A1 (enzimas importantes en la sintesis de pregnenolonay T) en
las células de Leydig (Wu et al., 2017).

Uno de los mecanismos por el cual el Cd produce disminucién en la produc-
ci6n de hormonas esteroides es la generacion de estrés oxidante, pues se produ-
cen especies reactivas de oxigeno, las cuales producen peroxidacién lipidica en las
membranas de los diferentes tipos celulares que conforman al testiculo, asi como
dafio al ADN del espermatozoide (Sahoo et al., 2008; Xu et al., 2003) y apoptosis
de células germinales (Kim y Soh, 2009), el cual probablemente se da mediante la
activacién de caspasas 3 y 9 en el testiculo (Angenard et al., 2010). Aunado a ello,
se observa una disminucién de SOD, CAT y GSH en testiculo (Liu et al., 2016).
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La administracién aguda de 3mg/kg de CdCl, en ratas adultas produce lesion
testicular, con una pérdida acelerada de células germinales a partir del epitelio se-
minifero y una destruccién de los microfilamentos de las células de Sertoli (Hew
etal., 1993).

En tratamientos agudos, después de 6 horas de la administracién de Cd, las
espermatidas tienen un patrén de organizacion desorientado, esto puede indicar
una pérdida de polaridad de la célula debido a la pérdida de proteinas, como los
filamentos de actina. El cambio inicialmente altera la polaridad de las proteinas,
asi como la nucleacién de la actina, alterando la polaridad de la célula en las células
de Sertoli cercanas a la base de la membrana del tubo seminifero. Esto promueve
el decremento de las células cercanas al epitelio, por lo tanto, disminuye el conteo
espermatico (Cheng et al., 2011; Wong et al., 2004).

Efectos del Cd sobre el sistema inmunitario

El estrés oxidativo y el ambiente proinflamatorio como consecuencia de la exposi-
cién al Cd, también puede interferir en procesos particulares de células especiali-
zadas, como la generacién del potencial de membrana dependiente de canales de
Ca en las neuronas o la sintesis de hormonas esteroides. Asimismo, el Cd puede in-
teractuar con otros contaminantes comunes, como pesticidas, generando efectos
sinérgicos sobre la salud. Por ejemplo, se han documentado los efectos de la expo-
sicién al Cd junto con el piretroide deltametrina o el organofosforado clorpirifds,
que en conjunto requieren concentraciones consideradas como bajas para generar
efectos tdxicos con la capacidad de comprometer las funciones inmunitarias (Re-
hman et al, 2017; Wang et al, 2017). A esto se suma el mecanismo general de to-
xicidad del Cd, que consiste en la generacién de estrés oxidativo. Por su capacidad
para interferir con el funcionamiento mitocondrial e inactivar los mecanismos de
proteccién contra la oxidacién celular, la toxicidad del Cd se extiende a practica-
mente cualquier célula eucarionte, de manera que el estrés oxidativo causado por
la exposicién al Cd puede afectar distintos 6rganos como el cerebro, los pulmones
o el higado. Varios de los mecanismos de respuesta a la intoxicacién por Cd son
compartidos por estos drganos, que constan en el incremento de la expresion de
moléculas para el control de las ERO, como las proteinas de choque térmico, el glu-
tatién y las metalotioneinas (Granger Joly et al., 2017; Arambourou et al., 2017;
Wang et al., 2016; Polykretis et al., 2016). Sin embargo, el estrés oxidativo causado
por el Cd involucra dos procesos: por un lado, el Cd secuestra a las moléculas para
el control de las ERO y a su vez interfiere con la respiracién mitocondrial aumen-
tando la generacién de ERO (Gobe, 2010; Bagchi, 2000). La pérdida de moléculas
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para el control de las ERO y el incremento de dichas especies resulta en el dafio de
lipidos, proteinas y 4cidos nucleicos por la oxidacién, activando a su vez cascadas
de sefializacién intracelular que pueden llevar a la apoptosis (Bagchi, 2000). Las
cascadas de sefializacién activadas por la exposicién al Cd también pueden deri-
var en procesos inflamatorios, sumado a los efectos téxicos del Cd en los érganos,
la activacién del sistema inmunitario y los efectos de mediadores inflamatorios,
como IL-1f, IL-6, TNF-a, PGE2 y CRP (Iszowski et al., 2012) con conocidos efectos
sobre la red neuroinmunoendocrina.

Efectos inflamatorios del Cd

La exposicién in vitro de la linea de células de pulmén humano A549 a una concen-
tracién de 75pM de Cd, disminuye la viabilidad de las células cerca de 50%, altera
la sintesis de varias citocinas, como IL-1a, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-15,
IL-16, ademas de varias quimosinas y factores de crecimiento. Sin embargo, el in-
cremento en la sintesis de citocinas mas notorio reportado por este estudio, ocurre
en el siguiente orden de magnitud: IL-13, IGF-1, IL-10, CCL24, FGE-7, FLT-3L e
IGFBP-1. Asimismo, la exposicién a Cd 75puM, incrementa la secrecién de IL-5 y
TGE-B1, e inhibe la sintesis de otras moléculas como, EGE, TGF-p3 y CCL18. IL-13
es una citocina involucrada en las respuestas TH2, IL-10, es una citocina supre-
sora anteriormente considerada TH2, pues inhibe las respuestas TH1 y, de esta
manera, facilita el establecimiento de TH2. Por su parte, CCL24 participa en el re-
clutamiento de eosinéfilos y, en menor medida, de linfocitos y neutréfilos. Por otro
lado, IGF-1 y FGF-7 son factores de crecimiento que estimulan la proliferacién y la
diferenciacién celular en el pulmén, mientras que IGFBP-1 es un receptor para IGFE,
y FLT-3L participa en la diferenciacién de células inmunitarias como las dendriti-
cas (Odewumi et al., 2016). Lo anterior sugiere que la exposicién al Cd induce en
las mucosas pulmonares una respuesta inflamatoria polarizada hacia TH2, junto
con la expresion de moléculas involucradas en la sobrevivencia celular y reparaciéon
del tejido. De manera interesante, al tratar a las células con un antioxidante como
la N-acetilcisteina al momento de la exposicién al Cd, se amortiguan los cambios
en sintesis de la mayoria de las moléculas mencionadas, evidenciando el papel del
estrés oxidativo en la respuesta de las células A549 expuestas al Cd. Sin embar-
go, la liberacién IL-5 y GM-CSF se mantiene elevada a pesar del tratamiento con
N-acetilcisteina, sugiriendo que el Cd podria estimular la liberacién de estas cito-
cinas por un mecanismo independiente al estrés oxidativo (Odewumi et al., 2016).

Respecto a los efectos del Cd sobre las células inmunitarias, bajas concentra-
ciones in vitro (5-200nM) alteran el metabolismo de acidos grasos y lipidos en los
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macré6fagos, como los 4cidos araquiddnico y palmitoléico, posiblemente alterando
el comportamiento y estatus inflamatorio de macréfagos (Olszowski et al., 2017).
En estas mismas condiciones, el Cd estimula la produccién de citocinas proinfla-
matorias IL-6, IL-8 y TNF-a por células de una linea de monocitos humanos (Fre-
itas, 2011).

Efectos sistémicos

El consumo crénico de CdCl, (100mg/L) en agua durante cuatro semanas induce
estrés oxidativo en ratas, como se puede ver por el incremento de MDA en el higa-
do y GSH sérico, ademds de la disminucién de la concentracién de varias molécu-
las involucradas en el control de especies reactivas de oxigeno, como GPx, SOD y
CAT. En estas condiciones se puede observar aumento de la concentracién sérica
de citocinas proinflamatorias como IL-1p y TNF-q, e incremento del numero de
neutrdfilos; también aumenta la concentracién de la citocina reguladora IL-10 y
disminuye la concentracién de IL-2 e IFN-y (El-Boshy et al., 2017). El incremento
de las citocinas proinflamatorias parece ser causado por el estrés oxidativo, ya que
el tratamiento con antioxidantes como el extracto de la hoja de Cynara carduncu-
lus reduce el incremento de las moléculas involucradas en la respuesta al estrés
oxidativo, pero también de las citocinas IL-18 y TNF-a (El-Boshy et al., 2017).
Asimismo, se ha descrito en las ratas que la exposicion crénica al Cd en el agua
causa el aumento dependiente de la concentracién (50 o 100ppm) de la IL-6 sérica
(Afolabi et al., 2012).

