
El nuevo enfoque en el estudio de las 
Interacciones Neuroinmunoendrinoló-
gicas es una obra que recapitula un 
arduo trabajo de colaboradores e institu-
ciones que suman esfuerzos para gene-
rar investigación de vanguardia e inno-
vadora. La Neuroimnunoendocrinolo-
gía, abre un nuevo y apasionante pano-
rama en la ciencia integrativa y la  inves-
tigación traslacional, es por ello que la 
SMNIE en mano con el compromiso y 
misión de la Universidad de Guadalaja-
ra, sumaron esfuerzos para compilar 
esta obra en beneficio de estudiantes y 
profesionales interesados en incursio-
nar en la comunicación multidireccional 
que lleva a cabo entre los sistemas Ner-
vioso, Endocrino e Inmunológico. Este 
libro se añade a la colección de obras ya 
generadas por la SMNIE, para cumplir 
con nuestro compromiso de divulgación 
científica de alto nivel. Esperamos que 
esta compilación resulte una herramien-
ta útil y favorable para el desarrollo 
profesional del lector.
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Prólogo

La Sociedad Mexicana de Neuroinmunoendocrinología (smnie) tiene el honor de 
editar el presente libro, conjuntamente con la Universidad de Guadalajara. Con-
tiene 12 capítulos y es el resultado de la contribución 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 endocrinología o la inmunología. Estas áreas 
de la ciencia en la actualidad se comprenden mejor si se consideran desde la pers-
pectiva integrativa, más que la reduccionista. Es el caso de la Neuroinmunoendo-
crinología. Hacer este tipo de ciencia integrativa, nos da la ventaja de ver las cien-
cias biológicas como una red y considerar los aspectos más amplios de la fisiología 
integrativa. Por definición, la Neuroinmunoendocrinología es el estudio científico 
de las interacciones entre el sistema nervioso, el sistema inmune y los sistemas 
hormonales (endocrinología) del organismo. En términos prácticos, esto es relati-
vamente un área nueva de investigación. Los sistemas inmune y neuroendocrino 
están 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 comunicación neuroendocrinoinmunológica, es la redundancia entre los dife-
rentes sistemas, tanto en la síntesis como en la liberación de los mensajeros quí-
micos (arriba mencionados) responsables de esta comunicación. La identificación 
de un número relativamente alto de nuevos emisarios celulares responsables de 
la coordinación de las interacciones entre los sistemas homeostáticos, puede anun-
ciar un cambio fundamental en nuestra comprensión de dicho proceso fisiológico, 
como la neurotransmisión, la neuromodulación 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 operación exclusiva de los sistemas individuales por 
separado, en respuesta a los preceptos simples (neurotransmisión, reproducción, 
defensa). La plasticidad y la multifuncionalidad en una red no están exentas de 
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riesgo. La pérdida de control en la red NIE podría estar implicada en algunas enfer-
medades del cerebro, en las que la inflamación es un efector prominente de la patolo-
gía, o podría dar lugar a la pérdida de la tolerancia y la autoinmunidad, o participar 
en el compromiso inmunológico del envejecimiento. Esperamos que la investiga-
ción en NIE en nuestro país crezca y seamos capaces de entender completamente 
cómo el cerebro afecta los procesos de inflamación, la cicatrización de heridas y el 
dolor y, por el contrario, cómo la salud y la enfermedad afectan a nuestro cerebro.

¿Por qué este libro se dedica a la Neuroinmunoendocrinología?

La razón principal es que este campo de investigación ha progresado vigorosamen-
te durante la última década en el mundo y en nuestro país. La proporción de publi-
caciones científicas dedicadas a la Neuroinmunoendocrinología ha aumentado casi 
100% en la última década. Es importante destacar que, si bien a un ritmo diferen-
te, un número creciente de científicos está dedicado a este campo en diferentes 
países, entre ellos los llamados países 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 investigación de todo el país (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 número medio de citas de los artículos publicados, y es alta en los 
promedios mundiales en comparación con otros campos. Este libro no sólo servirá 
como plataforma para la comunicación y el intercambio del más alto nivel de inves-
tigación y conocer las técnicas utilizadas entre los neuroinmunoendocrinólogos. 
También servirá como una plataforma para que el público en general, religiosos, 
la prensa y los políticos tomen conciencia de la importancia de la investigación 
integrativa para el mantenimiento del bienestar del organismo y combatir las prin-
cipales enfermedades, incluidas las infecciosas, autoinmunes o alérgicas.

Este texto recoge algunas líneas de investigación que se desarrollan en Méxi-
co. La idea es conjuntar esfuerzos, metodologías y talentos para avanzar sobre este 
tema en nuestro país. Con la creación de este texto, pretendemos incitar a los aca-
démicos interesados a que se sumen a este esfuerzo de investigación integrativa. 
Estamos convencidos de que el desarrollo de este campo, traerá 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 aplicación de un examen psicofísico integral 
a los pilotos. Dentro de las patologías que se busca detectar, se 
encuentran los trastornos del ánimo, cuyo diagnóstico hasta el 
momento es meramente clínico y se basa en una entrevista psi-
quiátrica en donde se aplican diversas escalas clinimétricas. Sin 
embargo, la capacidad de detección se basa en el juicio clínico y 
en la veracidad de la información proporcionada por el individuo 
evaluado. Dado que, en caso de que algún piloto sea diagnostica-
do con trastorno depresivo, se vería afectada su situación laboral, 
es de esperarse que esta entidad se encuentre subdiagnosticada.

Una propuesta interesante para resolver dicha problemáti-
ca es el análisis de expresión de genes del sistema serotoninérgico 
en células mononucleares de sangre periférica (PBMC), que ya se 
ha investigado como marcador diagnóstico en el trastorno depre-
sivo y que podría servir como una herramienta de tamizaje en los 
pilotos que están sometidos a estrés de forma crónica, lo que les 
convierte en una población en riesgo para desarrollar trastornos 
del ánimo.
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Seguridad en el transporte aéreo

En el reporte del 2014 de la Organización de Aviación Civil Internacional (OACI), 
se contabilizaron 3,200 millones de usuarios de vuelos comerciales y se calculó 
un índice de accidentes anual de tres incidentes por cada millón de partidas (Or-
ganización de Aviación Civil Internacional 2015). La base de datos de seguridad 
en aviación que recopila datos de todo el mundo (Aviation Safety Network, ASN), 
perteneciente a la Fundación 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 última categoría están 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 a la ASN.

Problemas de 
seguridad aérea Causa de accidentes # de 

accidentes

Aeronave Falla de fuselaje, error de diseño, motores, superficies de 
vuelo, instrumentos, presurización, sistemas, tren de rodaje

1,484

Torre de control y 
navegación

Lenguaje / problemas de comunicación, vuelo VFR en IMC, 
instrucciones incorrectas o malinterpretadas

149

Carga Centro de gravedad incorrecto, avión sobrecargado, etc. 198

Colisiones Colisiones en el suelo y en el aire (aeronaves, aves y objetos) 732

Factor externo Daño por objetos extraños (FOD), vórtice de estela. 166

Fuego En hangar, tierra, vuelo, etc. 277

Aterrizaje Desembarco rápido y pesado, timones/alerones bloqueados, 
configuración de despegue errónea, etc.

597

Mantenimiento Incumplimiento, instalación incorrecta de partes, etc. 79

Clima Formación de hielo, relámpago, tormenta, viento, etc. 578

Tripulación Consumo de alcohol / drogas, desorientación, distracción 
en cabina, falta de monitorización de los instrumentos, 
incapacitación del piloto durante el vuelo, problemas de 
comunicación (lenguaje) con torre de control, condiciones 
mentales, incumplimiento de procedimientos, fatiga, 
problemas de juicio y error de navegación, personal no 
calificado.

287
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Problemas de 
seguridad aérea Causa de accidentes # de 

accidentes

Seguridad

(1941)

Suicidios de pilotos, copilotos.
Ataque suicida.
Robo de aeronave con suicidio.
Hijack (secuestro).
Destrucción en tierra.
Bomba.
Disparo.

9
8
2
1,074
296
87
465

Desconocido 413

Total 6,901

A pesar de que el suicidio del personal no es la causa más común de acciden-
tes, el desafortunado evento del vuelo 9525 de Germanwings provocado por el 
copiloto Andreas Lubitz que cobró la vida de 150 personas, abrió el debate acerca 
de la existencia de los trastornos mentales como la depresión en los pilotos, y las 
estrategias a implementar para disminuir el riesgo de que este tipo de eventos se 
presenten. Ese mismo año la Agencia de Seguridad Europea de Aviación (EASA) 
emitió sus recomendaciones, destacando la necesidad de examinar más de cerca 
las evaluaciones de los pilotos y desarrollar mejores sistemas de diagnóstico para 
los pilotos y los examinadores (EASA 2015). 

Es importante mencionar que en México, al igual que en otros países, se rea-
liza una prueba psicofísica a navegantes aéreos, marítimos, terrestres y ferrovia-
rios para poder otorgar la licencia federal, tras asegurarse de que los operadores 
se encuentran aptos, es decir, en óptimo estado de salud física y mental (Tabla 2). 
Para determinar la aptitud, entre otras condiciones, el operador no debe presen-
tar historia clínica comprobada o diagnóstico de trastornos afectivos del humor, 
ni usar psicofármacos por prescripción médica que interfieran o puedan interfe-
rir con el desempeño seguro y eficiente de las atribuciones que su licencia federal 
le confiere (Secretaría de Comunicaciones y Transportes 2004). Esta cláusula 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 evalúan en el examen psicofísico integral en México.

Artículo 10 del Reglamento del Servicio de Medicina Preventiva

en el Transporte de la SCT. 

El examen psicofísico integral comprenderá lo siguiente:

I. Historia clínica;

II. Examen médico general;

III. Exploración oftalmológica: agudeza visual, discriminación de color, fondo de 
ojo y campimetría;

IV. Exploración audiológica: agudeza auditiva y otoscopia;

V. Exploración neumológica: inspección, palpación, percusión y auscultación de 
ambos hemitórax;

VI. Exploración cardiológica: inspección, palpación, percusión y auscultación del 
área;

VII. Exploración neurológica: estado de alerta, reflejos oculares fotomotores y de 
acomodación, reflejos osteotendinosos, tono muscular y reflejos patológicos;

VIII. Valoración y estudio psicológico. 

Poco es lo que se conoce acerca de la prevalencia de depresión y otros tras-
tornos mentales en pilotos. Durante la examinación médica periódica que se les 
practica a los pilotos aviadores en Australia, sólo 1% reporta estar tomando an-
tidepresivos, porcentaje mucho menor que el de la población general, sugiriendo 
que está sub-reportado (Vuorio et al. 2012) lo que coindice con la situación de 
Gran Bretaña, donde se reporta que 41% y 67% de condiciones médicamente in-
adecuadas durante los exámenes psicomédicos, para los pilotos de la Fuerza Aérea 
y de líneas comerciales respectivamente, corresponden a problemas psiquiátricos, 
mientras que únicamente se atribuye 13.4% en los reportes de las compañías 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 análisis realizados de 
forma post mortem a los pilotos accidentados, reveló que de 4,184 accidentes de 
aviación fatales ocurridos entre 1990 y 2001, 61 pilotos presentaron residuos de 
ISRS con concentraciones que iban desde niveles subterapéuticos a niveles tóxicos, 
reportándose 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/ml para paroxetina y de 314 a 462 ng/ml para citalopram 
(Akin and Chaturvedi 2003); de los 61 pilotos mencionados, siete (12%) reporta-
ron tener depresión en los exámenes médicos, tres de ellos con tratamiento farma-
cológico, y seis de los siete pilotos refirieron remisión del trastorno depresivo, por 
lo que fueron certificados. De los 52 pilotos restantes que negaron enfermedades, 
12 (20%) tenían un historial de psicopatología o uso de ISRS como se evidenció 
en el análisis post mortem, dando mayor soporte a la hipótesis de que el trastorno 
depresivo se encuentra subdiagnosticado en esta población (Sen et al. 2007).

Aunado a lo anterior, en diversos estudios psicofisiológicos se ha encontrado 
que los ritmos circadianos, de sueño y descanso/actividad influyen sobre los re-
querimientos de adaptación conductual y metabólica, esto es importante debido 
a que la planeación de los vuelos resta tiempo para que el reloj biológico se adapte 
a la nueva situación, lo que se traduce en fatiga y las consecuencias que conlleva. 
Se realizó un estudio con once controladores de tráfico aéreo del turno nocturno, 
a los cuales se les aplicó 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 comparación con los valores basales 
tras ocho horas de sueño (Dell’Erba Pancheri, P., & Intreccialagli, B. 1988).

La depresión como un estado de emergencia mundial

El trastorno depresivo es una alteración del estado de ánimo que abarca las esferas 
psíquica, somática y conductual (Fuente 2007) y se acompaña de cambios en los 
mediadores solubles del sistema nervioso (Blier 2014), endócrino (Brouwer et al. 
2006)or by genetic polymorphisms in the glucocorticoid receptor (GR e inmuno-
lógico (Pavon et al. 2006). Se caracteriza por la presencia de tres síntomas típicos: 
ánimo depresivo y anhedonia (esta última se define como la pérdida de interés 
y capacidad para disfrutar), así como aumento de la fatigabilidad (Organización 
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 depresión (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% a lo largo de la vida, la cual varía de acuerdo al grupo de edad (Tabla 3) (Me-
dina-Mora et al. 2007), mientras que la prevalencia en el último año se estima en 
4.5% (IC 95%=4.1, 4.9) (Belló 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.

Total 18-29 
años

30-44 
años

45-54 
años >55 años Valor de p.

N % D.E. % D.E. % D.E. % D.E. % D.E.

TDM 484 7.2 0.5 5.7 0.7 7.4 0.7 9 1.1 9.6 1.4 0.005

La carga de depresión es 50% mayor en mujeres que en hombres (Murray 
et al. 2012) En México el porcentaje de mujeres con depresión 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 años 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 será la primera causa de la carga 
mundial de morbilidad (World Federation for Mental Health 2012), por lo tanto, 
este padecimiento genera pérdidas económicas significativas ya que afecta a una 
población económicamente 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 depresión

En la etiología de la depresión están involucrados varios mecanismos, como facto-
res genéticos, epigenéticos, bioquímicos 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 años 1990 
se ha avanzado mucho en la definición y cuantificación de uno de los factores labo-
rales adversos: el estrés psicosocial en el trabajo (Siegrist 2008).

Está documentado que la exposición a eventos estresantes de la vida se aso-
cia con el desarrollo subsecuente de episodios depresivos y que, mientras más gra-
ve o importante sea el evento, mayor será 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 más con el aumento de la gravedad del 
cuadro depresivo, una mayor recurrencia o un mayor número de recaídas, además, 
a diferencia de los eventos estresores de la vida que son inevitables, ciertas caracte-
rísticas del ambiente laboral pueden ser cambiadas, fomentando así la prevención 
(Bonde 2008).
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De acuerdo con diversos autores, se puede definir el estrés laboral como una 
combinación de altas demandas / bajo poder de decisión (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 psicológica alta, el bajo control sobre las tareas y la falta de autonomía y 
de soporte en el trabajo; mientras que el modelo de desequilibrio esfuerzo-recom-
pensa se refiere al esfuerzo, extrínseco (demandas) o intrínseco (compromiso), 
que es inadecuadamente recompensado en términos monetarios, de oportunida-
des laborales, seguridad o valoración en el trabajo (Siegrist 2008).

La mayoría 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 relación causal, además de los sesgos al reportar al mismo tiempo la percep-
ción sobre los estresores y su salud mental, así como el sesgo de razonamiento 
circular (Bonde 2008). 

Existen revisiones extensas sobre estrés laboral que incluyen sólo estudios 
prospectivos, en su mayoría 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 más objetiva el riesgo 
para desarrollar síntomas 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 psiquiátricas 
y enfermedades crónicodegenerativas no fueron incluidas en la mayoría de los es-
tudios, por lo que no debe descartarse por completo un sesgo en la estimación del 
riesgo (Bonde 2008).

De acuerdo con estas revisiones, la prevalencia de depresión en trabajadores 
se ha reportado desde 2.5 hasta 33%, esta variación puede deberse a que en la 
mayoría de los estudios no se calculó el riesgo para trastorno depresivo mayor con 
todos sus criterios, sino que también se reportaron cuadros subclínicos que pre-
sentaban síntomas 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 
síntomas 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 más altos de estrés laboral (Theorell et al. 2015). 
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Se encontró además que las altas demandas psicológicas en el trabajo incre-
mentan el riesgo para desarrollar ansiedad (RM 52.12; IC 95%1.35–3.31) y depre-
sión (RM 52.26; IC 95% 1.28–4.01), mientras que el poco apoyo social se relacionó 
con ansiedad (RM 51.54; IC 95% 1.06–2.23) y la inseguridad laboral con el desa-
rrollo de depresión (RM 51.98; IC 95% 1.25–3.13), estas asociaciones fueron in-
dependientes a variables confusas y a otras características psicosociales laborales 
(Andrea et al. 2009).

En el ámbito laboral del personal aéreo, se han realizado algunos estudios 
para identificar los factores de riesgo. Durante la evaluación de rutina de 109 pilo-
tos en Jakarta, tras hacer una entrevista sobre factores de estrés (condiciones de 
trabajo, condiciones físicas 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 tensión en el hogar (P = 
0.184) (Indah Suci 2007).

Otro estudio analizó de forma retrospectiva las órdenes de referencia a la clí-
nica de la salud mental en el centro de entrenamiento de la aviación del ejército de 
Estados Unidos en Fort Rucker, AL.; de 99 casos de estudiantes de piloto referidos 
por alteraciones en la adaptación al trabajo, se encontraron como causas: ansiedad 
(26%), conflicto matrimonial (22%), somatización (15%), depresión (13%), reac-
ciones fóbicas (12%) y mala conducta (11%) (Picano and Edwards 1996). 

La teoría del estrés y el papel de la inflamación
en la fisiopatología de la depresión

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

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

Las interacciones entre los sistemas nervioso, endocrino e inmunológico, de-
nominadas INEI, modulan una respuesta coordinada ante un estímulo estresante 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   21 20/10/18   13:48



|22 •

del entorno o la regulación del comportamiento de un organismo en respuesta a una 
alteración fisiológica (Figura 1) (Haroon et al. 2012; Blalock and Smith 2007; Pavón 
Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 2016; Leonard 2006). 

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

El fundamento biológico de la correlación entre estrés laboral y depresión 
tiene que ver con los mecanismos neuroendocrinoinmunológicos de respuesta sis-
témica al estrés; para explicarlo mejor es conveniente abordar las denominadas 
‘interacciones neuroendocrinoinmunológicas’ (INEI).

Estas INEI ocurren en varias direcciones, se ha descrito que las células del 
sistema inmunológico expresan receptores para hormonas, neurotransmisores y 
neuropéptidos que afectan los procesos inmunológicos, mientras que, en la direc-
ción opuesta, los productos de las células del sistema inmunológico, como las ci-
tocinas, ejercen efectos sobre las funciones cerebrales (p.ej. liberación 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 postsinápticas, lo que se conoce 
como sinapsis tripartita, que se ha propuesto como un sistema de retransmisión 
de la comunicación entre el sistema nervioso central y el inmunológico (Besedovs-
ky and Del Rey 2011).
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Las células de un organismo detectan los estímulos estresantes externos o 
del propio ambiente celular, envían dicha información al cerebro y éste se encarga 
de coordinar la respuesta fisiológica; esto es particularmente importante en el sis-
tema inmunológico, ya que actúa como un órgano sensorial enviando información 
al cerebro acerca del tipo de proceso inmunológico 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 más estudia-
dos es la respuesta inflamatoria periférica mediante la vía neural y la vía humoral 
(Pavón Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 2016). En la 
vía neural los estímulos inmunológicos activan las vías aferentes vagales de forma 
directa mediante citocinas, o indirecta por la interacción de células quimio-recep-
toras asociadas al paraganglio vagal (Pavlov and Tracey 2012). En cuanto a la vía 
humoral, los estímulos estresantes favorecen la producción de diversas citocinas 
proinflamatorias durante la activación de la sinapsis tripartita. Los efectos de di-
chas citocinas sobre las funciones cerebrales y sobre la inmunoregulación neuroen-
dócrina depende mucho de dónde, cuándo y cómo ocurrió el estímulo (Del Rey and 
Besedovsky 2017).

Las citocinas regulan la transmisión de la señal hacia el cerebro, cruzando la 
barrera hematoencefálica mediante un transportador saturable dependiente de la 
concentración de citocinas (del Rey et al. 2013) a su vez proporcional a la inten-
sidad del reto inmunológico, lesión o estrés psicológico al que está expuesto un 
individuo (Besedovsky and Del Rey 2011); la comunicación entre las citocinas y el 
cerebro también puede llevarse a cabo en los sitios circunventriculares que carecen 
de barrera hematoencefálica (Mahar et al. 2014) y mediante receptores ubicados 
en la superficie del endotelio vascular en el cerebro (Pavón Romero, Lenin; Jimé-
nez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 2016; Besedovsky and Del Rey 2011).

La respuesta inflamatoria a nivel cerebral induce efectos neuroquímicos 
como la secreción de neurotransmisores, neuroendócrinos con la activación del eje 
HHA (hipotálamo-hipófisis-adrenal), HHG (hipotálamo-hipófisis-gonadal) e HHT 
(hipotálamo-hipófisis-tiroideo) e inmunológicos con la activación de los astroci-
tos y la microglía para la secreción de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y 
especies reactivas de oxígeno. Estos cambios se asocian con la modificación de la 
conducta y de la percepción (Pavón Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; 
Garcés Álvarez 2016).

Enfocándonos en el eje HPA, tras su activación por las citocinas proinflama-
torias durante el estrés, ocurre la secreción de CRF (factor liberador de corticotro-
pina) a nivel hipotalámico, que induce la síntesis y liberación de ACTH (hormona 
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adrenocorticotrópica) en la hipófisis anterior y por consiguiente se estimula la 
corteza adrenal, dando por consecuencia un aumento en los niveles de cortisol 
que propicia la reacción de «fuga o lucha». En el estrés agudo, los glucocorticoides 
inician una retroalimentación negativa para volver al estado basal, por medio de 
diversos mecanismos que incluyen la estimulación de los receptores mineralocor-
ticoides a nivel central, la activación de la síntesis de citocinas antiinflamatorias 
como IL-4 e IL-10 y la supresión de factores nucleares como NF-KB que regulan la 
síntesis de citocinas como TNF-α, IL-1β, IL-8 e IFN-γ, asimismo inhiben la proli-
feración de las células mediadoras de la respuesta inmunológica y la expresión de 
moléculas de adhesión (del Rey et al. 2013; Pavón Romero, Lenin; Jiménez Martí-
nez, María C.; Garcés Álvarez 2016).

Cuando el estrés es crónico, ocurre el llamado ‘síndrome de adaptación’, 
como resultado de la hipersecreción de glucocorticoides, la desensibilización de 
los receptores mineralocorticoides, la activación continua del sistema simpático 
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-
ción de CRH y AVP (arginina vasopresina) por las neuronas del núcleo paraventri-
cular hipotalámico y reorganización de la expresión de los receptores de los neuro-
transmisores; a nivel de sinapsis mejora la excitabilidad celular y se reduce el tono 
inhibitorio y, por último, a nivel estructural, aumenta la densidad de las terminales 
glutamatérgicas y noradrenérgicas / adrenérgicas en las neuronas CRH para fa-
vorecer la inervación excitatoria (Herman and Tasker 2016). Además, se eleva la 
circulación periférica de citocinas antiinflamatorias como IL-13, IL-4 e IL-5, con el 
fin de generar una regulación inmunológica entre citocinas pro y antiinflamatorias 
(Pavón Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 2016).

Estos mecanismos compensatorios pueden considerarse como componentes 
de la «carga alostática» o adaptación por medio del cambio que mantiene el sistema 
equilibrado en caso necesario. Sin embargo, el estrés crónico puede superar dicha 
capacidad adaptativa, más aún 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, acumulación de grasa abdominal, 
hipertensión, aumento del estado proinflamatorio y cambios psicológicos, como 
ansiedad, depresión, 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; Pavón 
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Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 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 síntomas similares a los observados en la depresión mayor, como 
anhedonia, fatiga, enlentecimiento psicomotor, disminución del apetito, alteracio-
nes en el patrón de sueño e incremento en la sensibilidad del dolor. Estos síntomas 
pueden ser inducidos por la administración individual o conjunta de citocinas pro-
inflamatorias, por la administración de mitógenos o por la presencia de agentes 
infecciosos en modelos animales de depresión (Dunn et al. 2005; Dellagioia and 
Hannestad n.d.; Stepanichev et al. 2014). 

Las similitudes entre los efectos del sickness behavior y los síntomas del tras-
torno depresivo han permitido establecer una hipótesis sobre la participación del 
sistema inmunológico en la fisiopatología de la depresión. La contribución de una 
respuesta inmune activada en la fisiopatología del trastorno depresivo fue pro-
puesta como la teoría macrófaga de la depresión, la cual propone que la secreción 
de algunas citocinas como IL-1β y TNFα puede generar en algunos casos el trastor-
no depresivo (Smith 1991). 

Entre los diversos hallazgos que apoyan la teoría inflamatoria del TDM, se 
encuentran el incremento en los niveles de citocinas proinflamatorias y de tipo 
Th1, proteína C reactiva, haptoglobina, anticuerpos, anti-colesterol-LDL oxida-
do, fosfolípidos oxidados y bajos niveles de antioxidantes, incluido el glutatión, 
la vitamina E y la coenzima Q (Leonard and Maes 2012; Liu et al. 2013). Otras 
vías relacionadas con la inflamación y la activación de la respuesta inmune celular 
incluyen el incremento del estrés oxidativo y nitrosativo, que en parte pueden ser 
consecuencia de la elevación de las citocinas proinflamatorias y que a su vez, puede 
causar una peroxidación lipídica, daño al ADN y una desregulación de la respuesta 
inmune (Maes et al. 2012; Leonard and Maes 2012).

Aunado a la teoría inflamatoria del sickness behavior, las manifestaciones clí-
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, 5HT), norepinefrina (NE) y dopamina 
(DA) se originan en el tronco encefálico y se proyectan hacia diferentes regiones 
cerebrales, donde sus acciones son mediadas por sus transportadores y receptores 
afines, dando lugar a la aparición de los diferentes síntomas de depresión (Saltiel 
and Silvershein 2015). 

Durante el estrés agudo se estimula la enzima triptófano hidroxilasa que ca-
taliza la conversión de triptófano a serotonina, que a su vez activa las células del 
núcleo paraventricular para la liberación de CFR y modula la liberación de AVP que 
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actúa sobre los receptores V1b de la hipófisis anterior para liberar ACTH (Leonard 
2006). 

De forma opuesta, durante el estrés crónico, la elevación de los glucocorticoi-
des adrenales activa a la enzima triptófano 2-3 dioxigenasa (TDO) que cataliza la 
oxidación de triptófano a N-formilquinurenina. De acuerdo con la hipótesis neu-
rodegenerativa de la depresión, existe evidencia de que los productos finales de la 
vía de las quinureninas son neurotóxicos y generan cambios estructurales como la 
reducción del tamaño del hipocampo, la disminución del número 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 depresión (Figura 2) (Leonard 
2006; Dantzer et al. 2008).

Figura 2. Estrés y sistema serotoninérgico. TDO: triptófano 2-3 dioxigenasa o triptófano pirrolasa, 
IDO: indolamina 2-3 dioxigenasa.

La inflamación aún de baja intensidad y la activación de la respuesta inmune 
celular pueden traducirse en neuroinflamación y en la activación de la microglía, 
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 psicológico, biológico y social tras un 
evento traumático (Dulka et al. 2017). La resiliencia no es simplemente la ausencia 
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de una respuesta patológica 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 relación con factores biológicos como la 
carga genética, la plasticidad cerebral (hipocampo, amígdala y corteza prefrontal) 
(McEwen 2008), la producción de moléculas de protección contra el estrés oxida-
tivo (en la corteza prefrontal ventromedial y el núcleo accumbens) (Dulka et al. 
2017), así 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 crónicamente desregulada puede conducir a la enfermedad. Se 
denomina ‘carga o sobrecarga alostática’ 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 sueño, del apetito, adicciones, entre 
otros (McEwen 2008).

En resumen, el mantenimiento de una respuesta inmune activada y alterada 
debida a estrés crónico, en individuos vulnerables con una mala adaptación 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 asociación con el TDM, lo que exacerba la des-
regulación inmunológica (Brydon et al. 2005; Jaremka et al. n.d.; Kiecolt-Glaser 
et al. n.d.).

En el orden de las ideas anteriores, es importante mencionar el modelo de 
diátesis-estrés que proporciona una base neurobiológica que conecta al estrés con 
el trastorno depresivo; esta teoría explica que en las personas vulnerables exis-
te cierta predisposición a una respuesta negativa al estrés, dicha predisposición 
puede ser psicológica o biológica y, dentro de esta última, el estrés crónico o desde 
la vida temprana puede condicionar una desregulación continua del eje HPA con 
hipersensibilidad al estrés, lo que más que generar los síntomas específicos de la 
depresión, predispondría a que una ruptura de la diátesis biológica por un estresor 
agudo dispare la cascada de eventos expuestos anteriormente que conducirán fi-
nalmente al desarrollo de la depresión (Dean and Keshavan 2017). Por ello es tan 
importante evaluar correctamente y dar seguimiento a las personas sometidas a 
estrés crónico, como los pilotos aviadores, pues son vulnerables al desarrollo de un 
trastorno depresivo, entre otras enfermedades.
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Desarrollo de biomarcadores para el diagnóstico
del trastorno depresivo

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

Tabla 4.
Criterios diagnósticos del DSM-V para TDM

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

(1) Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se des-
prende de la información subjetiva o de la observación por otras personas.

(2) Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la 
mayor parte del día, casi todos los días (como se desprende de la información subjetiva 
o de la observación).

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

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los días.

(5) Agitación o retraso psicomotor casi todos los días.

(6) Fatiga o pérdida de energía casi todos los días.

(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser deliran-
te) casi todos los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

(8) Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi 
todos los días (a partir de la información subjetiva o de la observación 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 específico para llevarlo a 
cabo.

B. Los síntomas causan malestar clínicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras 
áreas importantes del funcionamiento.

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

D. El episodio de depresión 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 psicóticos.

E. Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco.
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La CIE-10 y el DSM V ofrecen un conjunto de criterios para orientar el juicio 
clínico, pero debe recalcarse que la entrevista clínica es el estándar de oro en el 
diagnóstico de la depresión. Los médicos psiquiatras se fundamentan en su ex-
periencia clínica y en el apoyo de escalas clinimétricas con diferente grado de es-
tructuración como instrumentos de medida de la gravedad de la depresión y de su 
respuesta al tratamiento.

En los últimos años, diversos autores concuerdan en que las escalas clinimé-
tricas utilizadas para el seguimiento clínico de los pacientes con TDM son insufi-
cientes para establecer una correlación con la condición fisiopatológica del pacien-
te (Anderson and Haddad 2009), indicando que existen limitaciones del enfoque 
operacional, y esta incertidumbre posiblemente introduzca una varianza de inter-
pretación en la aplicación de los criterios del DSM-5 para la depresión mayor que 
puede reducir la fiabilidad de ese diagnóstico (kappa = 0.20-0.35 en los estudios de 
campo para el DSM-5) (Maj 2009). Esta limitación se ve reflejada en el problema 
que nos concierne, en cuanto al subdiagnóstico de depresión en pilotos.

En este contexto, se ha investigado sobre potenciales biomarcadores que 
pudieran servir de apoyo a los médicos psiquiatras en la detección del trastorno 
depresivo (Tabla 5), dando como resultado el desarrollo de pruebas como la de 
supresión con dexametasona desarrollada a finales de los años 1970, la cual se 
convirtió en uno de los temas más controvertidos de la psiquiatría moderna. Aun-
que siguió 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 añadió a la prueba la infusión de hormona liberadora de 
corticotropina, que elevó la sensibilidad a 61% y la especificidad a 71% (Watson et 
al. 2006). En los últimos años, con la mayor comprensión de la fisiopatogenia de la 
enfermedad, se han desarrollado biomarcadores con mayor exactitud y precisión, 
como los trabajos de Spijker con la expresión de genes inducidos por lipopolisa-
cáridos en cultivo celular, aunque dicha estimulación necesitaba una incubación 
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 metodologías en la práctica 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 detección del trastorno depresivo

Análisis de expresión génica en PBMC

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

Se ha reportado que diversas células del sistema inmunológico poseen la ma-
quinaria para producir, degradar, almacenar, liberar y responder a 5HT (Chen et 
al. 2015; Arreola et al. 2015). Las células dendríticas, macrófagos, monocitos y 
células cebadas internalizan 5HT, de forma que la regulación de los niveles de 5HT 
se han asociado a la regulación de la inflamación, la quimiotaxis y la fagocitosis 
(Baganz and Blakely 2013; Arreola et al. 2015). Además, se ha reportado que la 
5HT contribuye en la interacción entre monocitos y células NK, así como la acti-
vación de los linfocitos T vía estimulación por macrófagos y en la modulación de 
la diferenciación de células dendríticas a partir de monocitos (Arreola et al. 2015; 
Noto et al. 2014).

Diversos estudios han propuesto un proceso inmunológico crónicamente ac-
tivado con la participación activa de células T en la progresión y resolución de un 
evento depresivo (Toben and Baune 2015; Baganz and Blakely 2013). Esto con-
vierte a los linfocitos periféricos en herramientas biológicas esenciales para la de-
terminación de la participación del sistema inmunológico en la fisiopatología de la 
depresión, aunado a ello, se ha demostrado que, adicionalmente a las neuronas, los 
linfocitos expresan de forma constitutiva proteínas del sistema serotoninérgico, 
como SERT y los receptores para 5HT (5HT1A, 5HT2, etc.) (Marazziti et al. 2013; 
Miller 2010; Chen et al. 2015). En pacientes con depresión mayor se detectan, tan-
to en neuronas como en linfocitos, los mismos defectos numéricos y funcionales 
de las proteínas del sistema serotoninérgico, que consisten en una disminución del 
SERT y en defectos funcionales en los receptores (Tsao et al. 2006; Iga et al. 2005). 
Cuando los pacientes reciben tratamiento con antidepresivos tricíclicos o ISRS, 
el número 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 proporción de casos, la sintomatología del trastorno depresivo 
se desarrolla en un contexto de estrés psicosocial, lo que altera la homeostasis del 
organismo y la intercomunicación de las INEI (Toben and Baune 2015).

Actualmente, las observaciones clínicas parecen apuntar a un modelo com-
plejo del trastorno depresivo. En dicho modelo, las células del sistema inmunoló-
gico, como los linfocitos, interaccionan con las células inmunes innatas del SNC y 
otras células inmunes periféricas, así 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 determinación e identificación del papel de estas células en individuos en riesgo 
de padecer depresión es fundamental para la identificación oportuna de síntomas 
depresivos y disminuir los posibles efectos que pueden provocar los mismos en la 
vida de los individuos que presenten esta enfermedad.

A raíz de estos descubrimientos, se realizaron estudios de expresión génica 
como el de Watanabe, que por medio de microarreglos analizó 40 genes candidatos 
y encontró que la cuantificación de la expresión génica de cinco de ellos (PDGFC, 
SLC6A4, ARHGAP24, PRNP, y HDAC5), 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: Asociación de la expresión génica
de SLC6A4, HTR1A, S100A10, IFNG e IL2 en PBMC en la eficacia
del tratamiento con ISRS en pacientes con depresión mayor

En este sentido, vale la pena mencionar el trabajo de investigación realizado en 
México por el Laboratorio de Psicoinmunología del Instituto Nacional de Psiquia-
tría Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM), que se ha enfocado en el estudio de las 
alteraciones en la expresión de genes asociados al sistema serotoninérgico tales 
como SLC6A4 (codifica para SERT), HTR1A (codifica para 5-HT1A) y S100A10 (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 farmacológico 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 expresión de 
SERT en linfocitos después de seis semanas de tratamiento.

El receptor 5-HT1A es el receptor de serotonina más abundantemente expre-
sado en el cerebro, se expresa también de forma constitutiva en linfocitos T. Su 
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disminución o alteraciones funcionales están asociadas con el establecimiento de 
conductas relacionadas al TDM, su expresión está ligada al adecuado funciona-
miento de este tipo celular, además es el blanco de nuevos fármacos antidepresivos 
(Albert and Le François 2010)and is treated with antidepressant compounds that 
increase serotonin (5-HT. 

La expresión de la proteína intracitoplasmática 11 (p11) favorece el incre-
mento de receptores de serotonina como el 5-HT1B y el 5-HT4 (Niciu et al. 2013). En 
los pacientes con diagnóstico de TDM se han reportado niveles significativamente 
bajos de expresión 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 mostró que los niveles de expresión de los genes co-
dificantes para SERT, 5-HT1A y p11 en PBMC fueron significativamente diferentes 
en pacientes con reciente diagnóstico de TDM que no habían recibido tratamiento, 
en comparación con los individuos control sin depresión (Tabla 6). Tras iniciar el 
tratamiento farmacológico, los pacientes mostraron mejoría clínica desde la sema-
na 20 de tratamiento farmacológico, con una mejoría en el puntaje de las escalas 
HDRS y BDI (Figura 3); mientras que, al evaluar la expresión cuantitativa de los 
genes mencionados, se observó el restablecimiento de los niveles de expresión 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 a lo largo de 52 semanas y los tiempos en los que se 
aplicaron las pruebas clinimétricas y se determinaron los niveles de expresión 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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Figura 3. Evaluación por medio de las escalas clinimétricas HDRS y BDI.
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Figura 4. Gráfico comparativo de la expresión de SERT en voluntarios sanos y pacientes a la semana 
0 y semana 20 de tratamiento.
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Figura 5. Gráfico comparativo de la expresión de 5-HT1A en voluntarios sanos y pacientes a la sema-
na 0 y semana 20 de tratamiento.