Cambios en la presentacion antigénica,
activacion/supresion del sistema inmune

Monocitos / macréfagos

El Cd parece inducir apoptosis e inflamacién en los monocitos en reposo. La ex-
posicién al Cd en moluscos causa apoptosis y disminuye la actividad fagocitica de
los hemocitos (Granger et al., 2017). También se ha reportado que la exposicién
in vitro a una concentracién de Cd 120uM disminuye la viabilidad de macréfagos
diferenciados a partir de la linea de monocitos humanos THP-1, las concentracio-
nes menores (60uM) bastan para inducir la activacién de NF-«B y la produccién de
las citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 y TNF-q, sin afectar la expresiéon de IL-1f3
(Freitas, 2011). La exposicién al Cd in vitro altera el metabolismo de lipidos invo-
lucrados en la activacién de macréfagos diferenciados a partir de la linea celular
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humana THP-1, y se ha sugerido que la peroxidacién de los lipidos de la membrana
celular estd involucrada en la induccién del perfil inflamatorio de los macréfagos
expuestos al Cd (Olszowski et al. 2017). Por otro lado, el Cd parece interferir con
la activacién de los macréfagos estimulados por lipopolisacaridos. Los macréfagos
responden a la presencia de lipopolisacaridos (LPS) produciendo una serie de me-
diadores inflamatorios, como IL-6, IL-8, TNF-a y CCXL2, esta respuesta es inhibi-
da por la exposicién al Cd en forma dependiente de la dosis (de 10uM a 100pM),
ya sea que se trate de macréfagos obtenidos de lavados alveolares o diferenciados a
partir de monocitos THP-1 (Cox et al., 2016). La inhibicién del Cd sobre la activa-
cién de los macréfagos por LPS se extiende al factor nuclear NF-kB, que permanece
en el citoplasma asociado a IkB (Cox et al., 2016). Sin embargo, los monocitos no
diferenciados en macréfagos THP-1 mantienen su capacidad de responder a los
LPS a pesar de la exposicién al Cd, de hecho, se comportan de manera inversa a los
macréfagos, aumentando la transcripcién de IL-6 e IL-8 a mayores concentracio-
nes de Cd (Cox et al., 2016). Lo anterior pone de manifiesto las diferencias de los
efectos del Cd entre distintos tipos celulares.

Neutréfilos

La exposicién de neutrdfilos de pollo in vitro a concentraciones bajas de Cd (1puM)
disminuye la expresion de las citocinas IL-4 e IL-17, mientras que incrementa la de
las moléculas proinflamatorias IL-1p, TNF-a, IEN-y y prostraglandina E, asi como
de la citocina antinflamatoria IL-10. En este estudio también describen que los
neutréfilos expuestos a Cd incrementan la expresién del factor nuclear NF-kB y la
enzima iNOS, con el esperado incremento en la produccién de 6xido nitrico (Chen
et al,, 2017). De manera que los neutréfilos expuestos a Cd parecen ser més pro-
pensos a ser activados y sufrir la consecuente apoptosis regulada por las caspasas
3,9y12 (Chen et al., 2017). Sin embargo, el Cd disminuye la cantidad de neutréfi-
los en la circulacién de ratones expuestos al metal via I.P. (1ml/kg por 2 semanas)
(Rehman et al., 2017). En la rata se ha reportado lo opuesto, la exposicién cronica
al Cd en el agua (100mg/L) causa el incremento del nimero de neutréfilos en la
circulacién (El-Boshy et al., 2017).

Linfocitos T
La exposicién crénica al Cd en combinacién con clorpirifés, otro contaminante co-

mun, puede disminuir la respuesta proliferativa y produccién de IFN-y por las célu-
las del bazo estimuladas con ConA (Wang et al., 2017). En linea con lo anterior, en
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la rata expuesta crénicamente al Cd en el agua (100mg/L) disminuye el nimero de
linfocitos en la sangre, asi como la concentracién sérica de las citocinas TH1, IL-2
e IFN-y (El-Boshy et al., 2017). Estos cambios parecen ser causados por el estrés
oxidativo, ya que el tratamiento con antioxidantes previene la disminucién del nu-
mero de linfocitos y de las citocinas TH1 observados en los animales expuestos el
Cd. Cabe mencionar que este estudio no analiz6 los efectos del Cd sobre las citoci-
nas TH2 (El-Boshy et al., 2017). Se ha descrito una relacién entre la concentracién
de metales en la sangre y alteraciones de la relacién entre leucocitos y linfocitos en
la circulacién sanguinea. En el modelo murino, la exposicién a Cd (1 ml/kg por 2
semanas) disminuye el nimero de linfocitos, neutréfilos y monocitos en la sangre
(Rehman et al, 2017). De manera interesante, el tratamiento con estrégenos pue-
de prevenir varios de los efectos del Cd sobre las poblaciones de linfocitos y otras
células del sistema inmune (Mladenovié et al., 2014).

Relacién del Cd con enfermedades autoinmunes
e inflamatorias crénicas

Psoriasis (inflamatoria)

El Cd también se relaciona al padecimiento de psoriasis. Un estudio realizado en
la poblacién de Taiwan reporta que la concentracién de Cd en la sangre de los pa-
cientes con psoriasis es mayor en comparacién a la concentracién de la poblacién
general (Liaw et al., 2017), de igual manera, reportan una relacién lineal entre la
concentracién de Cd y la gravedad de la psoriasis (Liaw et al., 2017).

Artritis (autoinmune)

El Cd parece tener un papel bivalente en el desarrollo de artritis. En modelos ani-
males, la exposicién a bajas dosis del metal (Sppm en el agua) durante la induc-
cién de la artritis disminuye la severidad de varios pardmetros asociados a la in-
flamacién de las articulaciones, como la liberacién de elastasa y la concentracién
de nitrito, asi como el nimero de células positivas para de NF-xBp65, TNF-q e
IL-6 (Ansari et al., 2015). Por el contrario, la exposicién a una alta concentracién
(50ppm en el agua) incrementa la inflamacién de las articulaciones, asi como todos
los pardmetros mencionados anteriormente (Ansari et al., 2015). De manera inte-
resante, un estudio realizado en personas expuestas laboralmente a metales como
Al, Pby Cd, sugiere mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes como la artri-
tis, en las personas con mayor exposicién a los metales (El-Sayed et al., 2003). Por
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otro lado, se conoce el caso de una paciente con intoxicacién por metales (Cd, Al'y
Pb) y artritis, que tras ser tratada durante un afio con EDTA para quelar las trazas
de los metales, presenté una disminucién de los marcadores de estrés oxidativo y
de inflamacién en las articulaciones (Bamonti et al., 2011).

Enfermedad de tiroides autoinmune (autoinmune)

La exposicién al Cd se asocia a alteraciones del funcionamiento de la glindula ti-
roides y a la disminucién de la concentracién sérica de hormonas tirotropinas y
tiroxinas (Jancic, 2014). Los efectos del Cd sobre el funcionamiento de la tiroides
se han confirmado en modelos animales. Por ejemplo, las ratas expuestas a Cd
presentan una marcada disminucién de la concentracién de T4 (Hammouda et al.,
2008). La disminucién de las funciones de la tiroides se han asociado a la presencia
de anticuerpos contra varios antigenos de esta glandula, particularmente contra
la peroxidasa tiroidea y la tioroglobulina (Dong, 2014). De manera interesante, un
estudio realizado en la poblacién general del este de China muestra una relacién
entre la concentracién de Cd, la concentracién de anticuerpos contra los antigenos
de la tiroides y la pérdida de funcién de esta glandula (Nie, 2017). Las mujeres ex-
puestas al Cd parecen ser mds propensas a desarrollar la enfermedad autoinmune
de la tiroides en comparacién a los hombres. Asimismo, la concentracién de Cd
asociada al desarrollo de esta enfermedad autoinmune es menor en las mujeres en
comparaci6n a los hombres (Nie, 2017). De hecho, es bien conocido que la frecuen-
cia de varias de las enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sisté-
mico, la artritis reumatoide y la esclerosis multiple, presenta un claro dimorfismo
sexual, siendo mayor en las mujeres.

La exposicion a Cd durante la gestacion y preeclampsia

Hay evidencia que sugiere que la exposicién al Cd durante el embarazo es un fac-
tor de riesgo para desarrollo de preeclampsia. Aunque esta relacién no explica
todos los caos, un estudio realizado en una poblacién irani relaciona la concen-
tracién sérica de Pb con este padecimiento, pero no encuentra relacién con el Cd
(Vigeh, 2006). Un estudio realizado con pacientes de una ciudad en la costa Este
de China muestra una fuerte relacién entre la concentracién de Cd en la sangre,
la activacién del sistema de complemento y la preeclampsia (Chen et al., 2016).
Desde hace tiempo se conoce que durante los wltimos cuatro dias de gestacidn,
las ratas expuestas a Cd son muy propensas a desarrollar un cuadro generalmente
letal semejante a la preeclampsia, que incluye hipertensién, hematuria, hemorra-
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gia y convulsiones. La dosis de Cd necesaria para inducir este cuadro es hasta 40
veces menor en comparacion a la dosis media letal para ratas no gestantes (Pa-
rizek, 1965). De igual manera, las ratas expuestas a dosis bajas de Cd (de 0.25 o
0.125mg/kg) durante el dia 9 de gestacion, presentan un cuadro de hipertensién
y proteinuria, ademds desarrollan crias de menor tamario y peso en comparacién
a las ratas tratadas con solucién salina (Chen et al., 2016). Las hembras expues-
tas a dosis bajas de Cd (0.125mg/kg por 6 dias) durante la gestacion presentan
disminucién de la capacidad capilar del rifién, degeneracion grasa de hepatocitos
e infiltrados de neutréfilos en la placenta (Chen et al., 2016). La molécula AICDA
participa en el proceso de hipermutacién durante la maduracién de la afinidad de
los anticuerpos. De manera interesante, la exposicién al Cd durante el embarazo
induce la expresion del gen AICDA en los linfocitos B del bazo, pero esto no ocurre
en las ratas no gestantes (Chen et al., 2016). También in vitro, una concentracién
de Cd 10puM induce la expresién de AICDA en los linfocitos B cultivados. En este
estudio reportan que la exposicion a bajas concentraciones de Cd estimula la pro-
duccién de IgG, ya sea en el embarazo o en ratas no gestantes. Sin embargo, en las
ratas gestantes expuestas a Cd, los titulos de anticuerpos contra el receptor AT1
y la activacién del sistema de complemento aumentan, en comparacion a las ratas
embarazadas o no gestantes y expuestas al Cd (Chen et al., 2016).

Cd y trastornos psiquidtricos desde el punto de vista
neuroinmunoendocrino

El Cd tiene efectos neurotdxicos, induciendo apoptosis neuronal, alterando la libe-
racién de neurotransmisores y dafiando la barrera hematoencefélica (Méndez-Ar-
menta y Rios, 2007). Recientemente, se han reportado alteraciones conductuales
en personas ocupacionalmente expuestas (Viaene et al., 2000; Hart et al., 1989)
asi como en modelos animales (Goncalves et al., 2012; Leret et al., 2003; Ali et al.,
1990; Baranski 1984). Se ha asociado con diferentes enfermedades psiquidtricas
como ansiedad o depresion, etc. (Orisakwe, 2014; Méndez-Armenta y Rios, 2007,
Stanley y Wakwe 2002). Diferentes reportes en humanos muestran que existe rela-
ci6n entre elevados niveles de Cd en sangre y sintomas de depresién (Kostrubiak et
al.,, 2017; Scinicariello y Buser, 2015; Berk et al., 2014). Sin embargo, esto resulta
controversial ya que algunos grupos no han podido demostrar la relacién positi-
va entre altas concentraciones de Cd y vulnerabilidad a sufrir trastorno depresivo
mayor (Kawada, 2016).
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Estudios en ratas muestran que el Cd incrementa la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefélica, haciendo que el Cd se acumule en las neuronas, alterando
su funcién (Goncalves et al., 2010; Méndez-Armenta y Rios 2007).

Existen diferentes teorias acerca del origen de estos padecimientos. Una
de las més aceptadas es la teoria monoaminérgica, donde se postula que una al-
teracién en el funcionamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos estd
asociada con la aparicién de trastornos como la ansiedad o la depresién (Lanni
et al,, 2009). Existen evidencias que muestran que la acumulacién de Cd podria
contribuir a la aparicién del trastorno depresivo, al alterar el funcionamiento de
diversos neurotransmisores monoaminérgicos. Se ha reportado que ratas macho
adultas expuestas a Cd muestran una disminucién en la concentracién de seroto-
nina, dopamina y norepinefrina en diferentes regiones cerebrales (Lafuente et al.,
2001, 2003).

Otra teoria menciona que el estrés crénico es un factor esencial para desarro-
llar trastornos afectivos como la depresién (Xie et al., 2017). A este respecto, como
se mencioné antes, la exposicién aguda y crénica a Cd puede alterar la liberacién
de corticosteroides (Hidalgo y Armario, 1987; Nishiyama y Nakamura, 1984; Ni-
shiyama y Takata, 1982), lo cual podria estar relacionado con cambios en la res-
puesta a estresores que podria desembocar en una mayor vulnerabilidad a sufrir
trastornos depresivos. Se ha relacionado la activacién continua del eje HHA con
un incremento en las concentraciones de citocinas proinflamatorias (Kim y Won,
2017). Se ha reportado incremento en diversas citocinas proinflamatorias como
IL-1PB, IL-6 y TNF-0 en pacientes deprimidos (Muller, 2014; Kim et al., 2007). Las
citocinas proinflamatorias pueden ejercer un efecto neurotoxico directo en dife-
rentes areas cerebrales implicadas en la regulacion de las emociones y el estado de
dnimo, incluyendo el hipocampo y la amigdala; lo cual podria relacionarse con la
patofisiologia de la depresién (Kim y Won, 2017).

Agradecimientos
Damos las gracias al CONACYT por el apoyo financiero de CTP

(CVU205207) y DJMA (CVU790933), y al financiamiento de la
Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa.

|322.



Bibliografia

Abdalla, EH., Schmatz, R., Cardoso, A.M., Carvalho, E.B., Baldissarelli, J., de Oliveira, J.S.,
Rosa, M.M., Gongalves-Nunes, M.A., Rubin, M.A., da Cruz I.B., Barbisan, E, Dressler,
V.L., Pereira, L.B., Schetinger, M.R., Morsch, V.M., Gongalves, J.E.,, Mazzanti, C.M.
2014. Quercetin protects the impairment of memory and anxiogenic-like behavior
in rats exposed to cadmium: Possible involvement of the acetylcholinesterase and
Na (+), K(+)-ATPase activities. Physiol Behav; 135:152-167.

Afridi, HI, Kazi, TG, Kazi, N, Jamali, MK, Arain, MB, Jalbani, N, Baig, JA, Sarfraz, RA.
2008. Evaluation of status of toxic metals in biological samples of diabetes mellitus

patients. Diabetes Res Clin Pract; 80(2):280-288.

Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades. 1999. Resumen de Salud
Pablica Cadmio Resumen de Salud Publica Cadmio. Medicina, 10.

Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades. 2012. Toxicological Profile
for Cadmium. Public Health.

Akesson, A, Julin, B, Wolk, A. 2008. Long-term dietary cadmium intake and postmeno-
pausal endometrial cancer incidence: a population-based prospective cohort study.
Cancer Res; 68(15): 6435-6441.

Ali, MM, Mathur, N, Chandra, SV. 1990. Effect of chronic cadmium exposure on locomotor
behaviour of rats. Indian J Exp Biol; 28(7): 653-656.

Allanson, M. y Deanesly, R. 1962. Observations on cadmium damage and repair in rat
testes and the effects on the pituitary gonadotrophs. J Endocrinol; 24: 453-462.

Angenard, G., Muczynski, V., Coffigny, H., Pairault, C., Duquenne, C., Frydman, R., Livera,
G. 2010. Cadmium increases human fetal germ cell apoptosis. Environ Health Per-
spect; 118(3): 331-337.

Ansari, M.M., Neha, Khan, H.A. 2015. Effect of cadmium chloride exposure during the
induction of collagen induced arthritis. Chem Biol Intera; 238:55-65.

Arambourou, H., Decamps, A., Quéau, H., Dabrin, A., Neuzeret, D., Chaumot, A. 2017. Use
of Gammarus fossarum (Amphipoda) embryo for toxicity testing: A case study with
cadmium. Environ Toxicol Chem; 36(9):2436-2443.

+323]



Arteaga-Silva, M., Mendoza-Mendoza, T.N., Hernandez-Rodriguez, J., Vigueras-Villasefior,
R. M., Montes-Lépez, S., Limén-Morales, O., Bonilla-Jaime, H., Vizquez- Palacios,
G. (2015). La exposicién postnatal al cadmio disminuye los niveles de testostero-
nay provoca un déficit de la motivacién y ejecucion sexual en ratas macho adultas.
En Sanz-Martin A, Olvera-Cortés ME, Herndndez-Gonzalez M, Guevara-Pérez MA.
Neurodesarrollo de la cognicién y la conducta. Zapopan: Universidad de Guadalaja-
ra; 69-104.

Bagchi D, Joshi SS, Bagchi M, Balmoori J, Benner EJ, Kuszynski CA, Stohs SJ. 2000. Cad-
mium- and chromium-induced oxidative stress, DNA damage, and apoptotic cell
death in cultured human chronic myelogenous leucemic K562 cells, promyelocytic
leukemic HL-60 cells, and normal human peripheral blood mononuclear cells. J Bio-
chem Mol Toxicol; 14:33-41.

Bamonti, F, Fulgenzi, A., Novembrino, C., Ferrero, M.E. 2011. Metal chelation therapy in
rheumathoid arthritis: a case report. Successful management of rheumathoid ar-
thritis by metal chelation therapy. Biometals; 24(6):1093-1098.