Figura 6. Gráfico comparativo de la expresión de p11 en voluntarios sanos y pacientes a la semana 
0 y semana 20 de tratamiento.
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Conclusiones y perspectivas

Con base en los trabajos realizados por diversos autores así como en los resultados, 
no publicados, obtenidos por el equipo del Laboratorio de Psicoinmunología del 
INPRFM, los investigadores propusieron que la determinación conjunta de los ni-
veles de expresión génica de SLC6A4, HTR1A y S100A10 en PBMC podría permitir 
la confirmación del diagnóstico de TDM en población no hospitalaria, como son 
los pilotos aviadores, que, como se comentó, están sometidos a estrés laboral, que 
interacciona con otros factores psicosociales de su entorno y con su propia biología 
elevando el riesgo de presentar trastorno depresivo.

La importancia de estos estudios moleculares radica en contar con nuevas 
herramientas de diagnóstico en el ejercicio de la medicina laboral, en este caso 
en el ámbito aéreo. El objetivo es detectar oportunamente el trastorno depresivo, 
valiéndose de herramientas como las presentadas en el presente capítulo y fomen-
tar la prevención 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 
electrofisiológicas, autonómicas e inmunológicas que existen en 
el trabajo de parto es aún limitado; sin embargo, la participación 
de un mecanismo homeostático como la respuesta colinérgica an-
tiinflamatoria (RCA) podría disminuir la inflamación en la mu-
jer durante esta etapa de culminación del embarazo. Dicho me-
canismo podría modular la dinámica eléctrica cardiaca y uterina 
para resolver el proceso inflamatorio, debido a que el corazón y el 
útero poseen eferencias vagales. Este capítulo ayudará al lector a 
entender el proceso de inicio del trabajo de parto (TP) desde una 
perspectiva fisiológica integrativa que incorpora las perspectiva 
endocrinológica e inmunológica, así como también busca aportar 
evidencia de la existencia de asociaciones entre la variabilidad de 
la frecuencia cardiaca (VFC), una medición indirecta del sistema 
nervioso autónomo (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 correlación 
con la concentración de citocinas liberadas por el músculo (mio-
sinas) durante el TP.
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Introducción

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 fisiológico de suma importancia para su estudio. A pesar de que 
el trabajo de parto a término y espontáneo 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), 
identificándolo 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 relación entre la actividad del SNA y una respuesta 
antiinflamatoria durante el trabajo de parto (Reyes-Lagos et al., 2015). Un método 
electrofisiológico no invasivo para evaluar indirectamente la actividad del SNA es 
por medio del análisis de la VFC (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 análisis lineal y no lineal de la VFC como una 
técnica diagnóstica 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 medición electrofisiológica también prometedora para el mo-
nitoreo del embarazo y la detección temprana de partos prematuros (Marque et 
al., 2013). Se han estudiado en el trabajo de parto diversos índices lineales como 
no lineales para explorar la dinámica uterina (Garcia-Gonzalez et al., 2013)EHG. 
Sin embargo, existe nula información 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 investigación 
únicamente en las asociaciones entre la actividad eléctrica del músculo esquelético 
con la liberación de la miosina IL-6 en deportistas (Minetto et al., 2006).
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Este capítulo explora algunos índices autonómicos de bienestar materno-fe-
tal y su posible asociación con marcadores inflamatorios, así como plantea la con-
veniencia del uso del EHG como un registro relevante para explorar asociaciones 
entre la dinámica uterina y las miosinas en el trabajo de parto.

El trabajo de parto:
un enfoque fisiológico, endocrinológico e inmunológico

El trabajo de parto es un proceso fisiológico por el cual el feto es expulsado del 
útero hacia el exterior. Éste se define como un aumento en la actividad miometrial 
o, más precisamente, un cambio en el patrón de contractilidad miometrial desde 
las contracciones irregulares (de poca duración, de baja frecuencia y poca inten-
sidad) a las contracciones regulares (de mayor duración, alta frecuencia y mayor 
intensidad), dando como resultado el borramiento y la dilatación del cuello uterino 
(Nathanielsz et al., 1997). En el trabajo de parto de bajo riesgo parece existir una 
relación temporal entre los cambios bioquímicos en el tejido conectivo del cuello 
uterino, que usualmente precede a las contracciones uterinas y la dilatación cer-
vical. Todos estos eventos suelen ocurrir antes de la ruptura espontánea de las 
membranas (Thiery et al., 1988).

La duración media del embarazo humano es de 280 días (40 semanas) a par-
tir del primer día posterior a la fecha de última menstruación (FUM). El parto a 
término se produce entre las 37 a 42 semanas de gestación (Kota et al., 2013). El 
trabajo de parto a término es considerado fisiológicamente como la eliminación 
natural y espontánea de los efectos inhibitorios presentes en el embarazo sobre 
el miometrio (López Bernal et al., 1995). De hecho, se sabe que tejido miometrial 
quiescente de úteros a término en solución isotónica, presenta efectos contráctiles 
vigorosos y espontáneos sin necesidad de estímulos adicionales (Garrioch, 1978; 
López Bernal et al., 1995). In vivo, sin embargo, es probable que ambos mecanis-
mos sean importantes.

El trabajo de parto y la expulsión involucran una significativa actividad mus-
cular y representan para la mujer un sustancial esfuerzo físico e importante gasto 
metabólico (DeCherney et al., 2012). Durante la contracción uterina, el cierre de 
los vasos uterinos provocado por la contracción de las fibras musculares deriva, 
aproximadamente, 300 cc de sangre a la vena cava; por otra parte, la elevación que 
sufre el útero, provocada por la tracción que ejercen los ligamentos redondos, des-
comprime la vena cava y la sangre que se encontraba en las extremidades inferio-
res retorna con mayor presión a ésta. Estos dos factores tienen como consecuencia 
en la mayoría de los casos un aumento del gasto cardiaco, de la presión arterial y 
de la frecuencia cardiaca en la mujer.
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La regulación de la actividad uterina durante el embarazo y el trabajo de par-
to puede dividirse en cuatro fases fisiológicas distintas (Challis et al., 2000). Du-
rante el embarazo, el útero se mantiene en estado de quiescencia funcional (fase 
0) gracias a la acción de varios inhibidores, incluyendo la progesterona, la prostaci-
clina, la relaxina, el óxido nítrico, el péptido relacionado con la hormona paratiroi-
dea, la hormona liberadora de corticotropina, el lactógeno placentario humano, el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la adrenomedulina y el péptido in-
testinal vasoactivo. Antes del término, el útero sufre una activación (fase 1) y una 
estimulación (fase 2). La activación se produce en respuesta a las uterotropinas, 
incluyendo el estrógeno, y se caracteriza por el aumento de la expresión de una se-
rie de contracciones asociadas a proteínas (incluyendo los receptores miometriales 
para las prostaglandinas y la oxitocina), la activación de ciertos canales iónicos 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 sincronía eléctrica del miometrio y permite la coordinación eficaz de 
las contracciones uterinas. Una vez activado, el útero puede ser estimulado adicio-
nalmente al contraerse por la acción de las uterotoninas tales como la oxitocina 
y las prostaglandinas. La involución del útero después del parto ocurre en la fase 
3 y también está mediada principalmente por la oxitocina (Norwitz et al., 1999).

La disminución de los niveles de progesterona, acompañada del aumento de 
los estrógenos al final del embarazo, modifica la síntesis de las prostaglandinas 
(PG) uterinas y por ende favorece al desencadenamiento del trabajo de parto (Kota 
et al., 2013).

En general, podemos considerar que el proceso fisiológico del inicio del tra-
bajo de parto es un evento dicotómico. 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 músculo liso deben ser capaces de dilatar-
se para permitir el paso del feto desde el útero. En síntesis, 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 estrógenos; 2) un aumento de la 
respuesta a la oxitocina mediante la regulación de la expresión de los receptores de 
oxitocina miometriales; 3) un incremento en la síntesis de prostaglandinas en el 
útero; 4) un decremento de la actividad del óxido nítrico; 5) una elevación del flujo de 
calcio a los miocitos (Garfield et al., 1998; Sanborn, 1995) dependiente de la unión 
de la miosina a la actina (Kota et al., 2013) y, 6) un aumento de la endotelina que 
produce un mayor flujo sanguíneo uterino y actividad miometrial (Weiss, 2000).

Adicionalmente, se ha considerado que durante el embarazo el feto debe ser 
inmunológicamente 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 fisiológico me-
diado por citocinas proinflamatorias, al exhibir éste características de inflamación, 
algunos autores han considerado que los privilegios inmunológicos 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 hipótesis de que el trabajo de parto involucra un evento inflamatorio (Leding-
ham et al., 2001; Osman et al., 2003; Sennström et al., 2000; Thomson et al., 1999; 
Winkler et al., 1998; Young et al., 2002; Yuan et al., 2009).

La respuesta inmunológica generalmente se puede dividir en la inmunológi-
ca innata y la inmunológica adaptativa. La primera es una respuesta inespecífica 
que proporciona una defensa inmediata contra patógenos, mientras que la segun-
da es más específica, caracterizada por el involucramiento de los linfocitos T y B. 
Aunque existe un vínculo 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 Th1 segregan citocinas con efectos proinflamatorios tales 
como la interleucina (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, el interferón gamma (IFN-γ) 
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 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-CSF, 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 estímulo, se promoverá una u otra respuesta. Ambos grupos 
de citocinas son inhibitorias entre sí; por ejemplo, las Th1 inhibirán la vía Th2 
mediante la liberación IFN-γ y, de forma inversa, los linfocitos Th2 mediante la 
liberación de IL-10 pueden inhibir la vía Th1(Inés Barañao, 2011).

Wegmann et al. desarrollaron por primera vez la hipótesis de que durante 
el embarazo hay un cambio de una respuesta predominante Th1 a una Th2 que 
induce funcionalmente la tolerancia materna e inmunomodulación (Wegmann 
et al., 1993). De acuerdo con esta noción, la administración de interleucinas tipo 
Th1 como el IFN-γ (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 
CBA×DBA/2 que tienen placentas deficientes en IL-4 e IL-10 son propensos a la 
reabsorción fetal. Sin embargo, el tratamiento con IL-10 intraperitoneal protege a 
los fetos de ser reabsorbidos (Chaouat et al., 1995).

Así, 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 mantendrá el embarazo. Pero se su-
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giere que los siguientes eventos inmunológicos podrían desencadenar el trabajo 
de parto (Gomez-Lopez et al., 2014) (1) la activación 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 liberación 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 estímulo desencadenador 
(por ejemplo, infección / inflamación, estrés, etc.) podría provocar también la ac-
tivación prematura de esta vía, 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 cordón umbilical (Gomez-Lopez et al., 2014).

Figura 1. Vía sugerida que conduce al trabajo de parto a término o prematuro: (1) la activación 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 liberación 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 
estímulo desencadenador (por ejemplo, infección / inflamación, inflamación estéril, estrés, 
etc.) podría provocar también la activación prematura de esta vía, 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.
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En resumen, la paradoja inmunológica del embarazo se basa en un equilibrio 
tanto de la tolerancia inmunológica como de la inmunomodulación (Sykes et al., 
2012b). De esta manera, la colaboración entre la respuesta innata y adaptativa del 
sistema inmunológico es necesaria para mantener el embarazo hasta el término. 
Una interrupción de cualquiera de las respuestas podría 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 división parasimpática del SNA, pues 
regula la función de varios órganos, incluyendo la frecuencia cardiaca, la motilidad 
intestinal y la constricción 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 información de las vías respiratorias, 
el corazón, el hígado y el tracto gástrico por medio de receptores que responden 
a la presión y la temperatura (Berthoud y Neuhuber, 2000). La evidencia expe-
rimental sugiere que el componente aferente del nervio vago también transmite 
información al cerebro sobre los procesos inflamatorios que ocurren en la periferia 
(i.e. inmunocepción). Por ejemplo, la administración intraperitoneal de la citocina 
proinflamatoria IL-1β induce la expresión del marcador de activación neural c-Fos 
en las neuronas aferentes del nervio vago (Goehler et al., 1998), que expresan los 
receptores IL-1β (Goehler et al., 1997). La vagotomía abroga el comportamiento 
de enfermedad o sickness behavior originado en el SNC en respuesta a inyecciones 
intraperitoneales de IL-1 β o lipopolisacárido (LPS). De esta manera el sistema in-
munitario «acopia» la información generada en la periferia y sirve al cerebro como 
un órgano sensorial de estímulos dañinos (Blalock, 2005). Las fibras aferentes del 
nervio vago alcanzan el bulbo raquídeo y terminan en el núcleo del tracto solitario 
(NTS), donde la liberación de glutamato se incrementa en respuesta a la adminis-
tración periférica de LPS o IL-1β. La información que llega al NTS es llevada al 
núcleo motor dorsal del vago (NMDV), que es el origen de las neuronas preganglio-
nares cuyos axones originan el componente eferente del nervio vago. La conexión 
entre el NTS y el NMDV coordina las señales aferentes vagales y las respuestas 
eferentes vagales. El SNA, por medio de esta estructura anatómica, «recoge» la in-
formación 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 vinculación con la variabilidad de 
la frecuencia cardiaca. Los agentes patógenos, así como la isquemia y otras formas 
de lesión, activan la producción de citocinas, lo cual normalmente restaura la salud. 
Pero si la respuesta de citocinas es excesiva, estos mismos mediadores podrían cau-
sar alguna enfermedad. Las señales eferentes del nervio vago inhiben la producción 
de citocinas a través de vías que dependen del receptor nicotínico de acetilcolina α7 
(α7nACHR) en los macrófagos 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 M1 y que aumenta la actividad de ruta co-
linérgica antiinflamatoria y también aumenta de forma instantánea la variabilidad 
de la frecuencia cardiaca. Las señales aferentes llevadas hacia el nervio vago activan 
una respuesta eferente que inhibe la liberación 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-
meostático antiinflamatorio para contener la liberación de citocinas proinflama-
torias y moderar, entre otros factores, el consumo energético. En este sentido, el 
reflejo antiinflamatorio a través de la vía vagal propuesto por Tracey es una opción 
pertinente. Adicionalmente, en algunas condiciones puede existir una coactiva-
ción o sinergia de los sistemas simpático / parasimpático que se manifiesta por 
medio de la liberación 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 participación simpática también 
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podría estar involucrada. Por lo tanto, ambos sistemas probablemente actúan para 
regular la inflamación. Esto es apoyado por el hecho de que algunos autores han 
mencionado que los sistemas simpático y parasimpático 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-
táneamente y en condiciones libres de microbios (Donati et al., 2010) el trabajo de 
parto de bajo riesgo y a término podría ser conceptuado como un «evento infla-
matorio estéril» (Reyes-Lagos et al., 2014). Un conjunto de indicios clínicos apoya 
esta propuesta, con algunos resultados mostrando que la vía IL-1 juega un papel 
clave en la inflamación neutrofílica a diversos estímulos estériles, incluyendo una 
variedad de partículas 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-1α en comparación con un 
grupo de mujeres en trabajo de parto con niveles altos de IL-1 circulante (Romero 
et al., 1992).

Una de las citocinas que podría 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 regulación de la citocina an-
tiinflamatoria IL-10 conduce a la supresión de las células natural killer (NK) y los 
linfocitos T frente a los aloantígenos fetales (Mobini et al., 2016). Los factores 
que alteran la expresión de la IL-10, incluyendo infecciones y variaciones genéticas 
dentro del gen de IL-10, podrían influir determinantemente en el resultado del 
embarazo. Además, la alteración en la expresión de la IL-10 también está asociada 
con la incidencia en partos prematuros. Por otro lado, la administración exógena 
de IL-10 puede disminuir los efectos adversos de la inflamación 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 vinculación con el SNA: un estímulo tisu-
lar estéril (ej. ruptura de tejido, ácido úrico) es censado por los receptores del tipo 
Toll (TL), produciendo un aumento en la producción de citocinas proinflamatorias: 
IL-1, TNF-α, IL-8, IL-6, y proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1, por sus 
siglas en inglés), entre otras. Estas citocinas y quimiocinas podrían aumentarse 
entre sí para facilitar su producción, así como para reclutar neutrófilos y macrófa-
gos a la interfaz materno-fetal e incrementar la producción de mediadores de infla-
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mación (entre los más importantes 
parecen estar las prostaglandinas 
y las metaloproteinasas de la ma-
triz). Estos distintos mediadores 
tienen una variedad de efectos en 
distintos tejidos; produciendo así 
contracciones uterinas, dilatación 
y borramiento del cérvix y estimu-
lando la producción de miosinas. 
Entre otros posibles factores, el 
reflejo colinérgico antiinflamatorio 
también se activaría para restringir 
la inflamación, produciendo la mi-
tigación o inhibición de la síntesis 
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 relación con una respuesta 
estéril antiinflamatoria. De acuerdo 
con Tracey 2002, esta respuesta a 
veces presenta una coactivación de 
los sistemas simpático y parasim-
pático para contender con la infla-
mación. La familia de la citocina in-
terleucina-10 también podría estar 
involucrada. Imagen adaptada de 
Reyes-Lagos et al., 2014.
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El análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)

Un método no invasivo para evaluar indirectamente la actividad del SNA es el aná-
lisis de las fluctuaciones o variabilidad de la frecuencia cardiaca. En principio, el 
análisis de la VFC tiene como objetivo separar y cuantificar la respuesta cardiaca a 
la regulación autonómica en simpática (adrenérgica) y parasimpática (colinérgica). 
Las ramas simpática y parasimpática del SNA y sus influencias, particularmente 
de las segundas, en la frecuencia cardiaca (FC) y en la VFC están bien establecidas. 
La actividad simpática tiende a aumentar la FC y reducir la VFC, mientras que la 
parasimpática 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 máximo de la onda R hasta la siguiente onda R. 
Se denominan convencionalmente intervalos R-R. Por lo tanto, la VFC se identifica 
en la variación temporal de intervalos R-R consecutivos; esta variación depende 
del control autonómico del corazón. Las variaciones en los periodos cardiacos con-
secutivos pueden ser evaluadas o cuantificadas por varios métodos matemáticos, 
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 inició en 2006 una serie de debates sobre el pa-
pel de la VFC como un indicador adecuado del control autonómico. Un grupo de 
éstos concluyó que las diferentes técnicas de análisis de la VFC ofrecen índices que 
pueden ser efectivamente asociados con el control autonómico del corazón (Parati 
et al., 2006). Varios estudios han relacionado específicamente la actividad antiin-
flamatoria colinérgica con los cambios en algunos de estos índices de la VFC; por lo 
tanto, son considerados como parámetros útiles para la exploración de la actividad 
de dicha vía (Huston y Tracey, 2011). En particular, dado que la raíz cuadrada del 
promedio de la suma de las diferencias cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes 
(Root Mean Square of the Successive Differences , por sus siglas en inglés RMSSD) 
es comúnmente usada como un índice autonómico vinculado al control cardiaco 
vagal, y que está estrechamente ligada a la respiración por medio de la arritmia 
sinusal respiratoria (Berntson et al., 2005), se ha propuesto este parámetro como 
una de las herramientas del domino temporal que puede vincularse al reflejo coli-
nérgico antiinflamatorio (Thayer y Fischer, 2009). La actividad parasimpática tam-
bién se puede cuantificar mediante el análisis espectral de la VFC, proporcionando 
el índice 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 análisis de la VFC y su vinculación con procesos inflamatorios

Algunos autores han reportado que diversos procesos inflamatorios pueden modi-
ficar la VFC identificada a partir de diversos índices o parámetros. Por ejemplo, las 
enfermedades atópicas, tales como la dermatitis, se han vinculado con cambios en 
la modulación autonómica hacia una mayor actividad parasimpática. Los pacien-
tes con dermatitis presentaron valores elevados de los parámetros vagales (ej. una 
RMSSD aumentada) con respecto a los controles. Con base en estos resultados, 
Boettger et al. llegaron a la conclusión de que los ajustes autonómicos son proba-
blemente causados por una activación colinérgica para aliviar los síntomas de la 
dermatitis atópica (Boettger et al., 2009). Es importante mencionar que otros estu-
dios refuerzan la consideración de que la actividad cardiovagal, cuantificada por el 
análisis de la VFC, podría proporcionar indicios para comprender el reflejo colinér-
gico antiinflamatorio, ya que se ha demostrado que cuando la VFC está disminuida, 
las influencias que inhiben la inflamación 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-α, las 
citocinas IL-8 e IL-6, el fibrinógeno, el receptor activador de plasminógeno uroqui-
nasa (SuPAR), la proteína C reactiva (CRP) y el número de leucocitos con algunos 
parámetros de la VFC (Intzilakis et al., 2013; Sloan et al., 2007). En estos trabajos 
se concluyó que existe una asociación inversa entre algunos marcadores inflama-
torios con los parámetros extraídos de la VFC, además de que se presenta una 
disminución de actividad vagal que promueve la producción de citocinas proinfla-
matorias. Se han estudiado escenarios que conllevan a procesos inflamatorios es-
pecíficos, donde se observó un cambio en los índices de la VFC, como la exposición 
a partículas ambientales, entre ellas el sulfato de níquel (NiSO4). En dicho trabajo 
se reportaron valores del logaritmo natural de RMSSD y de la desviación estándar 
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 exposición a 
NiSO4, lo que se atribuye a un desequilibrio autonómico cardiaco debido a estrés 
oxidativo e inflamación (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 inyección de LPS, así como el número 
de descargas en el NTS (Huang et al., 2010)including the nucleus tractus solitarii 
(NTS. Los parámetros 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 razón entre bajas y altas frecuencias (ratio between low and high frequency 
components, LF/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 inyección 
de LPS. Este estudio concluyó entonces que tanto el sistema simpático como el pa-
rasimpático están aumentados debido a la endotoxemia para activar la protección 
en contra de la inflamación. Pero Godin et al. mostraron que la endotoxemia indu-
cida por LPS causa la disminución de la VFC, como también causa el incremento de 
la regularidad en la VFC al ser medido por la entropía aproximada (ApEn). Dicho 
estudio indica que dicha pérdida de complejidad es coincidente con un modelo de 
patogénesis por falla orgánica múltiple, en el cual existe un desacople fisiológico 
entre los sistemas de regulación (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 disminución de la temperatura y FC una hora posterior a la in-
yección de LPS, seguidas de un largo periodo de disminución de la VFC (Fairchild 
et al., 2009) Por otro lado, el descenso en la temperatura y en la FC coincidió con 
el pico de liberación de TNF-α una hora post-LPS, y la máxima disminución de la 
VFC coincidió con el pico en los niveles de múltiples citocinas post LPS como, por 
ejemplo: IL-10, IL-6 y MCP-1. Estos autores encontraron también una relación 
dependiente entre dosis de LPS y parámetros de la VFC (SDNN, en particular) aso-
ciados con la inflamación, además hallaron una dosis mínima (0.01 mg/kg) para 
producir modificaciones en la VFC debido a la inflamación.

Gholami et al. experimentaron en ratas Sprague-Dawley macho, aplicando 
una dosis intraperitoneal de LPS (1 mg/kg). Ellos observaron nuevamente una 
disminución en la VFC en las ratas en endotoxemia y además lo asociaron con 
una respuesta disminuida a la estimulación colinérgica del atrio aislado (Ghola-
mi et al., 2012). Estos resultados sugieren que la endotoxemia sistémica podría 
provocar un desacoplamiento parcial del marcapasos del corazón y el SNA. Así, 
la reducción en la VFC podría no ser concordante con la hipótesis de que una res-
puesta colinérgica está presentándose durante la endotoxemia; sin embargo, los 
autores discuten acerca de la posible participación de la respuesta antiinflamatoria 
colinérgica, sugiriendo que podría tener un papel relevante en sus resultados, ya 
que se encontraron patrones bifásicos en las aceleraciones y desaceleraciones de 
la frecuencia cardiaca post LPS. Además, dichos autores hacen hincapié en que se 
necesitan más estudios para entender si los cambios en los parámetros de la VFC 
están vinculados a una respuesta colinérgica antiinflamatoria.

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   58 20/10/18   13:48



• 59|

Mazloom et al. estudiaron el receptor nicotínico de acetilcolina alfa siete 
(α7nACHR) por medio de la VFC en ratas que se les indujo un estado de endo-
toxemia. Ellos supusieron que dichos receptores pueden modular la disminución 
de la VFC en ese escenario, puesto que los α7nACHR juegan un papel importante 
en la activación de la respuesta antiinflamatoria colinérgica vagal (Mazloom et al., 
2013). En ese estudio se experimentó con ratas Sprague-Dawley macho y se apli-
caron dosis de LPS de 0.1 mg/kg y 1 mg/kg, así como agonistas y antagonistas del 
α7nACHR. Se llegó a la conclusión de que el bloqueo de α7nACHR podría reducir 
aún más la VFC y provocar una respuesta febril en ratas endotoxémicas. Por otro 
lado, el agonista de los α7nACHR 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 nicotínicos 
de la ACh en la modulación de la dinámica de la frecuencia cardiaca durante la 
inflamación sistémica.

En humanos, Lehrer et al. encontraron que, posiblemente debido a la bio-
rretroalimentación (biofeedback: técnica para buscar controlar conscientemente 
variables fisiológicas autonómicas), se disminuyó la disfunción autonómica en un 
grupo de personas expuesto a LPS en comparación de uno que no usó la biorretro-
alimentación (Lehrer et al., 2010). Dicha técnica disminuyó los síntomas de dolor 
de cabeza y sensibilidad a la luz, pero no afectó 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 mayoría de los 
parámetros temporales y espectrales de la VFC (p<0.01) debido a la inflamación, 
asimismo notaron que la administración de epinefrina disminuye la liberación de 
citocinas proinflamatorias como el TNF-α, la IL-6 e IL-8 (p<0.01). Los autores lle-
garon a la conclusión de que la aplicación de epinefrina tiene efectos protectores 
contra la inflamación; sin embargo, ésta reduce la actividad vagal. En un estudio 
posterior, no encontraron diferencias de género en los parámetros de la VFC 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-
ción del porcentaje de intervalos R-R consecutivos que difieren en más de 50 ms 
(pNN50) además del componente HF con el TNF-α, ambos parámetros vinculados 
a la modulación vagal.

Kox et al. llegaron a la conclusión que distintos patrones de respiración 
(como la hiperventilación o la respiración pausada) no afectan los índices de la VFC 
durante endotoxemia por LPS, además de que los parámetros temporales (SDNN, 
RMSSD) y espectrales (HF, LF) de la VFC mostraron una disminución después de 
la aplicación de LPS (Kox et al., 2011) Otra situación que está vinculada con un 
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proceso inflamatorio es la depresión, ya que de acuerdo con el estudio de Kop et al., 
en el cual se estudiaron 907 personas mayores a 65 años, se hallaron valores eleva-
dos de marcadores inflamatorios en personas deprimidas. Asimismo, se calcularon 
índices de la VFC en el tiempo, frecuencia y no lineales y encontraron asociaciones 
entre los parámetros de la VFC y los parámetros inflamatorios (Kop et al., 2010). 
En este estudio se concluyó entonces que la disfunción autonómica e inflamación 
pueden contribuir a incrementar la muerte por riesgo cardiovascular asociado con 
la depresión.

En uno de nuestros estudios, se exploró la actividad autonómica cardiaca por 
medio de las VFC en un modelo animal de endotoxemia en conjunto con la admi-
nistración de oxitocina exógena. Nuestros hallazgos indican que dicha hormona 
reduce síntomas del comportamiento de enfermedad (sickness behavior) y modifica 
la VFC en conjunto con la frecuencia respiratoria en roedores a los que se les indujo 
una inflamación sistémica por endotoxinas (Elorza-Ávila 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 análisis de 
la VFC que reflejan la manifestación de los procesos inflamatorios y, particular-
mente, la respuesta antiinflamatoria.

Recientemente (2015), Cooper et al. reportaron la existencia de correlacio-
nes entre parámetros vagales del análisis de la VFC (HF) y marcadores inmunoló-
gicos como el fibrinógeno, 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 amplían los estudios de Thayer y Fischer 
de 2009, que demostraron una relación indirecta entre el parámetro HF con la CRP 
y el conteo de glóbulos blancos después de controlar la actividad simpática en una 
muestra pequeña y homogénea compuesta principalmente de hombres. La rela-
ción indirecta entre la VFC y los marcadores inflamatorios apoya nuevamente el 
papel de la actividad del nervio vago en la limitación y la prevención 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 (Jóhannsdóttir, 2015). Por lo general, la señal de EHG es registrada 
en la superficie abdominal y representa la actividad eléctrica que desencadena la 
contracción mecánica 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 contracción mecánica, su análisis 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 contracción 
uterina se relaciona con un aumento de dos fenómenos fisiológicos: la excitabili-
dad celular y la propagación de la actividad eléctrica (Garfield y Maner, 2007) que 
podrían ser reflejadas y monitoreadas por medio del EHG.

Varias herramientas de procesamiento de señales en el área de la ingeniería 
biomédica han sido recientemente desarrolladas para el análisis del EHG (Chen 
and Hao, 2017). Éstas permiten el análisis de la excitabilidad y de la sincronización 
de la actividad eléctrica uterina (como los parámetros de frecuencia, análisis de 
complejidad y propagación lineal y no lineal) con la finalidad de extraer informa-
ción específica para diferenciar las contracciones del embarazo y las del trabajo de 
parto (Figura 4).

Con la obtención del registro de EHG la señal se puede analizar en dos áreas 
de frecuencia: el área de baja frecuencia, que oscila por debajo de los 0.005 Hz con 
un periodo igual a la duración de las contracciones, y una onda de alta frecuencia 
que se sobreimpone a la de baja frecuencia. Las ondas en la banda rápida están 
relacionadas con la actividad celular y representan la actividad uterina. De esta 
manera, se pueden clasificar en dos: una banda rápida de baja frecuencia (FWL) 
que se encuentra en el rango entre 0.2-0.45 Hz, y la banda rápida de alta frecuencia 
(FWH) que se encuentra entre 0.8 y 3 Hz. Estos componentes de frecuencia pueden 
ser relacionados a la propagación y a la excitabilidad. Dadas las características del 
registro EHG, para su análisis se requiere acudir a estrategias de procesamiento 
que proporcionen información sobre la contracción. Por ejemplo, el valor RMS 
(root mean square) de la señal de EMG lo utilizó Villarroya-Aparicio et al. (2005) 
para determinar el grado de fatiga, argumentando que este método es más sensible 
a esta variable que el cálculo de las frecuencias media y mediana (Villarroya-Apa-
ricio, 2005). Por otro lado, el cálculo del área 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 entropía muestra (SampEn), 
que es un parámetro asociado a la regularidad/irregularidad de series de tiempo y 
que de acuerdo con García-González et al. (2013) parece ser un parámetro útil para 
predecir la vía de nacimiento (parto o cesárea) en trabajos de parto de bajo riesgo, 
a partir de la señal 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 señal, que es aproximada a la 
morfología de un registro tocográfico. 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 señal. Visualmente se 
puede observar coordinación y mayor amplitud en las contracciones uterinas en el trabajo de 
parto, en comparación con la de tercer trimestre de embarazo.

Aunque usualmente se utiliza el cardiotocógrafo en el área clínica para la mo-
nitorización de las contracciones durante el trabajo de parto, una de las ventajas al 
realizar un EHG es la capacidad de detectar la propagación de las contracciones del 
miometrio (Garfield and Maner, 2007). Algunas pacientes han reportado sentirse 
más cómodas durante el registro del EHG (Rauf et al., 2011) ya que para la medi-
ción de este biopotencial se usan electrodos en vez de transductores piezoeléctri-
cos, que en algunas ocasiones son estorbosos en el monitoreo cardiotocográfico 
convencional.

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

La IL-6 es una citocina que se produce ante la estimulación a distintas células, 
como pueden ser monocitos, macrófagos, fibroblastos y células vasculares endote-
liales. En particular, se ha observado una asociación de la actividad muscular con 
la actividad del sistema inmunológico (Akira et al., 1993; Minetto et al., 2006).  
Varios estudios han demostrado que los músculos activos expresan la miosina IL-6 
(Hiscock et al., 2004; Steensberg et al., 2003). MacIntyre et al. encontraron una 
correlación positiva entre el aumento de la miosina IL-6 y proteínas contráctiles 
varios días después de la presencia de daño muscular (MacIntyre et al., 2001). De 
hecho, el daño muscular es seguido por mecanismos de reparación, incluyendo la 
invasión local de macrófagos, en donde estas células son responsables de la pro-
ducción 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 liberación de IL-6, debido a contracciones musculares, es función 
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de la intensidad del ejercicio realizado (Ostrowski et al., 2000) y de la producción 
de lactato (Ostrowski et al., 1998). Debido a la relación con el contenido de glucó-
geno, la producción de IL-6 se ha sugerido como un sensor del trabajo que ejerce 
la contracción muscular (Steensberg, 2003). Además, la IL-6 tiene una serie de 
propiedades de señalización y es capaz de incrementar la lipólisis y la oxidación de 
grasas (Pedersen et al., 2003).

Los músculos expresan y liberan miosinas en el torrente sanguíneo en res-
puesta a la contracción muscular por la actividad física. Dado que las fibras muscu-
lares expresan la miosina IL-6, algunos estudios apoyan la relación entre un efec-
to antiinflamatorio del ejercicio y la IL-6, debido a que estas miosinas estimulan 
la producción moléculas antiinflamatorias clásicas como la IL-1ra (Starkie et al., 
2003; Steensberg et al., 2003).

Respecto al útero, se ha reportado una vinculación entre los tres principales 
fenotipos del miometrio (es decir, proliferativo, sintético y contráctil) y las tres 
fases de la transformación inmunológica (es decir, la iniciación, la tolerancia y la 
activación) (Shynlova et al., 2013). Dado estos hechos debemos reconocer que las 
miosinas del miometrio tienen una función significativa durante el trabajo de par-
to. Algunos reportes sugieren que el estiramiento de los miocitos uterinos aumen-
ta la expresión 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-1β, IL-6 e IL-8 
presentan niveles más altos en el suero materno durante el inicio del trabajo de 
parto, en comparación 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). Específicamente en cuanto 
al rol de la miosina IL-6 en el trabajo de parto, hipotetizamos que adicionalmente 
a su efecto proinflamatorio canónico, también podría tener un potencial efecto an-
tiinflamatorio modulado por la RCA, ya que se ha demostrado que el nervio vago 
sirve de conexión entre el útero y el SNC en ratas (Collins et al., 1999), además de 
que otros estudios sugieren una conexión bidireccional compleja entre el útero y el 
nervio vago en el que el núcleo paraventricular hipotalámico podría desempeñar 
un papel integrador (Ortega-Villalobos et al., 1990). De manera interesante, en un 
estudio reciente se revela un nuevo vínculo entre la glicólisis anaeróbica y el con-
trol de la inflamación uterina, en la que altos niveles de lactato producido durante 
el trabajo de parto actúan sobre el receptor GPR81 uterino para regular a la baja la 
inflamación (Madaan et al., 2017).

El registro EMG ha sido útil en investigaciones para la detección 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 producción de lactato 
(Falla et al., 2003). Es por esto que los cambios relacionados con la contracción 
en las variables electromiográficas superficiales (velocidad de conducción 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 
determinó que la IL-6 se genera después de una actividad física extenuante. Dado 
que durante el trabajo de parto aumenta la fuerza de las contracciones del músculo 
liso abdominal, hipotetizamos que estas contracciones podrían ser equivalentes 
a la actividad física descrita por Minetto et al., 2006 para otros grupos muscula-
res. Esto se podría comprobar experimentalmente estimando los valores de RMS y 
área bajo la curva del EHG, parámetros lineales asociados con el grado de fatiga e 
intensidad de las contracciones. Al hacer esta analogía 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 capítulo a inducir una 
condición de inflamación por medio de la producción de miosinas. Sin embargo, 
esto queda por ser comprobado empíricamente.