Baranski B. 1984. Behavioral alterations in offspring of female rats repeatedly exposed to
cadmium oxide by inhalation. Toxicol Lett; 22(1):53-61.

Barregard, L, Bergstrém, G, Fagerberg, B. 2013. Cadmium exposure in relation to insulin
production, insulin sensitivity and type 2 diabetes: a cross-sectional and prospective
study in women. Environ Res; 121:104-129.

Berk M, Williams LJ, Andreazza AC, Pasco JA, Dodd S, Jacka FN, Moylan S, Reiner EJ,
Magalhaes PV. 2014. Pop, heavy metal and the blues: secondary analysis of per-
sistent organic pollutants (POP), heavy metals and depressive symptoms in the
NHANES National Epidemiological Survey. BMJ Open; 18:4(7):e005.

Beveridge, R., Pintos, J., Parent, M.-E., Asselin, J., y Siemiatycki, J. 2010. Lung cancer risk
associated with occupational exposure to nickel, chromium VI, and cadmium in two
population-based case-control studies in Montreal. Am. J. Ind. Med; 53(5): 476-485.

Bridges, CC, Zalups, RK. 2005. Molecular and ionic mimicry and the transport of toxic
metals. Toxicol Appl Pharmacol; 204:274-308.

Bueno, D, Parvas, M, Garcia-Fernandez, J. 2014. The embryonic blood- cerebrospinal fluid
barrier function before the formation of the fetal choroid plexus: role in cerebrospi-
nal fluid formation and homeostasis. Croat Med J; 55: 306-316.

Calderoni AM, Biaggio V, Acosta M, Oliveros L, Mohamed F, Giménez MS. 2010. Cadmi-
um exposure modifies lactotrophs activity associated to genomic and morphological

changes in rat pituitary anterior lobe. Biometals; 23(1):135-43.

|324 .



Calderoni AM, Oliveros L, Jahn G, Anton R, Luco J, Giménez, M.S. 2005. Alterations in
the lipid content of pituitary gland and serum prolactin and growth hormone in
cadmium treated rats. Biometals; 18: 213-220.

Caride A, Fernandez-Pérez B, Cabaleiro T, Tarasco M, Esquifino Al, Lafuente A. 2010. Cad-
mium chronotoxicity at pituitary level: effects on plasma ACTH, GH, and and TSH
daily pattern. 2010. J Physiol Biochem; 66(3):213-20.

Chang, KC, Hsu, CC, Liu, SH, Su, CC, Yen, CC, Lee, MJ, Chen, KL, Ho, TJ, Hung, DZ, W,
CC, Lu, TH, Su, YC, Chen, YW, Huang, CF. 2013. Cadmium induces apoptosis in
pancreatic B-cells through a mitochondria-dependent pathway: the role of oxidative
stress-mediated c-Jun N-terminal kinase activation. PLoS One. 8(2):e54374.

Chapatwala, KD, Hobson, M, Desaiah, D, Rajanna, B. 1982. Effect of cadmium on hepatic
and renal gluconeogenic enzymes in female rats. Toxicol Lett; 12:27-34.

Chen, J, Pan, T, Wan, N, Sun, Z, Zhang, Z, Li, S. 2017. Cadmium-induced endoplasmic
reticulum stress in chicken neutrophils is alleviated by selenium. J Inorg Biochem;
170:169-177.

Cheng, CY, Wong, EW, Lie, PP, Li, MW, Su, L, Siu, ER. 2011. Environmental toxicants and
male reproductive function. Spermatogenesis; 1:2-13.

Chung, NP, Cheng, CY. 2001. Is cadmium chloride-induced inter-sertoli tight junction per-
meability barrier disruption a suitable in vitro model to study the events of junction
disassembly during spermatogenesis in the rat testis? Endocrinology; 142(5): 1878-
1888.

Ciarrocca, M, Capozzella, A, Tomei, F, Tomei, G, Caciari, T. 2013. Exposure to cadmium
in male urban and rural workers and effects on FSH, LH and testosterone. Chemo-
sphere; 90: 2077-2084.

Czarnecki, LA, Moberly, AH, Turkel, DJ, Rubinstein, T, Pottackal, J, Rosenthal, MC, Mc-
Candlish, EFK, Buckley, B, McGann JP. 2012. Functional rehabilitation of cadmi-
um-induced neurotoxicity despite persistent peripheral pathophysiology in the ol-
factory system. Toxicol Sci; 126: 534-544.

Dailiah Roopha, P, Padmalatha, C. 2012. Effect of herbal preparation on heavy metal (cad-
mium) induced antioxidant system in female Wistar rats. J Med Toxicol; 8(2):101-
107.

Der R, Yousef M, Fahim Z, Fahim M.1977. Effects of lead and cadmium on adrenal and
thyroid functions in rats. Res Commun Chem Pathol Pharmacol; 17(2):237-253.

Dobrani¢, T, Stilinovi¢, S, Cergolj, M, Tomaskovi¢, A, Markovi¢, D. 2001. Influence of cad-

mium salts on gestation and foetuses in rabbits. Veterinarski Archiv; 71 (4): 203-
214.

+325]



Dorrell, C, Abraham, SL, Lanxon-Cookson, KM, Canaday, PS, Streeter, PR, Grompe, M.
2008. Isolation of major pancreatic cell types and long-term culture-initiating cells

using novel human surface markers. Stem Cell Res; 1(3):183-194.

ElMuayed, M, Raja, MR, Zhang, X, MacRenaris, KW, Bhatt, S, Chen, X, Urbanek, M, O’'Hal-
loran, TV, Lowe, WL Jr. 2012. Accumulation of cadmium in insulin-producing f cells.
Islets; 4(6):405-416.

El-Boshy, M, Ashshi, A, Gaith, M, Qusty, N, Bokhary, T, AlTaweel, N, Abdelhady, M. 2017.
Studies on the protective effect of the artichoke (Cynara scolymus) leaf extract
against cadmium toxicity-induced oxidative stress, hepatorenal damage, and im-

munosuppressive and hematological disorders in rats. Environ Sci Pollut Res Int;
24(13):12372-12383.

El-Sayed, LH, Ghoneim, HM, El-Sayed, MH, Deimian, SR, Adam, AN, Abou Rawash, SN,
Abou Rawash, NM, Ursos, P. 2003. Immunological abnormalities in workers exposed
to pollutants at an Egyptian copper company. Immunopharm Immunot; 25(3):473-
490.

Fagher, U, Laudanski, T, Schiitz, A, Sipowicz, M, Akerlund, M. 1993. The relationship
between cadmium and lead burdens and preterm labor. Int J Gynecol Obstet;
40(2):109-114.

Freitas M, Fernandes E. 2011. Zinc, cadmium and nickel increase the activation of NF-kB
and the release of cytokines from THP-1 monocytic cells. Metallomics; 3(11):1238-
1243.

Gay, E, Laforgia, V, Caputo, I, Esposito, C, Lepretti, M, Capaldo, A. 2013. Chronic exposure
to cadmium disrupts the adrenal gland activity of the newt Triturus carnifex (Am-
phibia, Urodela). Biomed Res Int; 2013:424358.

Girod, C. 1964. Study of the antehypophysial gonadotropic cells of the monkey macacusi-
rus f. Cuv. after cadmium chloride administration. Comptes Rendus des Seances de

la Societe de Biologie et de Ses Filiales, 158, 948-949.

Gobe, G, Crane D. 2010. Mitochondria, reactive oxygen species and cadmium toxicity in
the kidney. Toxicol let; 198(1):49-55.

Gollenberg, AL, Hediger, ML, Lee, PA, Himes, JH, Louis, GM. 2010. Association between
lead, cadmium, and reproductive hormones in peripubertal US girls. Environ. Health
Perspect; 118: 1782-1787.

Goncalves, JE, Fiorenza, AM, Spanevello, RM, Mazzanti, CM, Bochi, GV, Antes, FG, Ste-
fanello, N, Rubin, MA, Dressler, VL, Morsch, VM, Schetinger, MR. 2010. N-acetyl-
cysteine prevents memory deficits, the decrease in acetylcholinesterase activity and

oxidative stress in rats exposed to cadmium. Chem Biol Interact; 186: 53-60.

|326«



Gongalves, JF, Nicoloso, FT, da Costa, P, Farias, JG, Carvalho, FB, da Rosa, MM, Guti-
erres, JM, Abdalla, FH, Pereira, JS, Dias, GR, Barbosa, NB, Dressler, VL, Rubin, MA,
Morsch, VM, Schetinger, MR. 2012. Behavior and brain enzymatic changes after
long-term intoxication with cadmium salt or contaminated potatoes. Food Chem
Toxicol; 50(10):3709-3718.

Granger, J, de Boissel, P, Fournier, M., Rodriguez-Lecompte, JC, McKenna. 2017. Func-
tional and molecular responses of the blue mussel Mytilus edulis’ hemocytes ex-
posed to cadmium - An in vitro model and transcriptomic approach. Fish Shellfish
Immunol; 67:575-585.

Hammouda, F, Messaoudi, I, El Hani, J, Baati, T, Said, K, Kerkeni, A. 2008. Reversal of
cadmium-induced thyroid dysfunction by selenium, zinc, or their combination in
rat. Biol Trace Elem Res; 126(1-3):194-203.

Han, JC, Park, SY, Hah, BG. 2003. Cadmium induces impaired glucose tolerance in rat by
downregulating GLUT4 expression in adipocytes. Arch Biochem Biophys; 413:213-
220.

Hart, DT, Borowitz, JL. 1974. Adrenal catecholamine release by divalent mercury and cad-
mium. Arch Int Pharmacodyn Ther; 209(1):94-99.

Hart, RP, Rose, CS, Hamer, RM. 1989. Neuropsychological effects of occupational exposure
to cadmium. J Clin Exp Neuropsychol; 11(6):933-943.

Hew, KW, Heath, GL, Jiwa, AH, Welsh, MJ. 1993. Cadmium in vivo
causes disruption of tight junction-associated microfilaments in
rat Sertoli cells. Biol Reprod; 49:840-849.

Hidalgo, J, Armario, A. 1987. Effect of Cd administration on the pituitary-adrenal axis.
Toxicology; 45(1):113-116.

Hiraizumi, Y, Nishimura, I, Ishii, H, Tanaka, N, Takeshita, T, Sakuma, Y, Kato, M. 2008.
Rat GnRH neurons exhibit large conductance voltage- and Ca2+-Activated K+ (BK)
currents and express BK channel mRNAs. J Physiol Sci; 58(1):21-29.

Holt RIG, Hanley NA. 2012. Essential Endocrinology and Diabetes. John Wiley & Sons,
Malden, MA.

Honda, R, Swaddiwudhipong, W, Nishijo, M, Mahasakpan, P, Teeyakasem, W, Ruangyutti-
karn, W, Nakagawa, H. 2010. Cadmium induced renal dysfunction among residents

of rice farming area downstream from a zinc-mineralized belt in Thailand. Toxicol
Let; 198(1): 26-32.

«327|



International Agency for Research on Cancer, “TARC Monographs on the evaluation of car-
cinogenic risk to humans: Cadmium and cadmium compounds,” Vol. 100C, 2011,

http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/ClassificationsGroupOrder.pdf
Ithakissios, DS, Ghafghazi, T, Mennear, JH, Kessler, WV. 1975. Effect of multiple doses

of cadmium on glucose metabolism and insulin secretion in the rat. Toxicol Appl
Pharmacol; 31(1):143-149.

Ji, YL, Wang, H, Liu, P, Wang, Q, Zhao, XF, Meng, XH, Yu, T, Zhang, H, Zhang, C, Zhang,
Y, Xu, DX. 2010. Pubertal cadmium exposure impairs testicular development and
spermatogenesis via disrupting testicular testosterone synthesis in adult mice. Re-
productive Toxicology. 29, 176-183.

Jiménez-Ortega, V., Cano-Barquilla, P, Scacchi, PA., Cardinali, D.P,
Esquifino, A.I. 2012. Cadmium-Induced Disruption in 24-h Ex-
pression of Clock and Redox Enzyme Genes in Rat Medial Basal

Hypothalamus: Prevention by Melatonin. Front Neurol; 16:2:13.

Joseph P. 2009. Mechanisms of cadmium carcinogenesis. Toxicol
Appl Pharmacol; 238(3):272-279.

Jurdziak, M, Ga¢, B, Poreba, M, Szymariska-Chabowska, A, Mazur, G, Poreba, R. 2017.
Concentration of Thyrotropic Hormone in Persons Occupationally Exposed to Lead,

Cadmium and Arsenic. Biol Trace Elem Res.

Kashiwagi, T, Shindoh, K, Hirotsu, N, Ishimaru, K. 2009. Evidence for separate transloca-
tion pathways in determining cadmium accumulation in grain and aerial plant parts
in rice. BMC Plant Biol; 21;9:8.

Kawada, T.2016. Blood cadmium level in the elderly population: perspective for the cause
of inconsistent results. Occup Environ Med; 73(5):355.

Kim, J., y Soh, J. 2009. Cadmium-induced apoptosis is mediated by the translocation of
AIF to the nucleus in rat testes. Toxicol Lett; 188(1): 45-51.

Kim, K, Na, K.S, Shin, K.H, Jung, H.Y, Choi, S.H, Kim, J.B. 2007. Cytokine imbalance in
the pathophysiology of major depressive disorder, Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry; 31(5): 1044-1053.

Kim, YK, Won, E. 2017. The influence of stress on neuroinflammation and alterations in

brain structure and function in major depressive disorder. Behav Brain Res; 329:6-
11.

|328«



King, L. M., Banks, W. A., George, W. J. 1999. Differences in cadmium transport to the tes-
tis, epididymis, and brain in cadmium-sensitive and -resistant murine strains 129/J
and A/J. J Pharmacol Exp Therap; 289(2):825-30.

Kolonel, LN. 1976. Association of cadmium with renal cancer. Cancer; 37(4):1782-1787.

Kostrubiak, DE, Vacchi-Suzzi, C, Smith, DM, Meliker, JR. 2017. Blood cadmium and de-
pressive symptoms: Confounded by cigarette smoking. Psychiatry Res; 256: 444-
447.

Krassas, GE, Poppe, K, Glinoer, D. 2010. Thyroid function and human reproductive health.
Endocr Rev; 31(5):702-755.

Kriegel, AM, Soliman, AS, Zhang, Q, El-Ghawalby, N, Ezzat, F, Soultan, A, Abdel-Wahab,
M, Fathy, O, Ebidi, G, Bassiouni, N, Hamilton, SR, Abbruzzese, JL, Lacey, MR, Blake,
DA. 2006. Serum cadmium levels in pancreatic cancer patients from the East Nile
Delta region of Egypt. Environ Health Perspect; 114(1):113-119.

Lacroix, A, Hontela, A. 2004. A comparative assessment of the adrenotoxic effects of
cadmium in two teleost species, rainbow trout, Oncorhynchus mykiss, and yellow
perch, Perca flavescens. Aquat Toxicol; 67(1):13-21.

Lafuente, A, Gonzélez-Carracedo, A, Romero, A, Esquifino, A. 2003. Effect of cadmium on
24-h variations in hypothalamic dopamine and serotonin metabolism in adult male
rats. Exp Brain Res; 149:200-206.

Lafuente, A, Marquez, N, Pérez-Lorenzo, M, Pazo, D, Esquifino, Al. 2001. Cadmium effects
on hypothalamic-pituitary-testicular axis in male rats. Exp Biol Med; 226:605-611.

Lafuente, A. 2013. The hypothalamic-pituitary—-gonadal axis is target of cadmium toxic-
ity. An update of recent studies and potential therapeutic approaches. Food Chem
Toxicol; 59: 395-404.

Lafuente, A., Cano, P, Esquifino, A. 2003. Are cadmium effects on plasma gonadotropins,
prolactin, ACTH, GH and TSH levels, dose-dependent? Biometals; 16: 243-250.

Lafuente, A., Gonzalez-Carracedo, A., Romero, A., Cano, P,, Esquifino, A. I. 2004. Cadmium
exposure differentially modifies the circadian patterns of norepinephrine at the me-
dian eminence and plasma LH, FSH and testosterone levels. Toxicol Lett; 146:175-

82.

Lanni, C, Govoni, S, Lucchelli, A, Boselli, C. 2009. Depression and antidepressants: molec-
ular and cellular aspects. Cell Mol Life Sci; 66:2985-3008.

Laskey, JW, Phelps, PV. 1991. Effect of cadmium and other metal cations on in vitro Leydig
cell testosterone production. Toxicol Appl Pharmacol; 108(2):296-306.

+329]



Leblondel, G, Le Bouil, A, Allain, P.1992. Influence of thyroparathyroidectomy and thyrox-
ine replacement on Cu and Zn cellular distribution and on the metallothionein level
and induction in rats. Biol Trace Elem Res; 32:281-288.

Lei, LJ, Jin, TY, Zhou, YE. 2005. Effects of cadmium on levels of insulin in rats. Wei Sheng
Yan Jiu. 34(4):394-396.

Leret, ML, Millan, JA, Antonio MT. 2003. Perinatal exposure to lead and cadmium affects
anxiety-like behaviour. Toxicology;186(1-2):125-30.