En resumen, consideramos que la producción 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). Así, las modificaciones de la señal de 
EHG en el trabajo de parto, podrían deberse a cambios en la función de la acumu-
lación de lactato y disminución del pH.
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Conclusión y perspectivas

En este capítulo explicamos y describimos algunos de los mecanismos electrofisio-
lógicos, autonómicos e inmunológicos involucrados en el trabajo de parto a térmi-
no y de bajo riesgo. Así, entender dichos mecanismos en el trabajo de parto de bajo 
riesgo, conllevaría a la realización de nuevos estudios para comprender los trabajos 
de parto distócicos. Adicionalmente la posibilidad de encontrar un correlato entre 
un parámetro electrofisiológico extraído de biopotenciales (por ejemplo: electro-
cardiogramas o electrohisterogramas) proveniente de un registro no invasivo, con 
un parámetro inmunológico extraído de una muestra de sangre o tejido (invasivo), 
indica el valor de ofrecer alternativas diagnósticas / pronósticas en torno al proce-
samiento de señales fisiológicas en el área de la ingeniería biomédica.
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Resumen

El establecimiento de la comunicación bidireccional entre la ac-
tividad periférica y el sistema nervioso central se ha vuelto más 
claro en gran número de patologías. Esta comunicación 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 homeostático en las funcio-
nes fisiológicas, incluyendo los estados de ánimo. El suicidio sur-
ge de una etiología 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 biológico diana que sirva como blanco te-
rapéutico del acto suicida. Numerosas investigaciones se han en-
focado en el papel de las interacciones neuroinmunoendocrono-
lógicas como posible herramienta para entender la compleja red 
multifactorial que lo rodea. En la presente revisión se muestra un 
panorama reciente y general de las alteraciones a nivel endocri-
nológico, inmunológico y neuroquímico asociados a la conducta 
suicida, haciendo énfasis en aquellos que pudieran servir como 
un posible marcador de riesgo.
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Epidemiología de la conducta suicida

El suicidio es un importante problema de salud pública mundial, con un estimado 
de 877,000 muertes por año. La OMS estima 1.5 millones de muertes por suicidio 
para el año 2020, lo que significa que más personas en el mundo intentarán suici-
darse (Goldman-Mellor et al., 2014; Lipsicas et al., 2012). Se conoce que las perso-
nas de 75 años en adelante consuman el suicidio tres veces más que la población 
joven; sin embargo, en décadas recientes se ha incrementado el número de suicidio 
entre jóvenes de 15 a 25 años.

Para México, la muerte por suicidio es un problema de salud pública similar 
a lo observado en otros países debido a un incremento en los últimos diez años, 
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 años en nuestro país (Albores-Gallo et al., 2014; Dávila Cervantes et al., 2015; 
Hernández-Alvarado et al., 2016). De hecho, los reportes muestran que, en Mé-
xico, la ideación suicida se presenta a partir de los 10 años (Borges et al., 2010).

Por estas cifras surgió el interés de analizar los factores biológicos que están 
asociados a la conducta suicida. Recordemos que el suicidio involucra factores 
biológicos, psicológicos y sociales. Basándonos en esta compleja etiología, abor-
daremos de manera general las alteraciones a nivel endocrinológico, inmunoló-
gico y neuroquímico asociados a la conducta suicida. En los últimos años se han 
publicado numerosas evidencias que muestran que el sistema nervioso, el endó-
crino y el inmunológico establecen una comunicación multidireccional, la cual se 
le conoce como interacciones neuroinmunoendocrinológicas (INIE) (Brown and 
Blalock, 1990). Esta comunicación se lleva a cabo mediante la liberación contro-
lada de mediadores solubles, entre los que destacan las hormonas, las citocinas y 
los neurotransmisores. La variación en los niveles de estos mediadores solubles 
influye en la regulación de los procesos fisiológicos y, a su vez, modula la res-
puesta del organismo ante los diversos factores como el estrés. Esta interacción 
neuroendocrinoinmunológica favorece el establecimiento de alteraciones de tipo 
conductual.
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Enfoque teórico de la conducta suicida

La palabra ‘suicidio’ tiene su raíz en el latín sui (uno mismo) y caedere (matar). El 
comportamiento suicida presenta diversas conductas, que se catalogan como idea, 
amenaza, intento y suicidio consumado. La ideación 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 ideación suele representar un elevado factor de riesgo. El 
intento es todo acto realizado con el propósito de hacerse daño 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 clasificó y definió la conducta suicida fue el francés Émile 
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 generó un concepto más 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 sí mismo una lesión o cualquiera que sea el grado de intención letal y de conoci-
miento del verdadero móvil». En esta última definición de la OMS se han obviado 
aspectos tales como la voluntariedad, la finalidad del acto y las motivaciones cons-
cientes o inconscientes (Hernández-Alvarado et al., 2016).

La ideación y el acto suicida son fenómenos complejos y, debido a sus impli-
caciones sociales, culturales, religiosas y psicopatológicas, resulta complicado ofre-
cer una definición universal que incluya a todos los factores que la desencadenan, 
como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Ejemplificación de los pasos y las características desde un criterio de propósito: (i) la idea-
ción suicida es considerada como toda aquella idea que contempla el suicidio como una solu-
ción 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 autolesión sin la intención de acabar con la vida. (iv) La 
tentativa de suicidio es toda acción que busca el acto suicida, sin embargo durante el acto no 
se logra el propósito ya que los métodos empleados no son los adecuados para su fin. (v) El sui-
cidio frustrado es todo acto suicida que tenía 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 
planificación para cumplir con su finalidad. (Sokero et al., 2003).

Aspectos neurobiológicos de la conducta suicida

Los principales factores que se relacionan con una respuesta neurobiológica frente 
al suicidio son: las alteraciones anátomo-funcionales del sistema nervioso central 
(SNC), las variables en las concentraciones de neurotransmisores, los aspectos ge-
néticos y las enfermedades psiquiátricas tales como la depresión, la esquizofrenia, 
los trastornos de ansiedad, trastornos de la personalidad y la adicción a sustancias 
psicotrópicas (Hawton et al., 2012). Adicionalmente a todas estas variables y gra-
cias a evidencias clínicas recientes, se ha identificado la participación de algunos 
mediadores de la inflamación, por ejemplo citocinas, quimiocinas y factores de cre-
cimiento en la conducta suicida (Ganança et al., 2016).
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Alteraciones anátomo-funcionales en la conducta suicida

Mediante el uso de imágenes cerebrales de pacientes con conductas suicidas, se ha 
logrado establecer la presencia de alteraciones estructurales a lo largo de la corteza 
orbitofrontal, en la amígdala, en las redes temporal-parietal-límbicas del hipocam-
po, así 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 metaanálisis reveló 
que el comportamiento suicida se asocia a déficits estructurales en la región del 
giro rectal, giro temporal superior y núcleo caudado, así como la sobreactivación 
funcional en el córtex del cíngulo anterior y posterior en pacientes con ideación 
suicida (van Heeringen et al., 2014).

Como ya se mencionó, la amígdala muestra alteraciones estructurales. 
La importancia de esta región se debe a que es una estructura subcortical que 
se encuentra situada en la parte interna del lóbulo temporal medial y posee 
conexiones con la mayor parte del encéfalo y con núcleos involucrados con 
eventos emocionales y de ansiedad (Pine, 2007). Adicionalmente, la amígdala 
también presenta una conexión 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 más que se 
vuelve importante es con la corteza prefrontal ventromedial, la cual está vincu-
lada a diferentes procesos que van de la valoración de la información sensorial, 
cognitiva y afectiva hasta la toma de decisiones. Con base en esto se explicaría 
el papel de las alteraciones morfológicas de la amígdala y su participación con 
la ideación 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 emoción, el estrés y las funciones cognitivas, así 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 psiquiátricos, 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 años se aceptó de manera canónica 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 número de investigaciones que 
han demostrado que su actividad biológica va más allá 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 neuroquímica del 
SNC y por la otra interactuando con el sistema inmunológico. 

Como parte de un enfoque neurobiológico y de la alta asociación entre los 
trastornos afectivos y las alteraciones en el sistema serotoninérgico, se ha plantea-
do la hipótesis de que el funcionamiento anormal en los mecanismos de captación 
de serotonina (5-HT) y la disminución 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-
tán asociadas con desórdenes de ansiedad, depresión, agresividad e impulsividad. 
La neurotransmisión de la 5-HT está 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-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT4 y 5-HTT, de entre éstos, el 5-HT1A ha 
generado gran interés en la investigación del acto suicida debido a su papel en la 
memoria, el reconocimiento, la memoria de aprendizaje y la neurogénesis del hi-
pocampo, así como su respuesta al tratamiento antidepresivo (Ögren et al., 2008). 
En particular los receptores 5-HT2C, que son considerados los más abundantes y se 
encuentran distribuidos en diversas áreas del cerebro (Stefulj et al., 2004).

El sistema dopaminérgico ha centrado la atención 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 
ánimo, la agresión y la atención (Ryding et al., 2008b). La dopamina es producida 
por las neuronas dopaminérgicas en el área 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 disminución de la densidad del transportador de dopamina.
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Genética del suicidio

Durante los últimos años, diversos estudios de genéticos sugieren que el sistema 
serotoninérgico podría 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 asociación entre deter-
minadas variantes polimórficas de los genes de la triptófano hidroxilasa (TPH), 
enzima limitante de la síntesis 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 atención ya que las alteraciones en la 
neurotransmisión serotoninérgica han sido bien documentadas en pacientes con 
intentos suicidas, especialmente en forma de niveles bajos de líquido cerebroespi-
nal de un metabolito de serotonina (ácido 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 ánimo y su alta asociación con el comportamiento suicida, se 
han establecido numerosas variaciones génicas entre los componentes relaciona-
dos con su síntesis, señalización y la recaptura.

Primeramente, el gen para la triptófano hidroxilasa (THP) en una enzima 
importante para la síntesis 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 intrón 7 consistente con una sustitución A por C en el nucleótido 
(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 
asociación al acto suicida. Adicionalmente, un polimorfismo en la región promo-
tora (T-473A), así como en el intrón 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 región promotora, que difieren por una longitud de 44 pb; la ver-
sión corta presenta hasta 200% más de recaptura de serotonina que las heterocigo-
tas ls o ss, por lo que se ha establecido su asociación del alelos de este polimorfismo 
con desórdenes como la ansiedad, la depresión y la conducta suicida (Hranilovic 
et al., 2003; Lesch et al., 1996; Mann et al., 2000). Para el receptor 5-HT2A se ha 
descrito una asociación entre el alelo (102C) y pacientes con ideación suicida (Du 
et al., 2000). En el caso del receptor 5-HT1A se ha descrito un polimorfismo en la 
región promotora (C-1019G) asociado a una frecuencia con el abuso de sustancias 
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psicotrópicas, la esquizofrenia y los ataques de pánico, pero no así al acto suicida; 
sin embargo, la hipótesis de su papel está encaminado a inhibir la unión del repre-
sor de la transcripción NURD en el núcleo 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 «diátesis» individual del suicidio. El 
significativo de la diátesis es una persona con susceptibilidad genética hacia el acto 
suicida. Existen estudios de familias, con hijos gemelos y en adopción, que mues-
tran que las tendencias suicidas se presentan en familias, independientemente 
de la presencia de un trastorno psiquiátrico (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 más amplio que incluye ideación o 
planificación suicida (Antypa et al., 2013). Con respecto a los gemelos monocigó-
ticos, se observa una mayor tasa de concordancia para el suicidio que los gemelos 
dicigóticos (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 epidemiología genética de la conducta suicida basados en gemelos.*

Concordancia Concordancia Heredabilidad DC Ideación Intento

Estudio N Género    MC    DC    MC       N

Statham 5995 Ambos    23.1      0    3.8   -       43        55

Glowinski 3416 Mujeres     25   12.8    5.6 4.0        -          48

Fu 7744 Hombres      -      -   12.1 7.4        43        30

       36        17a

a 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 diátesis, la 
cual comienza con el riesgo genético del individuo y se desarrolla a medida que la 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   88 20/10/18   13:48



• 89|

acumulación de eventos traumáticos, enfermedades mentales y físicas, así como 
pérdidas, conduce a cambios neurobiológicos en el organismo (Oquendo et al., 
2014). En esta revisión abordaremos la comunicación multidireccional de tres sis-
temas (neuroinmunoendocrinológico) que intervienen en el equilibrio fisiológico 
y la liberación de moléculas que coadyuvan en el mantenimiento del organismo.

Neuroinmunoendocrinología en la conducta suicida

La anatomía de las INIE es en su conjunto una intricada red de células, moléculas, 
tejidos y órganos que integran sistemas especializados; ellos son los encargados 
de mantener un estado homeostático: (i) el sistema nervioso está conformado por 
dos grandes brazos: el sistema nervioso central y el periférico. Su función primor-
dial es coordinar todas las funciones cognitivas, así como censar y establecer una 
comunicación con el medio externo; (ii) el sistema inmunológico 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 glán-
dulas repartidas por todo el organismo. Su papel primordial es secretar hormonas 
que regulan diversas funciones del organismo, tales como temperatura, estados de 
ánimo y el metabolismo. Las INIE son la comunicación multidireccional entre es-
tos tres grandes sistemas que preservan la homeostasis del organismo. Esta intri-
cada comunicación 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 señalizaciones intracelulares que 
regularán procesos de transcripción, síntesis y producción de moléculas que coad-
yuvarán al mantenimiento homeostático.

El eje hipotálamo-hipófisis-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 activación de mecanismos efectores 
para contender contra todo aquel estímulo capaz de generar tensión en el organis-
mo y restablecer lo más pronto posible un proceso homeostático adecuado. Cuan-
do el organismo experimenta un estímulo estresante, ya sea por el ambiente que lo 
rodea, una percepción cognitiva de vulnerabilidad o por un agente potencialmente 
patógeno, la respuesta fisiológica del organismo es activar al eje HHA. Primera-
mente el núcleo paraventricular del hipotálamo libera la hormona liberadora de 
corticotropina (CRH), y esta hormona tiene como blanco estimular a la hipófisis 
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para la liberación de adenocorticotropina (ACTH), que a su vez viaja hasta las glán-
dulas adrenales para producir cortisol. Ahora bien, esta escalada de síntesis del eje 
HHA debe regularse, ya que su constante activación desencadena alteraciones a 
nivel celular, molecular y estructural en múltiples sistemas. Por ejemplo, en el caso 
particular de aquellos trastornos del estado del ánimo que se han relacionado con 
una alta incidencia en actos suicidas, se encuentra la depresión 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 depresión 
mayor e intento suicida (Andela et al., 2015; Giletta et al., 2015). Otra función de 
importancia del cortisol es la liberación de energía, incrementando la movilización 
de proteínas y grasas, así como la regulación de procesos inflamatorios (Sapolsky 
et al., 2000). En relación con esto, estudios recientes han aportado evidencias so-
bre las alteraciones en la eje HHA y su asociación con el riesgo de suicidio (Turecki 
et al., 2012). En este sentido y en la búsqueda de marcadores biológicos para el 
intento de suicidio y el suicidio consumado, la literatura científica muestra que los 
niveles de cortisol plasmático están elevados en pacientes con intentos de suicidio, 
en comparación con individuos sanos (Westrin et al., 1999). De igual forma, se 
reconoce que las características clínicas de los pacientes y los aspectos metodoló-
gicos de los estudios se deben considerar al momento de analizar posible la asocia-
ción entre los niveles de cortisol plasmático 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 recapitulación de los estudios que han explorado una posible 
relación entre el eje HHA como un factor de riesgo en la conducta suicida, se en-
cuentran los trabajos en pacientes con depresión mayor, abuso físico 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 encontró resultados opuestos (Lindqvist et al., 2008). Estas discrepan-
cias pueden deberse a la variabilidad entre estudios, la dispersión de las muestras 
y el método de análisis.

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

En términos generales, los hallazgos son consistentes con la hipótesis de una 
pérdida o el incremento de la carga alostática 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 conclusión se ha podido establecer que existe un papel del eje HHA en 
la diátesis del acto suicida, por lo que unos biomarcadores de riesgo pueden ser los 
glucocorticoides y el cortisol (Lindqvist et al., 2008; Van Heeringen et al., 2000; 
Westrin et al., 1999).

Como se mencionó en secciones anteriores respecto a la existencia de una 
desregulación a nivel de neurotransmisores y hormonas en el acto suicida, en esta 
última sección abordaremos las evidencias existentes en las alteraciones a nivel 
inmunológico en estos pacientes.

El papel del sistema inmunológico en el acto suicida

De manera general, el sistema inmunológico es el encargado de resguardar y pre-
servar la integridad contra todo aquello que potencialmente pueda ser causa de 
enfermedad, por ejemplo bacterias, virus, parásitos, hongos y toxinas. La respues-
ta inmunológica 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 característicos que durante 
su activación secretan mediadores solubles llamados citocinas o interleucinas, que 
desempeñan un papel fundamental como proteínas de activación y señalización. 
El papel de las citocinas en la fisiopatología de los trastornos psiquiátricos se pos-
tuló al observar una mayor incidencia de síntomas depresivos en pacientes con 
un cuadro inflamatorio, así como en aquellos pacientes terapéuticamente tratados 
con citocinas (Ducasse et al., 2015; Lotrich, 2009). En los últimos años se ha estu-
diado el papel de las citocinas, los factores de crecimiento y las quimiocinas en la 
fisiopatología 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 participación 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 está la IL-1α e IL-1β, y su síntesis 
es primordialmente por macrófagos. El papel de IL-1α como una citocina proinfla-
matoria activa ha sido evaluado en una población de pacientes con diversos tras-
tornos psiquiátricos con intento suicida; sin embargo, los resultados observados 
no muestran una diferencia significativa. En el caso de IL-1β 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 víctimas 
suicidas (Pandey et al., 2012). El posible papel que juega la IL-1β se relaciona con 
la actividad biológica que tiene a nivel del SNC, ya que se ha demostrado tener una 
actividad local en el funcionamiento neuronal y glial, así como en el neurodesarro-
llo y en la respuesta a lesiones (Vgontzas et al., 2005).
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Interleucina 2 (IL-2)

Esta interleucina actúa como factor de crecimiento de linfocitos T, B y NK, y tam-
bién interviene en la síntesis de interferón y en reacciones inflamatorias. Los nive-
les de IL-2 en pacientes con intento suicida muestran una disminución en compa-
ración con pacientes deprimidos sin intento suicida. Una de las hipótesis asociada 
a esta disminución 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 degradación, lo que explicaría la disminución en sus 
niveles. Adicionalmente, Isun et al 2012 reportó en una cohorte a lo largo de trece 
años de seguimiento que la disminución de IL-2 se asociaba con pacientes que 
completaron un intento suicida (Isung et al., 2012). Así 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 comunicación 
que se da con la corteza cingulada (Meola et al., 2012).