Li J, Liu Y, Kong D, Ren S, Li N. 2016. T-screen and yeast assay for the detection of the
thyroid-disrupting activities of cadmium, mercury, and zinc. Environ Sci Pollut Res
Int; 23(10):9843-9851.

LiZH, Chen L, Wu YH, Li P, Li YE, Ni ZH. 2014. Effects of waterborne cadmium on thyroid
hormone levels and related gene expression in Chinese rare minnow larvae. Comp
Biochem Physiol C Toxicol Pharmacol; 161:53-57.

Liaw, EY., Chen, W.L., Kao, T.W., Chang, Y.W., Huang, C.E 2017. Exploring the link be-
tween cadmium and psoriasis in a nationally representative sample. Sci Reprod;
7(1):1723.

Liu, XR, Wang, YY, Fan, HR, Wu, CJ, Kumar, A, Yang, LG. 2016. Preventive effects of
B-cryptoxanthin against cadmium-induced oxidative stress in the rat testis. Asian

J Androl;18(6):920-924.

lszowski T, Baranowska-Bosiacka I, Gutowska I, Chlubek D. 2012. Pro-inflammatory prop-
erties of cadmium. Acta Biochim Pol; 59(4):475-482.

Lubo-Palma, A, Nava-Leal, C, Villasmil, V, Quevedo, AL, Montiel, M, Simoes, D, Faria, C.
2006. Effects of cadmium on the ovarian parenchyma in Swiss albino mice. Invest
Clin; 47(3):219-231.

Luckett, BG, Sy, LJ, Rood, JC, Fontham, ET. 2012. Cadmium exposure and pancreatic can-
cer in south Louisiana. J Environ Public Health; 2012:180186.

Ma, M, Xu, Z, Li, B, Liu, Y. 2002. Effect of choroid plexus on sequestering cadmium and its
pathomorphological change. Wei Sheng Yan Jiu (Journal of hygiene research); 31,
335-339.

Manca, D, Ricard, AC, Trottier, B, Chevalier, G. 1991. Studies on lipid peroxidation in rat
tissues following administration of low and moderate doses of cadmium chloride.
Toxicology; 67(3):303-323.

Mandel, JS, McLaughlin, JK, Schlehofer, B, Mellemgaard, A, Helmert, U, Lindblad, P, Mc-
Credie, M, Adami, HO. 1995. International renal-cell cancer study. IV. Occupation.
Int J Cancer; 61(5):601-605.

[330«



Mead, MN. 2011. Confusién por el cadmio ;Los consumidores necesitan proteccién? Salud
Publica de México, 53(2), 178-186.

Méndez-Armenta, M, Rios, C. 2007. Cadmium neurotoxicity. Environ Toxicol Pharmacol;
23:350-358.

Mgbonyebi, OP, Smothers, CT, Mrotek, JJ. 1993. Modulation of adrenal cell functions
by cadmium salts. 1. Cadmium chloride effects on basal and ACTH-stimulated ste-
roidogenesis. Cell Biol Toxicol; 9(3):223-234.

Mladenovi¢, J, Ognjanovi¢, B, Dordevi¢, N, Milog. 2014. Protective effects of oestradiol
against cadmium-induced changes in blood parameters and oxidative damage in
rats. Arh Hig Rada Toksikol; 65:37-46.

Monsefi, M, Fereydouni, B. 2013. The Effects of Cadmium Pollution on Female Rat Repro-
ductive System. J Infer Reprod Biol; 1: 1-6.

Muller, N. 2014. Immunology of major depression, Neuroimmunomodulation; 1(2-3)123-
130.

Muntau, H., and Baudo, R. 1992. Sources of cadmium, its distribution and turnover in
the freshwater environment. IARC Scientific Publications, (118), 133-48. Retrieved
from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1303936

Nampoothiri, LP, Agarwal, A, Gupta, S. 2007. Effect of co-exposure
to lead and cadmium on antioxidant status in rat ovarian granu-
lose cells. Arch Toxicol; 81(3):145-50.

Nasreddine, L, Parent-Massin, D. 2002. Food contamination by metals and pesticides in
the European Union. Should we worry? Toxicol Lett; 127(1-3), 29-41.

Ng, TB, Liu, WK. 1990. Toxic effect of heavy metals on cells isolated from the rat adrenal
and testis. In Vitro Cell Dev Biol; 26(1):24-28.

Nie X, Chen C, Chen G, Chen C, Han B, et al. 2017. Lead and cadmium exposure, higher
thyroid antibodies and thyroid dysfunction in Chinese women. Environt Pollut; 230:
320-328.

Nishiyama S, Nakamura K. 1984. Effect of cadmium on plasma aldosterone and serum

corticosterone concentrations in male rats. Toxicol Appl Pharmacol; 76(3):420-425.

Nishiyama, S, Nakamura, K. 1984. Effect of cadmium on plasma aldosterone and serum

corticosterone concentrations in male rats. Toxicol Appl Pharmacol; 76(3):420-425.

+331]



Nishiyama, S, Takata, T. 1982. Effects of cadmium on the level of serum corticosterone and

adrenocortical function in male and female rats. Res Commun Chem Pathol Pharma-
col; 37(1):65-79.

Nna, VU, Usman, UZ, Ofutet, EO, Owu, DU. 2017. Quercetin exerts
preventive, ameliorative and prophylactic effects on cadmium
chloride - induced oxidative stress in the uterus and ovaries of
female Wistar rats. Food Chem Toxicol. 102:143-155.

Odewumi, C.O., Latinwo, L.M., Ruden, M.L., Badisa, V.L., Fils-Aime, S., Badisa, R.B. 2016.
Modulation of cytokines and chemokines expression by NAC in cadmium chloride
treated human lung cells. Environ Toxicol; 31(11):1612-1619.

Oliveira, H., Spano, M., Santos, C., y Pereira, M. de L. 2009. Adverse effects of cadmium
exposure on mouse sperm. Reprod Toxicol, 28(4), 550-555.

Olszowski, T., Gutowska, I., Baranowska-Bosiacka, I., Eukomska, A., Drozd, A., Chlubek,
D. 2017. Cadmium Alters the Concentration of Fatty Acids in THP-1 Macrophages.
Biol Trace Elem Res. 2017.

Orisakwe OE. The role of lead and cadmium in psychiatry. N Am J Med Sci. 2014 6(8):370-
6.

Pant, N., Upadhyay, G., Pandey, S., Mathur, N., Saxena, D. K., Srivastava, S. P. 2003. Lead
and cadmium concentration in the seminal plasma of men in the general population:
correlation with sperm quality. Reprod Toxicol;17(4):447-50.

Parizek J. 1965. The peculiar toxicity of cadmium during pregnancy -- an experimental
“Toxaemia of pregnancy” induced by cadmium salts. J Reprod Fertil; 9:111-2.

Pavia Junior, M.A., Paier, B., Noli, M.I., Zaninovich, A.A. (1997). Evidence suggesting
that cadmium induces a non- thyroidal illness syndrome in the rat. J Endocrinol

154:113-117.

Pearce, En, Braverman, LE. 2009. Environmental pollutants and the thyroid. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab; 23(6):801-813.

Pitat-Marcinkiewicz B, Sawicki B, Brzéska MM, Moniuszko-Jakoniuk J. 2002. Effect of
chronic administration of cadmium on the rat thyroid: radioimmunological and im-
munohistochemical studies. Folia Histochem Cytobiol; 40(2):189-190.

Pillai, A, Priya, L, Gupta, S. 2003. Effects of combined exposure to lead and cadmium on
the hypothalamic-pituitary axis function in proestrous rats. Food Chem Toxicol;
41:379-384.

|332.



Poliandri, AH, Cabilla, JP, Velardez, MO, Bodo, CC, Duvilanski, BH. 2003. Cadmium in-
duces apoptosis in anterior pituitary cells that can be reversed by treatment with
antioxidants. Toxicol Appl Pharmacol; 190:17-24.

Pollack, AZ, Schisterman, EF, Goldman, LR, Mumford, SL, Albert, PS, Jones, RL,
Wactawski-Wende, J. 2011. Cadmium, lead, and mercury in relation to reproductive
hormones and anovulation in premenopausal women. Environmental Health Per-
spectives; 119, 1156-1161.

Polykretis, P, Delfino, G, Petrocelli, I, Cervo, R, Tanteri, G, Montori, G, Perito, B, Branca, JJ,
Morucci, G, Gulisano, M. 2016. Evidence of immunocompetence reduction induced
by cadmium exposure in honey bees (Apis mellifera). Environ Pollut. 218:826-834.

Qu, W, Tokar, EJ, Kim, AJ, Bell, MW, Waalkes, MP. 2012. Chronic cadmium exposure in
vitro causes acquisition of multiple tumor cell characteristics in human pancreatic
epithelial cells. Environ Health Perspect; 120(9):1265-1271.

Quig, D. 1998. Cysteine metabolism and metal toxicity. Altern Med Rev;3(4):262-70.

Rana, SV. 2014. Perspectives in endocrine toxicity of heavy metals--a review. Biol Trace
Elem Res;160(1):1-14.

Rastogi, RB, Singhal, RL. 1975. Effect of chronic cadmium treatment on rat adrenal cate-
cholamines. Endocr Res Commun; 2(1):87-94.

Rehman, H, Aziz, AT, Saggu, S, VanWert, AL, Zidan, N, Saggu, S. 2017. Additive toxic effect
of deltamethrin and cadmium on hepatic, hematological, and immunological param-
eters in mice. Toxicol Ind Health; 33(6):495-502.

Romero, A, Caride, A, Pereiro, N, Lafuente A. 2011. Modulatory effects of melatonin on
cadmium-induced changes in biogenic amines in rat hypothalamus. Neurotox Res;
20(3): 240-249.

Ronchetti, SA, Novack, GV, Bianchi, MS, Crocco, MC, Duvilanski, BH, Cabilla, J P. 2016. In
vivo xenoestrogenic actions of cadmium and arsenic in anterior pituitary and uter-
us. Reproduction; 152(1): 1-10.

Sahoo, DK, Roy, A, Chainy, GB. 2008. Protective effects of Vitamin E and curcumin on
l-thyroxine-induced rat testicular oxidative stress. Chem Biol Interact; 176: 121-8.

Samuel, JB, Stanley, JA, Princess, RA, Shanthi, P, Sebastian, MS. 2011. Gestational cad-
mium exposure-induced ovotoxicity delays puberty through oxidative stress and
impaired steroid hormone levels. J Med Toxicol; 7(3):195-204.

Santos, FW, Graca, DL, Zeni, G, Rocha, JB, Weis, SN. 2006. Sub-chronic administration

of diphenyl diselenide potentiates cadmium-induced testicular damage in mice. Re-
prod Toxicol; 22: 546-50.

+333]



Schwartz, GG, Il'yasova, D, Ivanova, A. 2003. Urinary cadmium, impaired fasting glucose,
and diabetes in the NHANES III. Diabetes Care; 26(2):468-470.

Schwartz, GG, Reis, IM. 2000. Is cadmium a cause of human pancreatic cancer? Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev; 9(2):139-145.

Scinicariello, F, Buser, MC. 2015. Blood cadmium and depressive symptoms in young
adults (aged 20-39 years). Psychol Med; 45(4):807-15.

Selypes, A, Lorencz, R, Serényi, P. 1986. The preventive effect of prednisolone on the adre-
nal toxicity of cadmium. J Appl Toxicol; 6(5):377-378.

Series, C, Ghorayeb, I, Guez, S, Verdun-Esquerre, C, Brochard, P, Poussin, A, Lafitte, JY,
Pomies, F. 1998. Occupational exposure to cadmium and renal cancer. Apropos of a
case. Rev Med Interne; 19(2):131-133.

Shukla, A, Shukla, GS, Srimal, RC. 1996. Cadmium-induced alterations in blood-brain bar-
rier permeability and its possible correlation with decreased microvessel antioxi-
dant potential in rat. Hum Exp Toxicol; 15: 400-405.

Song, Jk, Luo, H, Yin, Xh, Huang, Gl, Luo, Sy, Lin, du R, Yuan, DB, Zhang, W, Zhu, Jg. 2015.
Association between cadmium exposure and renal cancer risk: a meta-analysis of

observational studies. Sci Rep;11(5):17976.

Souza, V, Bucio, L, Gutierrez-Ruiz, MC. 1997. Cadmium uptake by a human hepatic cell
line (WRL-68 cells). Toxicology; 120:215-20.

Stanley, PC, Wakwe, VC. 2002. Toxic trace metals in the mentally ill patients. Niger Post-
grad Med J; 9(4):199-204.

Swaddiwudhipong, W, Limpatanachote, P, Mahasakpan, P, Krintratun, S, Punta, B, Funkh-
iew, T. 2012. Progress in cadmium-related health effects in persons with high envi-
ronmental exposure in northwestern Thailand: a five-year follow-up. Environ Res;

112:194-198.

Thompson, J, Bannigan, J. 2008. Cadmium: toxic effects on the reproductive system and
the embryo. Reprod Toxicol; 25: 304-15.

Thompson, J., Bannigan, J. 2008. Cadmium: Toxic effects on the reproductive system and
the embryo. Reprod Toxicol; 25(3):304-15.

TSH daily pattern. J Physiol Biochem; 66(3): 213-220.

Unno, K., Yamoto, K., Takeuchi, K., Kataoka, A., Ozaki, T., Mochizuki, T., Honda, K.,
Miura, N., Ikeda, M. 2014. Acute enhancement of non-rapid eye movement sleep
in rats after drinking water contaminated with cadmium chloride. J Appl Toxicol;
34(2):205-13.

|334.



Viaene, MK, Masschelein, R, Leenders, J, De Groof, M, Swerts, LJ, Roels, HA. 2000. Neu-
robehavioural effects of occupational exposure to cadmium: a cross sectional epide-
miological study. Occup Environ Med; 57(1):19-27.

Vigeh, M, Yokoyama, K, Ramezanzadeh, F, Dahaghin, M, Sakai, T, Morita, Y, Kitamura, F,
Sato, H, Kobayashi, Y. 2006 Lead and other trace metals in preeclampsia: a case-con-
trol study in Tehran, Iran. Environ Res; 100(2):268-75.

Waalkes, MP, Anver, MR, Diwan, BA. 1999. Chronic toxic and carcinogenic effects of oral
cadmium in the Noble (NBL/Cr) rat: induction of neoplastic and proliferative lesions
of the adrenal, kidney, prostate, and testes. J Toxicol Environ Health A; 58(4):199-
214.

Waalkes, MP, Rehm, S, Sass, B, Kovatch, R, Ward, JM. 1994. Chronic carcinogenesis and
toxic effects of a single subcutaneous dose of cadmium in male NFS and C57 mice
and male Syrian hamsters. Toxic Subst J; 13:15-28.

Waalkes, MP, Rehm, S. 1995. Carcinogenic and chronic toxic effects of single or multiple
subcutaneous doses of cadmium chloride in male Swiss mice. Toxic Subst. Mech;
14:79-92.

Waalkes, MP. 2000. Cd carcinogenesis in review. J Inorg Biochem; 79: 241e244.

Wang, B, Du, Y. 2013. Cadmium and its neurotoxic effects. Oxidative Medicine and Cellular
Longevit; 1-12.

Wang, C, Ma, W, Su, Y. 2013. NF-«B pathway contributes to cadmium-induced apoptosis of
porcine granulosa cells. Biol Trace Elem Res; 153(1-3):403-10.

Wang, P,, Wang, J.,, Sun, Y.J,, Yang, L., Wy, Y.J. 2017. Cadmium and chlorpyrifos inhibit
cellular immune response in spleen of rats. Env Toxicol; 32(7):1927-1936.

Wang, Y, Wang, X, Wang, Y, Fan, R, Qiu, C, Zhong, S, Wei, L, Luo, D. 2015. Effect of Cad-
mium on Cellular Ultrastructure in Mouse Ovary. Ultrastruct Pathol; 39(5):324-8.

Wang, Z., Shao, Y., Li, C., Zhang, W., Duan, X., Zhao, X, Qiu, Q., Jin, C. 2016. RNA-seq
analysis revealed ROS-mediated related genes involved in cadmium detoxification
in the razor clam Sinonovacula constricta. Fish Shellfish Immunology; 57:350-61.

West, AK, Hidalgo, J, Eddins, D, Levin, ED, Aschner, M. 2008. Metallothionein in the cen-
tral nervous system: roles in protection, regeneration and cognition. Neurotoxicol-
ogy; 29: 488-502.

Wong, CH, Mruk, DD, Lui, WY, Cheng, CY. 2004. Regulation of blood-testis barrier dynam-
ics: an in vivo study. J Cell Sci; 117:783-98.

+335]



Wu, X, Guo, X, Wang, H, Zhou, S, Li, L, Chen, X, Wang, G, Liu, J, Ge, HS, Ge, RS. 2017. A
brief exposure to cadmium impairs Leydig cell regeneration in the adult rat testis.
Sci Rep;7(1):6337.

Xie, X, Chen, Y, Wang, Q, Shen, Q, Ma, L, Huang, L, Wu, T, Fu, Z. 2017. Desipramine res-
cues age-related phenotypes in depression-like rats induced by chronic mild stress.
Life Sci; 188:96-100.

Xu, DX, Shen, HM, Zhu, QX, Chua, L, Wang, QN, Chia, SE. 2003. The associations among
semen quality, oxidative DNA damage in human spermatozoa and concentrations of

cadmium, lead and selenium in seminal plasma. Mutat Res; 534(1-2):155-63.