Interleucina 4 (IL-4)

La IL-4 participa en la diferenciación de linfocitos Th2 y la maduración de células 
plasmáticas, y se encuentra fuertemente asociada a procesos alérgicos. Esta cito-
cina muestra una disminución en sus niveles periféricos en pacientes suicidas con 
depresión 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 depresión 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 proliferación, activación y diferenciación de eosinófilos y es 
producida primordialmente por linfocitos Th 2. Esta citocina se ha explorado en 
muestras post mortem en la región Brodmann 11 de pacientes suicidas; sin embar-
go, los niveles de expresión de ella no parecen mostrar una diferencia significativa 
en esta región 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 inflamación de bajo 
grado en estos pacientes; su incremento en suicidas parece estar relacionada con 
una disminución en los niveles de 5-HT debido al incremento en la síntesis de IDO 
y la activación de la vía de las quineurinas. Adicionalmente se ha observado un in-
cremento en los niveles de RNAm en tejido post mortem de la región Brodmann 10. 
Con respecto a los niveles de IL-6 en cerebro, se ha demostrado una disminución 
en líquido cefalorraquídeo (LCR), y esta caída en los niveles puede favorecer una 
pérdida parcial en la sinapsis de la médula oblonga, el hipotálamo, el hipocampo, 
así como en la plasticidad neuronal de pacientes con intento suicida. Por último, 
con respecto al incremento de IL-6 a nivel periférico, existe una alta correlación 
con el incremento en los niveles de cortisol que se mencionan en una sección pre-
via (Vgontzas et al., 2005).

Interleucina 10 (IL-10)

La IL-10 es una citocina con una elevada actividad de inhibir la inflamación. Su 
papel en la ideación 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 hipótesis sugerida a esto va en el sentido de un perfil proinflamatorio 
en estos pacientes, situación similar a la observada en pacientes con depresión 
(Ducasse et al., 2015).

Interleucina 13 (IL-13)

Esta citocina ejerce un efecto inhibidor sobre macrófagos 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).

Interferón gamma (INF-γ)

Esta citocina es producida primordialmente por linfocitos y uno de sus papeles 
fundamentales es la activación de macrófagos. Su relación con alteraciones en el 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   94 20/10/18   13:48



• 95|

estado del ánimo se observaron en pacientes tratados con INF-γ y la aparición de 
síntomas depresivos (Lotrich, 2009). Esta relación es debido a que el INF-γ es un 
potente inductor de la indolamina 2-3 dioxigenasa (ido-1) y la triptófano 2,3 dioxi-
genasa (TDO-2), dos enzimas importantes en la vía de las quineurinas. La activa-
ción de esta vía bloquea la síntesis de triptófano hacia la serotonina, favoreciendo 
así la aparición de metabolitos neurotóxicos (Bradley et al., 2015). El incremento 
de esta vía ha sido implicado en estados depresivos suicidas al compararse con 
voluntarios sanos (Sublette et al., 2011).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)

El TNF-α es una citocina proinflamatoria clásica producida por macrófagos. Su 
papel en el suicidio no es del todo claro, pese a que estos pacientes presentan un 
incremento en citocinas proinflamatorias tales como IL-1β e IL-6, (Vgontzas et al., 
2005). Esto se debe a la comparación entre los grupos, ya que la gran mayoría de 
estudios involucra a pacientes con depresión 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 depresión sí 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 región Brodmann 10 de adolescentes víctimas de suicidio (Pandey et al., 2012).

Factor de crecimiento transformante beta (TGF-β)

Esta citocina se encuentra asociada en el control del crecimiento celular, la prolife-
ración, diferenciación y apoptosis. Su papel en la respuesta inmune es la regulación 
de la inflamación. Se ha reportado que los niveles del TGF-β se encuentran eleva-
dos en pacientes deprimidos suicidas en comparación 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 está implicado en un adecuado funcionamiento del 
SNC; es por ello que sutiles cambios en la secreción o expresión se vuelven relevan-
tes en padecimientos psiquiátricos. En el caso de pacientes con intento suicida se 
ha observado una disminución en sus valores periféricos en comparación con vo-
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luntarios sanos; además estos resultados correlacionan con la severidad del cuadro 
depresivo y los valores disminuidos en LCR. Este hecho explicaría una regulación 
a la baja en la neurogénesis hipocampal y una inadecuada respuesta al tratamiento 
farmacológico (Gálvez-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 disminución en los valores perifé-
ricos de esta citocina y, con respecto a los valores en LCR, también se observa su 
disminución, lo que se relaciona también con una conducta ansiosa en pacientes 
con ideación suicida (Janelidze et al., 2011).

MCP-1/CCL2, RANTES/CCL5

Las proteínas quimioatrayentes de monocitos 1 (MCP-1/CCL2) y RANTES/CCL5 
presentan una disminución en el suero de pacientes con depresión e ideación suici-
da, en comparación con aquellos que sólo presentan un cuadro depresivo. El papel 
de estas quimiocinas en el acto suicida podría ser un factor importante en su fisiopa-
tología, ya que se ha demostrado su papel protector dependiendo del estímulo 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 depresión e ideación suicida en comparación con voluntarios sanos. 
El papel de esta quimiocina no es del todo claro en pacientes con ideación suicida 
debido al pequeño número de muestras analizadas, por lo que un mayor número 
de muestras debe ser analizado (Grassi-Oliveira et al., 2012).
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Tabla 2.
Alteraciones en citocinas en pacientes suicidas y con ideación suicida en pacientes con 

trastorno depresivo mayor.

Citocina Fuente 
Pacientes 

analizados
Patologías 
asociadas

Ideación 
suicida 

Intento 
suicida

Suicidio Referencia

IL-1α Plasma 58 Depresión  (Isung et al., 2012)

IL-1β Plasma
Post mortem
Plasma
Post mortem

58
24
63
34

Depresión


 (Isung et al., 2012; 
Lindqvist et al., 
2008; Pandey et al., 
2006; Tonelli et al., 
2008) 

IL-2 Plasma
Plasma

58
47 Depresión 

(Isung et al., 2012; 
Janelidze et al., 
2011) 

IL-4 Plasma
Plasma
Post mortem

58
12
34

Depresión
 (Gabbay et al., 

2009; Isung et al., 
2012; Tonelli et al., 
2008) 

IL-5 Post mortem 34 Depresión  (Tonelli et al., 
2008)

IL-6
Plasma
Plasma
Post mortem
Plasma

43
47
24
63

Depresión


 (Isung et al., 2012; 
Janelidze et al., 
2011; Lindqvist et 
al., 2008; Pandey et 
al., 2012)

IL-8 Plasma
Post mortem
Plasma

43
40
63

Depresión



(Boehm et al., 
2010; Isung et al., 
2012; Lindqvist et 
al., 2008)

IL-10 Plasma
Plasma

58
18 Depresión

 (Isung et al., 2012; 
Mendlovic et al., 
1999)

IL-13
Post mortem 34 Depresión

 (Isung et al., 2012; 
Mendlovic et al., 
1999; Tonelli et al., 
2008) 

INF-γ Plasma 12 Depresión  (Gabbay et al., 
2009)

TNF-α Plasma
Plasma
Post mortem
Post mortem
Plasma
Post mortem

64
47
24
40
63
34

Depresión


 (Boehm et al., 

2010; Janelidze et 
al., 2011; Li et al., 
2013; Lindqvist et 
al., 2008; Pandey et 
al., 2012; Tonelli et 
al., 2008)

TGF-β In vitro
Plasma

48
36 Depresión

 (Kim et al., 2008; 
Lee and Kim, 2006)
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Citocina Fuente
Pacientes 

analizados
Patologías 
asociadas

Ideación 
suicida

Intento 
suicida

Suicidio Referencia

VEGF Plasma 58 Depresión  (Isung et al., 2012) 

MCP/
CCL2CCL5
Eotaxina/

CCL11

Suero
 
 30 Depresión

 (Grassi-Oliveira et 
al., 2012) 

Conclusiones

En esta revisión hemos resumido aquellas investigaciones relacionadas con las 
anomalías neuroinmunoendocrinológicas en la conducta suicida. Nos enfocamos 
en estudios involucrados a los receptores de monoaminas tales como (5HT, DA), 
cortisol y citocinas.

Los resultados, aunque no siempre son consistentes, indican anomalías en 
los subtipos de receptores de serotonina. Se cree que los déficits en la neurotrans-
misión serotoninérgica están asociados con alteraciones del lóbulo frontal, lo que 
podría explicar el comportamiento suicida. Hay pruebas claras de que la actividad 
de otro sistema desempeña un papel en la fisiopatología del comportamiento suici-
da. Esto incluye la hiperactividad del eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HHA) con 
una mayor secreción de hormona liberadora de corticotropina (CRH), esta hormo-
na tiene como blanco estimular a la hipófisis para la liberación de adenocortico-
tropina (ACTH) para producir cortisol, lo que desencadenará estrés e inestabilidad 
emocional.

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

La modulación del sistema neuroinmune podría proporcionar nuevos enfo-
ques terapéuticos, así 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 índices de in-
capacidad. Entre ellas, las que afectan a la mielina, la capa que 
aísla a los axones de las neuronas, han sido menos estudiadas y se 
cuenta con pocos modelos animales disponibles.

El mutante de mielina taiep (acrónimo de ‘temblor, ataxia, 
inmovilidad, epilepsia y parálisis’) muestra una hipomieliniza-
ción inicial seguida de una desmielinización progresiva del SNC, 
sin que se afecte el periférico. A nivel ultraestructural, los oligo-
dendrocitos muestran una acumulación progresiva de microtú-
bulos, lo que altera los mecanismos de transporte intracelular de 
las proteínas recién sintetizadas. A nivel génico, la patología se 
hereda como un carácter autosómico recesivo y una mutación que 
afecta al gen Tubb4a, que corresponde a la tubulina β 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 con la edad, 
aumentando la amplitud de sus oscilaciones; la ataxia se presenta 
a partir del cuarto mes. Estos síntomas 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) tónica que se acompañan de un electroencefalograma similar 
al del sueño con movimientos oculares rápidos, lo que lo asemeja 
a la narcolepsia-cataplejía de los perros y en el humano. De hecho 
los EI muestran una farmacología similar, ya que se incrementan 
por la administración de antagonistas α1, agonistas α2, antago-
nistas serotonérgicos 1 o por la administración de agonistas sero-
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tonérgicos 2, y disminuyen por antagonistas α2, por los agonistas 
serotonérgicos 1a y 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 administración sistémica de 
pentilenetetrazol y disminuyen por la administración de fárma-
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 óxido nítrico 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 
óxido nítrico favorecen la lipoperoxidación de las membranas ce-
lulares y la activación de la apoptosis. Estos cambios se asocian a 
cambios en los niveles de citocinas y sus receptores, que bloquean 
la posible remielinización por precursores de oligodendrocitos. 
Adicionalmente, las ratas taiep hembra muestran incrementos en 
el número de quistes ováricos e infertilidad.

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

El mutante de mielina taiep es una rata de la cepa Sprague-Dawley única en su tipo, 
obtenida como una mutación espontánea en el proceso de selección de las ratas 
con una alta frecuencia espontánea 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 Investigación del Laboratorio de Neurofisiología de la Conducta y Con-
trol Motor del Instituto de Fisiología por más de 25 años. taiep es el acrónimo de 
los síntomas que la caracterizan: temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y parálisis, 
que se presentan de manera progresiva en el primer año de vida. La enfermedad se 
hereda como un carácter autosómico recesivo (Holmgren y cols., 1989).

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 días) 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 días de edad, siendo del tipo de intención y 
se caracteriza por un incremento de la oscilación y una disminución de la frecuen-
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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 armónico de 5.7 ± 0.6 Hz. Cuando las ratas crecen sólo persiste 
el pico de más baja frecuencia y produce una clara oscilación que altera la marcha 
(Holmgren y cols., 1989).

Figura 2. Patrón de herencia del fenotipo taiep. En el diagrama se muestra la transmisión de la pa-
tología del mutante de mielina taiep. En círculos se muestra a las hembras y con cuadrados a 
los machos. Las figuras llenas representan a los sujetos afectados, los vacíos 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 disminución 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 tónica se manifiestan a partir del sexto mes, 
con un pico de expresión entre los ocho y nueve meses de edad, tanto espontá-
neos como inducidos, al sujetar a las ratas de la base de la cola o del tórax, siendo 
la primera manipulación más efectiva que la segunda (Cortés y cols., 2005). Los 
episodios de inmovilidad tónica son sexualmente dimórficos, siendo los machos 
más susceptibles que las hembras. La susceptibilidad a presentar episodios de in-
movilidad tónica 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 tónico-clónicas 
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 parálisis progresiva de las extre-
midades posteriores en animales de un año y mayores (Holmgren y cols., 1989; 
Eguibar y cols., 2014). Los primeros estudios genéticos del mutante permitieron 
mostrar que existe una alteración en el brazo largo del cromosoma 9 en una región 
cercana a las proteínas asociadas a los microtúbulos (Li y cols., 2003). Reciente-
mente se ha determinado que la mutación afecta al gen Tubb4a, que corresponde 
a la tubulina β 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 sólo aplica para 
la hipomielinización inicial que muestra el mutante y no para la desmielinización 
progresiva; estudios ulteriores nos permitirán determinar si ésta es la única altera-
ción que presentan las ratas taiep.

Estudios morfológicos

Estos animales muestran al primer mes de vida una hipomielinización, la cual es 
seguida por una desmielinización progresiva de los axones del sistema nervioso 
central (SNC). La acumulación es progresiva con la edad y se correlaciona con la 
desmielinización de vías centrales de maduración tardía, como el nervio óptico 
y las columnas dorsolaterales de la médula espinal (Lunn y cols., 1997); pero no 
de aquellas con una mielinización temprana, como las columnas ventrales de la 
médula espinal (Lunn y cols., 1997). A nivel ultraestructural, los oligodendroci-
tos muestran una acumulación anormal de microtúbulos en el citoplasma de estas 
células gliales y en sus procesos (Duncan y cols., 1991; Lunn y cols., 1997). La 
acumulación de microtúbulos en los oligodendrocitos altera los mecanismos de 
transporte de las proteínas recién sintetizadas del retículo endoplásmico rugoso 
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hacia la porción Cis del aparato de Golgi (Couve y cols., 1997), lo que disminuye 
los niveles de las principales proteínas que componen la mielina, como la proteína 
básica de la mielina (PBM), la proteína proteolipídica (PLP), la enzima 2,3´nucleó-
tido cíclico fosfodiesterasa (CNP) y la glicoproteína asociada a los oligodendrocitos 
(GAO); (Müller y cols., 1997). En estudios de inmunohistoquímica 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 análisis de pro-
teínas empleando el método de Northern-blot. De manera importante, no existe 
una disminución de los niveles del ácido ribonucleico mensajero, con excepción 
de la PBM, la cual decrece con la edad de los animales (O´Connor y cols., 2000). 
Estos hallazgos implican que no existe una regulación génica negativa sobre los 
promotores u otros elementos reguladores de las síntesis de las proteínas de mie-
lina. Estudios de hibridación 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 
microtúbulos ocasiona una alteración 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 más detalle los defectos en la mielinización en la rata 
taiep se ha estudiado el velo anterior del cerebelo, ya que esta estructura permi-
te evaluar la morfología completa de oligodendrocitos individuales (Song y cols., 
2011). Se ha podido mostrar que son los oligodendrocitos de tipo I/II de somas 
pequeños, pero de largos y finos procesos que producen numerosos nodos de Ran-
vier en axones de pequeño diámetro, los más afectados, respecto de los oligoden-
drocitos tipo III/IV, los cuales tienen somas más grandes y procesos más cortos y 
los cuales forman unos pocos nodos de Ranvier en axones de mayor diámetro. En 
la misma área del velo del cerebelo, empleando técnicas inmunohistoquímicas se 
ha mostrado que los niveles de β-tubulina son notablemente altos, así como de la 
proteína tau asociada a los microtúbulos, 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 microtúbulos 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 microtúbulos firmemente asociados al citoplasma 
de los oligodendrocitos y que existe una mayor proporción de crecimiento de los 
microtúbulos en dirección contraria a las manecillas del reloj, respecto de los que 
crecen en dirección 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 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   116 20/10/18   13:48



• 117|

acumulación de microtúbulos se correlaciona con niveles subnormales de PLP y 
GAO, estas alteraciones se revierten al añadir al cultivo nocodazole, un antifúngico 
que desorganiza los microtúbulos, sugiriendo que el defecto de mielinización de la 
rata taiep se debe a las alteraciones en el ensamble y estabilidad de los microtúbulos 
(Song y cols., 1999). Estudios ulteriores han mostrado que no sólo el nocodazole es 
capaz de revertir los problemas de tráfico intracelular de los oligodendrocitos, sino 
que también se puede modificar al poner anticuerpos antidineína, una proteína 
encargada del transporte intracelular desde la periferia hacia el soma de las células 
Esta proteína es contraria a la acción 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 microtúbulos y de las proteínas aso-
ciadas a éstas, como la dineína y la quinesina, pueden contribuir a los defectos de 
transporte de los ácidos 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 desmielinización progresiva de este mutante 
de mielina, ya que se ha mostrado que en las ratas taiep de siete meses la mayoría 
de los axones de diámetro pequeño carece de vainas de mielina, a los diez meses la 
mayoría de los axones de diámetro pequeño y muchos de los de diámetro grande 
carecen de vainas de mielina. Finalmente, a la edad de 17 meses sólo algunos de los 
axones de diámetro grande permanecen escasamente mielinizados (Foote y Blake-
more, 2005a). Es claro entonces que el mutante de mielina taiep es único, 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 proteínas de mielina se han estudiado más, siendo un componente fundamen-
tal los lípidos que forman la mielina, los cuales también son específicos y juegan 
un papel fundamental para que se dé la conducción saltatoria de los potenciales de 
acción. 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 lípidos 
totales, como por milígramo de proteína, disminuyen significativamente respecto 
a las Sprague-Dawley en ratas de ocho meses de edad (Eguibar y cols., 2012).

Estudios electrofisiológicos

La desmielinización del SNC produce cambios en los potenciales provocados por 
un clic producido por pulsos cuadrados de 100 µs de duración, con intensidades de 
entre 10 a 80 dB y registrando a la vía auditiva mediante electrodos de superficie 
entre el mentón 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 vía auditiva y que son 
mielinizados por oligodendrocitos, sin afectación 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 ciático se producen 
cambios en la morfología y en las latencias de los componentes centrales, y tam-
bién los potenciales motores provocados, al estimular la corteza motora prima-
ria, área 4 de Brodman y evaluando las contracciones musculares en el músculo 
cuádriceps o en tríceps sural (Benítez y cols., 1997; Eguibar y cols., 2008). Estos 
hallazgos se correlacionan con lo reportado en estudios de neurofisiología clínica 
en pacientes afectados de esclerosis múltiple (Cracco y Cracco, 1982).

Considerando que el nervio óptico es un tracto central mielinizado por oligo-
dendrocitos que está organizado como un nervio periférico, además de que puede 
ser extraído fácilmente y se puede mantener en condiciones in vitro por largo tiem-
po perfundiéndolo con líquido cefalorraquídeo artificial, es posible evaluar, bajo 
estas condiciones, el potencial de acción compuesto (PAC) ante estimulaciones su-
praumbrales, las cuales activan a todas las fibras aferentes primarias; éstos son los 
componentes A, B y 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 conducción 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 desmielinización progresiva (Roncagliolo y cols., 2006). 

Para ahondar en el estudio de las respuestas electrofisiológicas del mutante 
de mielina taiep se han evaluado las respuestas monosinápticas en la preparación 
de la médula espinal neonatal in vitro y compararlas con ratas Sprague-Dawley. Las 
respuestas monosinápticas disminuyen su latencia y decrece su sensibilidad a la 
depresión por estimulación iterativa, estas respuestas alteradas permanecen hasta 
la segunda semana de vida postnatal, lo que muestra que la disfunción glial del 
mutante taiep altera el desarrollo de las respuestas monosinápticas en la médula 
espinal (Fuenzalida y cols., 2004). Empleando la técnica de fijación de voltaje en 
motoneuronas empaladas con electrodos de borosilicato, es factible hacer un sello 
en la membrana celular de las motoneuronas localizadas en la lámina IX de Rexed 
en rebanadas de la médula espinal neonata de entre 4 a 10 días postnatales. En 
ratas normales Sprague-Dawley se obtiene una disminución 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 duración de los potenciales 
de acción; en el caso de este mutante de mielina taiep no se obtuvieron dichos 
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cambios en las motoneuronas con la maduración de los animales. Adicionalmen-
te, al bloquear farmacológicamente la neurotransmisión inhibitoria agregando al 
baño estricnina y picrotoxina, que bloquean la acción de la glicina y del ácido γ 
aminobutírico, la estimulación intralaminar de la médula espinal produce poten-
ciales postsinápticos excitatorios (PPSE´s) rápidos y con latencia monosináptica 
en ratas Sprague-Dawley, pero en las motoneuronas provenientes de ratas taiep, se 
obtienen dos tipos de PPSE´s: el primero, monosináptico de iguales características 
a los obtenidos en las Sprague-Dawley, y un segundo componente que consta de 
potenciales asincrónicos y con mayor latencia, con duraciones de hasta 300 mili-
segundos, lo que muestra que en este mutante se retrasan los procesos de madu-
ración de las respuestas electrofisiológicas de las motoneuronas y la maduración 
de las respuestas sinápticas, probablemente debido a alteraciones tempranas en la 
interacción neurona-glía (Bonansco y cols., 2004).

Para ahondar en el conocimiento de las características electrofisiológicas 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 área CA1 se obtienen respuestas rápidas 
de latencia monosináptica, tanto en ratas control como en taiep, pero en el caso de 
las ratas taiep, en 47% se registran adicionalmente corrientes sinápticas asincró-
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 transmisión de tipo glutamatérgica, al agregar al baño el ácido 
D-2-amino-5-fosfonovalérico o el 6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona (Bonans-
co y cols., 2007). Los PPSE´s en ratas taiep se incrementan con la edad desde el día 
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 formación y posterior poda de las sinapsis en el hipo-
campo ocurre de manera normal en el mutante, lo que muestra que la transmi-
sión glutamatérgica es disfuncional y no se debe a contactos sinápticos aberrantes 
(Fuenzalida y cols., 2009).

Estudios empleando la técnica de electroencefalografía (EEG) han mostrado 
que en las ratas taiep presentan varias alteraciones como la aparición 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-

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   119 20/10/18   13:48



|120 •

vante pentilenetetrazol y disminuyen con la administración sistémica de antiepi-
lépticos específicos 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

Pilocarpina
Eguibar y Cortés., 

2010.

Pentilenetetrazol Callejas, 2009.

Lamotrigina Corona, 2012.

Etosuximida Callejas, 2009.

Hemos caracterizado también mediante electroencefalografía (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 
acompaña de ritmo theta en el hipocampo y una disminución del tono muscular 
(hipotonía) o ausencia de ésta (atonía), que es característica del sueño con movi-
mientos oculares rápidos (MOR) (Cortés y cols., 2005). Estas características del 
EEG se acompañan de un sueño desorganizado a lo largo del ciclo circadiano, de 
tal forma que la cantidad de sueño 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 características del EEG antes descritas son compatibles 
con el trastorno del sueño narcolepsia-cataplejía (Kornum y cols., 2017) Es impor-
tante mencionar que existen varios trastornos cerebrales que se acompañan de 
narcolepsia-cataplejía como son la enfermedad de Nieman-Pick tipo III, esclerosis 
múltiple, enfermedad de Alzheimer y otras demencias (Cortés, 2012).

Para caracterizar a los episodios de inmovilidad como narcolepsia-cataplejía 
hemos probado varias drogas que se sabe tienen efecto en la cataplejía de perros 
narcolépticos (Nishino y Mignot, 1997). Así hemos podido mostrar que la prazo-
sina, un antagonista α1 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 α2 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 administración 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 administración 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 duración de los episodios de inmovilidad. Por 
otra parte, la administración sistémica de espiperona o del (NAN-190), antagonis-
tas 5-HT1, producen un incremento significativo en la frecuencia y duración de los 
episodios de inmovilidad (Ita y cols., 2009). Por último, la administración sistémica 
de agonista serotonérgico postsináptico 5-HT2 específico clorhidrato de 1-(2,5-di-
metoxi-4-iodoanfetamina) (DOI) disminuye significativamente la frecuencia y 
duración de los episodios de inmovilidad, pero este efecto no se obtuvo con un 
agonista inespecífico, como el maleato de metil-serotonina; efectos opuestos se 
obtuvieron con los antagonistas 5HT2 como la ketanserina y metergolina, los cua-
les disminuyen la frecuencia y duración 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

Prazosina Antagonista α1 Cortés y cols., 2007.

Yohimbina Antagonista α2 Eguibar y cols., 2006.

Clonidina Agonista α2 Eguibar y cols., 2006.

7-OH-DPAT Agonista 5-HT1a Ita y cols., 2009.

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   121 20/10/18   13:48



|122 •

Droga Receptor Efecto Referencia

TFMPP Agonista 5-HT1b Ita y cols., 2009.

Espiperona
Antagonista 
5-HT1 Ita y cols., 2009.

NAN-190
Antagonista 
5-HT1 Ita y cols., 2009.

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

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

Metergolina
Antagonista 
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 conclusión, los estudios electrofisiológicos han podido mostrar que la rata 
mutante de mielina taiep muestra alteraciones en sus respuestas electrofisiológi-
cas desde edades postnatales tempranas y que éstas se prolongan hasta la edad 
adulta tardía 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 múltiple o las adrenoleucodis-
trofias tienen precisamente expectativas de vida largas. Por otra parte, la farma-
cología sustenta que los episodios de inmovilidad son similares a la cataplejía que 
presentan los humanos y los perros narcolépticos Doberman-pinscher (Nishino y 
Mignot, 1997).

Estudios neuro-inmunológicos

Las ratas taiep son un modelo adecuado para el análisis de las interacciones neu-
roinmunoendocrinas porque la desmielinización progresiva del SNC puede co-
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rrelacionarse con las respuestas electrofisiológicas y sus aspectos neuroinmu-
nológicos, como se detalla a continuación. De manera importante, el proceso de 
desmielinización se asocia con una astrocitosis y una activación de los astrocitos 
determinados por la expresión de la proteína ácida fibrilar de la glía (GFAP, de sus 
siglas en inglés), la cual se incrementa con la edad de los animales taiep (León-Chá-
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; 
León-Chávez y cols., 2001). La hipertrofia de los astrocitos es de siete veces en 
la sustancia blanca y de tan sólo 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 lipopolisacárido o al interferón gama se produce un incremento de los niveles de 
nitritos y nitratos debido a la activación de las tres distintas isoformas de la óxido 
nítrico sintasa: neuronal, endotelial e inducible (León-Chávez y cols., 2006) y una 
sobreexpresión de sus ácidos ribonucleicos mensajeros, lo que implica una activa-
ción de estas enzimas que se correlacionan con la astrocitosis y las área de desmie-
linización en el mutante (León-Chávez y cols., 2006). Adicionalmente, en el tejido 
nervioso de ratas taiep existe una infiltración del linaje microglía-macrófago las 
cuales son CD4 y CD8 positivas, siendo los linfocitos los inmunorreactivos a CD4 
que se correlaciona con la activación de la microglía (León-Chávez y cols., 2006). 
Estos cambios en los niveles de óxido nítrico en el SNC de la rata taiep conllevan 
a incrementos en la concentración de peroxinitrito el cual a su vez causa daño por 
medio de la lipoperoxidación de las membranas plasmáticas, lo que produce incre-
mentos significativos en los niveles de malonildialdehído y del 4-hidroxialquenal 
(Soto-Rodríguez cols., 2012). De manera significativa los incrementos de la óxido 
nítrico 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-Rodríguez cols., 2012).

Dado que las quimiocinas son un factor de regulación de las interacciones 
neuro-inmunoendocrinas, hemos determinado mediante un arreglo de ocho genes 
los niveles de ácido ribonucleico mensajero que codifican para quimiocinas, cito-
cinas y sus receptores. Los resultados muestran que la quimiocina CXCL1 (growth 
related oncogene α, GROα) y de CCL2 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1) 
varían en su expresión en las ratas taiep y pueden contribuir al proceso de des-
mielinización y al déficit de células precursores de oligodendrocitos (CPO´s) con 
semejanza a lo reportado en la esclerosis múltiple (Eguibar y cols., 2014). También 
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se ha evaluado que el CCL5 está disminuido y puede contribuir a las zonas de des-
mielinización debido a que altera el flujo de comunicación entre el axón y la glía 
(Soto-Rodríguez y cols., 2015). De manera importante las citocinas proinflama-
torias no están incrementadas, pero los niveles de proteína de los receptores para 
CXCL1, CCL2, CCR2, CCR5, CCR8, and CXCR4 en el tallo cerebral de ratas taiep de 
seis meses de edad se encuentran disminuidas (Soto-Rodríguez y cols., 2015). Esto 
hallazgos soportan que en el SNC de las ratas taiep tienen un estado de neuroinfla-
mación crónica con deficiencia de factores remielinizantes como CXCL1, CXCR2, 
and CXCR4.

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

Dadas las características de la rata taiep que presenta grandes áreas de des-
mielinización que se acompañan de astrocitosis, con limitada inflamación y una 
larga expectativa de vida de hasta dos años (Cortés y cols., 2005; Duncan y cols., 
2017; Foote y Blakemore, 2005), es entonces un modelo ideal para analizar la des-
mielinización crónica como sucede en la esclerosis múltiple particularmente si se 
considera que algunas de las lesiones de desmielinización en la esclerosis múltiple 
se encuentran disminuidas de los CPO´s, sugiriendo que durante el proceso de 
formación de la placa esclerótica, existen factores que impiden la repoblación de 
CPO´s los que son fundamentales para remielinización 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 inyección en la médula espinal de CPO´s a partir de cultivos produce tan sólo en 
la formación 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 activación de los astrocitos, y favorecer la remielini-
zación no se obtiene una mejora significativa. Estos resultados muestran que exis-
ten factores locales que impiden una remielinización adecuada en el mutante taiep 
(Foote y Blakemore, 2005a y b). Bajo estas condiciones tampoco se obtuvo una 
activación aparente de linfocitos o macrófagos como sucede en las placas escleró-
ticas estables en la esclerosis múltiple 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 crónicamente desmielinizados son incapaces de generar las señales 
apropiadas para atraer a los CPO´s o que factores locales estarían alterados, entre 
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los cuales juega un papel central los secretaros por la glía, y que interfieren con el 
proceso de diferenciación de los CPO´s hacia oligodendrocitos maduros capaces de 
mielinizar (Foote y Blakemore, 2005b).

Por último, en el SNC de la rata taiep se ha mostrado una alta expresión 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 activación de factores que los dañan, como puede ser la activación 
de la caspasa 3 o la deficiencia de factores tróficos (Soto-Rodríguez y cols., 2012; 
Soto-Rodríguez y cols., 2015). También se ha reportado un incremento en la tin-
ción de la proteína precursora de amiloide en tractos de sustancia blanca conforme 
avanza la edad de las ratas taiep, probablemente debido a las anormalidades del 
transporte axónico (Wilkins y cols., 2010). Estas alteraciones están asociadas con 
la desmielinización en los axones a lo largo de la vida de la rata taiep y a la pérdida 
de los factores tróficos 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 señalización 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 años, y es capaz de reproducirse a pesar de los síntomas neuro-
lógicos y la desmielinización 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 preñeces y sólo se logra reproducirlas en dos ocasiones, pero con cama-
das de tamaño similar a las Sprague-Dawley (datos no publicados).

Con base en lo antes expuesto, hemos analizado con detalle la actividad 
ovárica de las ratas taiep. En los animales púberes el número total de folículos 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 días persiste la disminución del número de folículos, pero no alcanza a ser 
significativa respecto de las Sprague-Dawley (375 ± 5.7 y 686 ± 33.7, respectiva-
mente). De manera importante, el número y el diámetro de los folículos 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 más preñeces (Muñoz de la Torre y 
cols., 2017), posiblemente a alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis-ovarios o 
en alguna otra vía de regulación periférica de la función gonadal.
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Conclusiones

La frecuencia de enfermedades de mielina es variable y depende de manera espe-
cífica de la enfermedad que se analice. En el caso de la esclerosis múltiple, ser de 
raza blanca sumado a diferentes factores medioambientales, juega un papel muy 
importante en su prevalencia entre distintos países, esto es, la esclerosis múltiple 
es una enfermedad de carácter multifactorial. La esclerosis múltiple 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 amiotrófica y las adrenoleucodistro-
fias, tienen una base genética importante y con alteraciones primordialmente en 
la mielina del SNC; en estas patologías se ha descrito un componente autoinmune 
que contribuye a los signos y síntomas que presentan los pacientes. Adicionalmen-
te, la mielina puede ser afectada en diferentes enfermedades metabólicas, nutri-
cionales o traumáticas, las cuales se han incrementado debido a la alta prevalencia 
de diabetes mellitus tipo II, síndrome metabólico, deficiencias de vitaminas como 
la B1 y la B6 o la alta prevalencia de accidentes automovilísticos, de motocicleta, 
etc. En todas estas enfermedades la evaluación de la velocidad de conducción y 
otras evaluaciones de neurofisiología clínica son fundamentales para determinar 
tanto los procesos de desmielinización, como la progresión de la remielinización 
(Cracco y Cracco, 1982).

Es necesario tener modelos fiables con cursos temporales y que sean capaces 
de remedar los efectos de la esclerosis múltiple sobre los tractos de sustancia blan-
ca, como la inflamación y la degradación de la mielina, lo que ocasiona una varie-
dad de síntomas neurológicos, pues dependiendo del lugar donde se forma la placa 
es el tipo de sintomatología que manifiesta el paciente, siendo los más frecuentes 
la vía visual, el habla, el sistema genito-urinario, entre otros. De manera impor-
tante, no existe un tratamiento específico para la esclerosis múltiple, ni siquiera 
alguna opción terapéutica que modifique el curso temporal de la enfermedad. Vale 
la pena destacar que, dentro de la esclerosis múltiple en humanos, se manifiesta 
en realidad un grupo de enfermedades con cursos temporales diferentes, siendo 
el más frecuente la del tipo con remisión-reemergencia, la cual se caracteriza por 
la formación de placas de desmielinización 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, electrofisiológicos y neuroinmu-
noendocrinos asociados a la enfermedad y, sobre todo, ser una opción para probar 
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nuevas maniobras terapéuticas en fase de ensayos preclínicos o para valorar posi-
bles efectos indeseables en aquellos estudios de fase clínica I, IIa o IIb.

En conclusión, 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 patológicas, siendo en particular 
un modelo adecuado de esclerosis múltiple progresiva.
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Resumen

Los sistemas inmunológico y neuroendocrino integran una 
compleja red fisiológica, en la cual citocinas, hormonas peptídi-
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 hipotálamo-hipófisis-adrenales (HPA) e hipotála-
mo-hipófisis-gónadas (HPG). Las interacciones entre el sistema 
inmunológico y los ejes hormonales HPA y HPG repercuten de 
manera trascendental en el inicio y activación de la respuesta al 
estrés, misma que a su vez posee funciones inmunomoduladoras, 
importantes en la prevención de una excesiva respuesta inmune. 
Además, las funciones de ambos ejes inciden en la adaptación y 
mantenimiento de la homeostasis durante procesos patológicos 
severos, como los provocados por virus, bacterias, parásitos o en-
fermedades autoinmunes, por citar algunos. Un aspecto impor-
tante de la comunicación celular, que ha surgido como resultado 
del estudio de las interacciones neuroinmunoendocrinas, es la 
redundancia en el uso de una gran cantidad de mensajeros quí-
micos. De esta manera, «la pérdida de la exclusividad» en el uso 
de mensajeros químicos por sistemas orgánicos específicos puede 
ser una regla más que una excepción. Sin embargo, aunque una 
gran cantidad de evidencias experimentales sugiere que 1) células 
neuronales, endocrinas e inmunológicas producen neurotrans-
misores, neurohormonas, hormonas peptídicas y esteroideas, así 
como citocinas, y 2) las mismas células sintetizan y expresan los 
receptores a tales moléculas, aún queda por esclarecer el papel de 
estas interacciones y esta red durante la salud y durante diversas 
enfermedades, particularmente en la red de comunicación entre 
la hipófisis y el sistema inmunológico.
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Introducción

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 biólogo teórico, considerado como el 
padre de la fisiología moderna, postuló en 1865 este término, poniendo especial 
énfasis en los distintos sistemas dinámicos que un organismo posee, con la finali-
dad de preservar una condición fisiológica estable, capaz de autoajustarse y llevar 
al organismo a un nuevo estado homeostático. En vertebrados superiores, par-
ticularmente mamíferos, existen diversos mecanismos homeostáticos que regu-
lan múltiples aspectos fisiológicos, tales como la temperatura corporal, el balance 
electrolítico, el intercambio de gases (oxígeno), diversos procesos anabólico-cata-
bólicos, entre otros. Sin embargo, estos mecanismos se encuentran regulados, a 
su vez, por sistemas homeostáticos más complejos, entre los cuales destacan por 
su importancia los sistemas nervioso central (SNC), el sistema endócrino (SE) y el 
sistema inmunológico (SI).

El SNC está constituido por el encéfalo y la médula espinal. Su función prin-
cipal es recibir estímulos internos y externos, interpretarlos y coordinar una res-
puesta precisa por medio de distintos órganos 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 nutrición a las neuronas, así como la generación de nuevos cuerpos 
neuronales. Las neuronas, por su parte, están a cargo de la recepción de estímu-
los tanto internos como externos, y de la pronta orquestación de una respuesta 
gracias a la transmisión del impulso nervioso por medio de potenciales de acción 
y neurotransmisores. Gracias a cientos de conexiones axonales, las neuronas se 
comunican entre sí, formando una compleja pero eficiente red de procesamiento 
de información que regula y mantiene la homeostasis del organismo.