Yiin, SJ, Sheu, JY, Lin, TH. 2001. Lipid peroxidation in rat adrenal glands after administra-
tion cadmium and role of essential metals. J Toxicol Environ Health A; 12;62(1):47-
56.

Yorita Christensen, KL. 2013. Metals in blood and urine, and thyroid function among
adults in the United States 2007-2008. Int J Hyg Environ Health; 216(6):624-632.

Yoshizuka, M, Mori, N, Hamasaki, K, Tanaka, I, Yokoyama, M, Hara, K, Doi, Y, Umezu,
Y, Araki, H, Sakamoto, Y. 1991. Cadmium toxicity in the thyroid gland of pregnant
rats. Exp Mol Pathol; 55(1): 97-104.

Zhang, Q, Huang, Y, Zhang, K, Huang, Y, Yan, Y, Wan,g E, Wu, J, Wang, X, Xu, Z, Chen, Y,
Cheng, X, Li, Y, Jiao, J, Ye D. 2016. Cadmium-induced immune abnormality is a key
pathogenic event in human and rat models of preeclampsia. Environmental Pollu-
tion; 218:770-782.

Zhang, Q. et al. Dihydrolipoamide dehydrogenase and cAMP are associated with cadmi-
um-mediated Leydig cell damage. Toxicol Lett 205, 183-189 (2011).

Zheng, W, Perry, DE, Nelson, DL, Aposhian, HV. 1991. Choroid plexus protects cerebrospi-
nal fluid against toxic metals. FASEB Journal: Official Publication of the Federation
of American Societies for Experimental Biology; 5: 2188-2193.

Zheng, W. 2001. Toxicology of choroid plexus: Special reference to metal-induced neuro-
toxicities. Microscopy research and technique; 52: 89-103.

|336«



Referencia de imagenes
en color



Pagina 22

Figura 1. Cascada de eventos activada por el estrés agudo y crénico.
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Figura 2. Estrés y sistema serotoninérgico. TDO: triptéfano 2-3 dioxigenasa o triptéfano pirrolasa,
IDO: indolamina 2-3 dioxigenasa.
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Figura 2. Poblaciones celulares y moléculas con participacion en los diversos trastornos mentales
que conducen al suicidio.
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Péptidos del hipotidlamo
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Figura 1. Las hormonas del l6bulo anterior de la hipéfisis, su regulacién por péptidos hipotalamicos
y las hormonas de las glandulas endocrinas periféricas que estan bajo su control: GHRH (hor-
mona liberadora de la hormona de crecimiento); CRH (hormona liberadora de corticotropina);
TRH (hormona liberadora de tirotropina); GnRH (hormona liberadora de gonadotropina); GH
(hormona de crecimiento); IGF-1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1); PR (prolactina);
ACTH (hormona adrenocorticotropa); TSH (hormona estimulante de la tiroides); T4 (tiroxi-
na); LH (hormonaluteinizante); FSH (hormona estimulante del foliculo). Obtenida y modifi-

cada de: Petersenn, S. et al., The Rational Use of Pituitary Stimulation Tests. Dtsch Arztebl Int.
107(25): 437-443 (2010).
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Figura 1. Alineamiento de secuencias de la pleiotrofina (PTN) de diferentes especies. El alineamien-
to se realiz6 con el software Clustal Omega (Sievers et al., 2011).
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Figura 1. Red neuro-inmuno-endocrina. La regulacion homeostdtica requiere de la comunicacién
multidireccional entre diferentes sistemas fisiologicos. De esta manera, los sistemas neuro endocri-
nos (hipotdlamo-hipofisis-gonada, hipotdlamo-hipéfisis-adrenal) secretan hormonas que regulan
la funcién del sistema inmune; éste a su vez secreta citocinas que regulan la funcién de los sistemas
neuroendocrinos.
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Ciclo de vida de Babesia bovis
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Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis.
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por los quinetos.

M. Cuando la garrapata ovoposita los
hueves estan infectados por quinetos en
otlulas epiteliales,

M. Cuando a larva edociona infecta a un
boving, el quineto emigra a glindula
salival y forma el esporonte.

0, De cada esporonte se forman miles de
esporozitos.

P. La larva se alimenta de la sangre del
baving y los esporozoitos se liberan con 2
saliva al torrente sanguineo del animal.

Figura 2. Eritrocitos infectados con Babesia bovis. Corte histoldgico de rifién de bovino muerto por

babesiosis y teflidos con giemsa.
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Figura 3. Efectos del BPA sobre las células del sistema inmunolégico. Los efectos son muy
variables dependiendo si son realizados in vivo o in vitro, de la especie animal utili-
zada, de la dosis, de la via de administracién y de la etapa del desarrollo en el que se
administra. Mo: Macrofagos, DC. células dendriticas, Eos: eosinéfilos, No: neutré6fi-
los, PC: células plasmaticas, BL: linfocitos B, ThL: linfocitos T cooperadores, Treg:
linfocitos T reguladores.
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Figura 4. Efecto del BPA sobre la susceptibilidad a distintas infecciones.
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Figura 1. Mecanismos efectores de los neutréfilos. Los neutréfilos o leucocitos polimorfonucleares
son la primera linea de defensa del sistema inmune innato, llegan inmediatamente al sitio
de lecci6n o infeccion para desplegar una gran variedad microbicida, entre especies reactivas
de oxigeno, degranulacién, liberacién de gelatinasa B, trampas extracelulares de neutréfilos
y microvesiculas. Ademés de fagocitar y presentar antigenos por medio del MHC clase I y I,
los neutréfilos reconocen a los patégenos por medio de receptores TLR o receptores del Fc de
anticuerpos.
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Figura 2. Trampas extracelulares de neutrofilos contra Naegleria fowleri. Este es un parésito que
ingresa por las fosas nasales de humanos y animales, se adhiere al epitelio olfatorio, migra al
cerebro y provoca la muerte del huésped de 3 a 7 dias postinfeccién. Esta amiba supera hasta
en diez veces el tamafio de un neutréfilo, ademas de poseer un mecanismo de proteccion que
es el desprendimiento parcial de su membrana celular para separarse de las células inmunes
adheridas o de los anticuerpos que la reconocieron. En la figura se puede observar a N. fowleri
(A: rojo) que estéd embebida en las redes compuestas de ADN (B: azul) e histonas (C: ver-
de), que atrapan al trofozoito con la finalidad de vaciar todos sus contenidos granulares. Bar.
50um. Tomado y modificado de Contis-Montes de Oca et al. 2016.
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Figura 1. Sistema colinérgico neuronal. El sistema estd conformado por la molécula transmisora ace-
tilcolina (ACh), enzimas de sintesis como colina acetil-transferasa (ChAT), elementos de alma-
cenaje y transporte, como las vesiculas (VACh) y transportador vesicular de ACh (VAChAT),
receptores muscarinicos y nicotinicos de ACh (mAChR y nAChR, respectivamente), enzimas
de degradacién como acetilcolinesterasa (AChE), asi como transportador de colina (ChT).
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Figura 2. Estructura de receptores nicotinicos. Cada receptor estd conformado por cinco subunida-
des en forma simétrica radial con poro central permeable a cationes (Ca*, Na* y K*) (izquier-
da). Cada subunidad tiene un dominio N-terminal de sefial y un domino de unién alligando, la
subunidad estd compuesta por cuatro dominios transmembranales (TM1-4) (derecha).
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Figura 3. Estructura y clasificacién de receptores muscarinicos. Los mAChR se componen de siete
dominios transmembranales. El tercer dominio (intracelular) da la funcionalidad caracteris-
tica a cada subtipo de receptor debido a que interacciona con la proteina G. Los mAChR se
dividen por su capacidad de unién a proteinas G, M1, M3 y M5 se une preferentemente a
proteinas Gq/G11, mientras que, M2 y M4 se une a proteinas Gi/Go.
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Via muscarinica

Vago sensorial a1

Figura 4. Mecanismos colinérgicos neuronales y no neuronales de modulacién de la fun-
ci6n inmune. En la figura se observa la influencia del nervio vago eferente liberador
de ACh, asi como la influencia de ACh liberada por leucocitos. Las vias de sefializa-
cién activadas dependen del tipo de AChR estimulado. Abreviaturas: ACh: acetilco-
lina; AChE: acetilcolinesterasa; ChT: transportador de colina; CoA: coenzima A; IP3:
inositol trifosfato; JAK: cinasa de Janus; mAChR: receptor muscarinico de acetilco-
lina; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; nAChR: receptor nicotinico de
acetilcolina; NFKB: factor nuclear kappa b; PKC: proteina cinasa C; PLC: fosfolipasa
C; STAT: transductor de sefial y activador de la transcripcion; TCR: receptor de célu-
las T; TLR: receptor tipo Toll.
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