El SE constituye otro de los sistemas homeostáticos más importantes de los 
mamíferos. Su función principal es la de comunicar a las distintas células, teji-
dos, órganos y sistemas de un organismo, mediante la secreción de hormonas o 
mensajeros químicos. Las hormonas, de naturaleza química esteroide o proteínica, 
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son sintetizadas y liberadas por células especializadas en respuesta a un estímulo. 
Estas células se concentran en glándulas endocrinas, como son el hipotálamo y la 
hipófisis en el SNC, la glándula tiroides y paratiroides, las adrenales, ovarios y tes-
tículos, entre las más 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 órganos sumamente alejados de la glándula donde originalmente 
se sintetizó la hormona. El efecto de las hormonas depende proporcionalmente de 
su concentración, así como de la presencia de receptores específicos para éstas en 
las células blanco.

Las hormonas esteroideas (17β-estradiol, progesterona, dehidroepiandros-
terona, testosterona, aldosterona y cortisol) y proteínicas (hormona liberadora 
de corticotropina, hormona luteinizante, hormona folículo estimulante, tiroxina, 
prolactina, oxitocina y hormona del crecimiento) mantienen permanente comuni-
cación entre los sistemas nervioso y endócrino, constituyendo al sistema neuroen-
dócrino (SNE), de bien sabida importancia en procesos tales como el crecimiento, 
la diferenciación y la reproducción (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 parásitos (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 sólo se encarga de la defensa del organismo, sino que éste es capaz de 
discriminar entre lo propio y lo extraño, una función sumamente dinámica a nive-
les moleculares y celulares que mantiene el equilibrio fisiológico intrínseco de un 
individuo y se ve interrumpido durante un proceso patogénico.

El SI está conformado por una gran variedad de tipos celulares, entre los 
cuales destacan los linfocitos T (colaboradores Th, T citotóxicos CD8, o los T γ/δ) 
y B (células plasmáticas), así como células presentadoras de antígenos (APC: ma-
crófagos y células dendríticas) y otros tipos de granulocitos (eosinófilos, basófilos, 
mastocitos y neutrófilos). En su conjunto, todos estos tipos celulares constituyen 
la respuesta inmunológica que, dependiendo del estímulo antigénico, puede ser 
innata o adaptativa.

Las células del sistema inmune se comunican principalmente por medio de 
citocinas, que son mensajeros químicos de origen proteínico, capaces de estimular 
receptores específicos de membrana y regular de esta manera la respuesta inmune 
contra un patógeno, así como procesos de proliferación celular, quimiotaxis, pro-
ducción de anticuerpos, fagocitosis, entre otros.
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Paradójicamente, se consideraba anteriormente que el SI era regulado de 
forma autónoma, dejando de lado la trascendental comunicación multidireccional 
que este sistema posee con el SNE. De hecho, los distintos componentes del SI no 
son regulados exclusivamente por el mismo sistema. Así lo indicaron los prime-
ros estudios realizados por Chiodi en 1940, en donde se observó que el tamaño 
del timo era mayor en conejos castrados y que la restitución de estos animales 
con andrógenos exógenos revertía la hipertrofia tímica (Chiodi, 1940; Grossman, 
1979). Además, la tasa de producción de anticuerpos es mayor en mujeres que en 
hombres, debido a que los estrógenos son capaces de estimular la respuesta de cé-
lulas B. Este efecto tiene consecuencias directas sobre el advenimiento de distintas 
enfermedades autoinmunes (esclerosis múltiple, artritis reumatoide, lupus erite-
matoso sistémico, enfermedad de Addison, síndrome de Sjögren, entre otros), de 
mayor incidencia en mujeres que en hombres (De León-Nava, 2006).

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

Esta misma respuesta inflamatoria puede ser suprimida por la administra-
ción de glucocorticoides en dosis suprafisiológicas y farmacológicas, debido al efec-
to que estas hormonas esteroides poseen sobre la expresión de interferón gam-
ma (IFN-γ) (Eñemkov, 2004). De esta manera, se puede apreciar que el SI no está 
exento de una macrorregulación sistémica, por el contrario, forma parte de ella, 
regulando diversas respuestas en el SNC y el SE y, de manera recíproca, siendo 
regulado por ambos. El resultado de esta comunicación multidireccional entre el 
sistema nervioso central, endocrino e inmune, es una compleja red de interaccio-
nes neuroinmunoendócrinas (NIE) con una función preponderante: preservar la 
homeostasis del organismo durante procesos de salud y enfermedad.

El objetivo de esta revisión es abordar el estudio de la red de interacciones 
NIE de manera integrativa, con ejemplos prácticos en donde se aprecie la partici-
pación 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-
ractúan entre sí durante una infección parasitaria, podremos diseñar 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 biología 
molecular y otras modernas herramientas biotecnológicas, es posible diseñar nue-
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vos fármacos que potencien el sistema NIE. Por último, 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 homeostáticos involucrados en 
la defensa dinámica 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 hipófisis y las hormonas hipofisiarias
en la regulación inmunológica

La glándula pituitaria o hipófisis es llamada la glándula «maestra» del sis-
tema endocrino, debido a que controla las funciones de otras glándulas 
endocrinas. La glándula pituitaria es del tamaño de un chícharo, está si-
tuada en la base del cerebro, unida al hipotálamo (una parte del cerebro 
que afecta la glándula pituitaria) por las fibras nerviosas. Está formada por 
tres secciones anatómicas muy claras: el lóbulo anterior o adenohipófisis, 
el lóbulo intermedio y el lóbulo posterior o neurohipófisis.

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

Las enfermedades de la glándula pituitaria pueden conducir a la dis-
función de los distintos ejes hormonales y de las manifestaciones clínicas 
correspondientes. La disfunción hipofisaria puede ser causada por una 
gran variedad de enfermedades que afectan a la glándula hipófisis, y el 
hipotálamo, y pueden producir manifestaciones clínicas principales, in-
cluyendo coma pituitaria. Los adenomas hipofisiarios son probablemente 
mucho más comunes que como antes se suponía, su prevalencia es apro-
ximadamente de 1 por 1000 personas (Daly, 2007). Las causas conocidas 
de disfunción de la hipófisis incluyen tumores, hemorragia, cirugías y ra-
dioterapia. En los últimos años el déficit de los distintos ejes de la hipófisis 
después de un traumatismo en la cabeza ha llegado a ser reconocido como 
un problema clínicamente relevante (Petersenn, 2010).

Debido a esta entidad recientemente apreciada, la prevalencia de la 
disfunción de la hipófisis es probable que sea mucho más 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 suplementación (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 sobreproducción 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-
ción de la agudeza visual y la insuficiencia hipofisaria en la mayoría de los pacien-
tes. En funcionalidad de los adenomas de hipófisis, la morbilidad es causada por la 
sobreproducción hormonal, además de los efectos de masa tumoral en los casos de 
macroadenomas. En la enfermedad de Cushing, el exceso de cortisol causa la obesi-
dad central, resistencia a la insulina, hipertensión, hiperlipidemia y osteoporosis. 
Por otra parte, la sobreproducción de cortisol se asocia con mayor riesgo cardiovas-
cular, continúa incluso después de la remisión de la enfermedad (Dekkers, 2007).

Figura 1. Las hormonas del lóbulo anterior de la hipófisis, su regulación por péptidos hipotalámicos  
y las hormonas de las glándulas endocrinas periféricas que están 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 insulínico tipo 1); PR (prolactina); 
ACTH (hormona adrenocorticotropa); TSH (hormona estimulante de la tiroides); T4 (tiroxi-
na); LH (hormonaluteinizante); FSH (hormona estimulante del folículo). 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 proteínas dotadas de actividad biológica, capaces de ejercer ac-
ciones sobre la misma célula secretora (acción autocrina) o sobre blancos celulares 
distantes (acción paracrina). Estos efectos están mediados por la interacción con 
receptores específicos e implican la transducción ulterior de la señal al núcleo de 
las células efectoras. Esta definición operacional hace que la distinción 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 
inmunológicos que actúan sobre los leucocitos, mientras que las moléculas que 
actúan sobre otras células somáticas son descritas como factores de crecimiento. 
La diferencia resulta más evidente cuando se trata de hormonas y citocinas que 
actúan fundamentalmente a nivel local, ejerciendo sus acciones principales en el 
sitio mismo de producción, mientras que su tiempo de vida media resulta limita-
do en la circulación general (un buen ejemplo es la presentación antigénica entre 
macrófagos y células T). En contraste, las hormonas se diseminan por el torrente 
sanguíneo a todo el organismo y actúan a distancia sobre un amplio rango de órga-
nos diana (Montero, 2000).

Papel de las hormonas pituitarias en la red neuroinmunoendócrina

Hormonas de la adenohipófisis

El hipopituitarismo es la insuficiencia parcial o total de la secreción de hormo-
nas del lóbulo anterior de la hipófisis y puede deberse a una enfermedad hipota-
lámica o hipofisiaria. Hay una incidencia reportada de 12-42 casos nuevos casos 
por millón, cada año y una prevalencia de 300 a 455 por millón. Las manifesta-
ciones clínicas dependen del grado de la deficiencia de la hormona y no pueden 
ser específicos, tales como fatiga, hipotensión, intolerancia al frío, o pueden ser 
más indicativos como el retraso del crecimiento, en el caso a una deficiencia de 
GH. Un número de enfermedades inflamatorias, granulomatosas o neoplásicas, 
así como traumáticas o lesiones debidas a radiaciones, involucran la región hipo-
tálamo-hipófisis. Inexplicables disfunciones gonadales, anomalías del desarrollo 
craneofacial, el síndrome de la silla vacía y la hemorragia asociada al embarazo o 
los cambios de la presión arterial puede estar asociados con un funcionamiento 
defectuoso de la adenohipófisis. El diagnóstico del hipopituitarismo se basa en la 
medición de la secreción basal y la estimulación de hormonas de la adenohipófisis, 
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además de que la RMN de la región hipotálamo-hipofisiaria puede proporcionar 
información 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 mamíferos, el control del parasi-
tismo por Trypanosoma cruzi en la fase aguda de la infección se considera 
extremadamente dependiente de la activación de los macrófagos por las 
citocinas directas. Un experimento con ratas Wistar macho tratadas con GH 
mostró una reducción significativa de tripomastigotes en sangre durante la fase 
aguda de la infección en comparación con los animales no tratados. Las observa-
ciones histopatológicas de tejido cardiaco revelaron que la administración de GH 
también resultó en una menor carga de amastigotes, así como de menor tamaño. 
Estos resultados mostraron que la GH puede ser considerada como una sustancia 
inmunomoduladora para controlar la replicación del parásito y en combinación 
con el fármaco comúnmente 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 años siguientes se con-
sideró que su función primaria estaba limitada a la glándula mamaria y no fue 
sino hasta 1974 cuando el pleiotropismo funcional de esta hormona con respecto 
a funciones tan distantes como reproducción, osmorregulación y comportamiento 
comenzó a ser reconocido (Nicoll, 1974). Además de controlar el desarrollo de la 
glándula mamaria, regular las secreciones de las glándulas reproductoras y la acti-
vidad osmótica, la PRL participa de una asombrosa variedad de procesos fisiológi-
cos en numerosas especies de vertebrados y en los mamíferos ejerce una marcada 
actividad inmunorregulatoria (Montero, 2000).

La PRL mantiene una marcada interacción bidireccional con el sistema in-
munológico: estimula la proliferación linfocitaria, estimulando de este modo la 
respuesta inmune, mientras que sus propias acciones biológicas se hallan bajo el 
control de citocinas capaces de modificar la concentración plasmática de PRL. Es-
tos efectos recíprocos implican la presencia de receptores específicos para PRL, 
presentes en la membrana celular de numerosas clases de linfocitos y accesorias 
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(Sandoval, 1997; Clevenger, 1998). La unión de PRL a estos receptores estimula 
la síntesis y secreción de citocinas linfocitarias y es un factor de crecimiento esen-
cial para al menos una línea celular linfoide y células accesorias. También se ha 
demostrado la presencia del mensajero correspondiente a PRL en el citoplasma de 
linfocitos estimulados por mitógenos, y se ha documentado la secreción efectiva 
de PRL por células linfoides. La PRL actúa sobre las células NK induciendo su di-
ferenciación hacia células killer activadas por PRL (células PAK) de un modo dosis 
dependiente (activación a concentraciones fisiológicas e inhibición de la citotoxi-
cidad a concentraciones 10 veces superiores). Además de actuar como un factor de 
diferenciación de células PAK, la PRL parece modular el efecto promotor de células 
LAK de la IL-2, y es un potente inductor de la síntesis de IFN-γ e IL-2, lo que sugie-
re su participación en la génesis de respuestas Th1. Este repertorio de propiedades 
inmunológicas hace que la PRL sea actualmente considerada como una citoquina 
y su participación en la respuesta inmune normal y en numerosos procesos pato-
lógicos plantea un importante espectro de potenciales aplicaciones terapéuticas 
(Montero, 2000). La existencia de nexos entre el sistema nervioso, endocrino e 
inmunológico ha sido sostenida desde 1930, cuando se descubrió por primera vez 
el fenómeno de involución tímica posthipofisectomía en ratas. Al respecto, resul-
ta muy interesante que la hipofisectomía cause una profunda inmunodeficiencia 
(Nagy, 1991; Berczi, 1991), por cuanto demuestra que las hormonas «pituitarias» 
producidas por células inmunológicas en los órganos linfoides resultan insuficien-
tes para contrarrestar los efectos inmunosupresores de la hipofisectomía y por lo 
tanto no están 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 inmunorregulación, probablemente mediante acciones 
autocrino-paracrinas (Montero, 2000).

La hipofisectomía suprime la hematopoyesis y la proliferación celular del 
sistema inmunológico en las ratas, causando atrofia de los órganos linfoides y un 
deterioro progresivo de las funciones inmunológicas. 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 administración de 
PRL o de hormona de crecimiento (Montero, 2000). La expresión del gen de la PRL 
y la presencia de una proteína inmunorreactiva similar a la PRL de 14-kilodaltons 
(kDa) en el sistema hipotálamo-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 núcleos paraventricular y supraóptico del 
hipotálamo puede ser modulada por la liberación local de neuromediadores dentro 
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de los núcleos. Entre los péptidos bioactivos que pueden jugar un papel autócrino 
o parácrino en este sistema es la PRL. Las neuronas paraventricular y supraópticas 
expresan RNAm a PRL y contienen y secretan proteínas similares a la PRL de 23 
y 14 kDa. Se investigó la localización 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 núcleos paraventricular y supraóptico contienen 
el receptor de PRL. Los resultados muestran que la PRL y un fragmento de 16 
kDa N-terminal de la hormona que es análoga al fragmento neurohipofisario de 
14-kDa de la PRL estimula la liberación de vasopresina. En conjunto, estos resul-
tados apoyan la hipótesis de que las neuronas vasopresinérgicas y oxitocinérgicas 
del sistema de secreción magnocelular son regulados directamente por diferentes 
isoformas de PRL a través de mecanismos autocrinos/paracrinos (Mejía, 2003).

El papel de la PRL en enfermedades parasitarias

La elevación de los niveles séricos de la PRL (hiperprolactinemia) se produce en 
ambos sexos, aunque es más frecuente entre mujeres en edad reproductiva. Las 
principales causas de hiperprolactinemia patológica son: tumores hipofisiarios 
(prolactinomas), hipotiroidismo primario, enfermedad hipotalámica, insuficien-
cia renal crónica, cirrosis y la ingestión de fármacos 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 inmunosupresión. En es-
tas circunstancias se es incapaz de controlar la multiplicación del parásito, que a 
menudo resulta en aborto o trastornos neurológicos y patologías oftálmicas (Kod-
jikian, 2006). Por el contrario, en individuos inmunocompetentes, T. gondii indu-
ce una infección crónica, generalmente asintomática (Dzitko, 2008). Dzitko cols. 
mencionan que un alto nivel de PRL puede ser uno de los factores importantes 
para prevenir la infección por T. gondii en las mujeres (Dzitko, 2008).

Hormona adenocorticotrofica (ACTH)

El eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) desempeña un importante papel en el 
mantenimiento de la homeostasis del estrés. El hipotálamo controla la secreción 
de la ACTH de la hipófisis anterior, que a su vez estimula la secreción 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 fisiológicas esenciales para la vida 
y ejercen sus efectos a través de sus receptores intracelulares que están ubicados 
por doquier. Las alteraciones en la actividad del eje HPA pueden presentarse con 
signos y síntomas de la deficiencia o el exceso de glucocorticoides. Una evaluación 
endocrinológica detallada es de vital importancia para determinar el diagnóstico o 
etiología de la condición subyacente (Chrousos, 2009).

El término ‘síndrome 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 secreción de ACTH por la hipófisis anterior, mientras que el 
trastorno de origen no hipofisiario se denomina ‘síndrome de Cushing ectópico’. 
El síndrome de Cushing iatrogénico se refiere a un hipercortisolismo debido a la 
administración de dosis suprafisiológicas de ACTH o corticoides (Batista, 2007; 
Savage, 2008). El síndrome de Cushing es poco frecuente en la infancia y los sínto-
mas pueden variar, sin embargo, el diagnóstico debe ser considerado en cualquier 
niño 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 detención 
del crecimiento, sin un concomitante retraso en la edad ósea, mientras que el ex-
ceso crónico de glucocorticoides causa la típica facies cushingoide (la cara se ve más 
redonda, la piel se aprecia más fina y eritematosa, es frecuente observar mayor 
cantidad de vellos y lesiones de acné), aunque la joroba de búfalo y la distribución 
centrípeta de la grasa corporal puede sólo ser percibida en una enfermedad sin 
diagnosticar de larga duración (Chrousos, 2009). Adiposidad progresiva, dermopa-
tía (atrofia, estrías, equimosis, hirsutismo), miopatía, hipertensión, resistencia a 
la insulina, hiperlipidemia, osteoporosis, disfunción gonadal, tiroidea, y la desace-
leración de crecimiento en niños son las manifestaciones clásicas (Tsigos, 1996).

Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

Jailer & Holub postularon en 1960 que un tumor pituitario podría ser responsable 
de cantidades excesivas de tirotropina (TSH) y de tirotoxicosis. Durante los veinte 
años siguientes a esta publicación, los informes de tumores pituitarios secretores 
de TSH fueron escasos (Jailer, 1960). El diagnóstico y tratamiento de estos tumo-
res raros han evolucionado considerablemente en las últimas dos décadas, debido 
a la difusión del concepto de secreción inadecuada de TSH, los métodos ultrasensi-
bles para la medición de TSH, la mejora de la imagen de la hipófisis que conducen 
a un mejor reconocimiento de los microadenomas hipofisiarios y por último, a la 
disposición de análogos 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 interacción entre el sistema inmune y el sistema 
neuroendocrino indican que diversas hormonas son capaces de afectar funciones 
inmunológicas de diversa índole y que entre ambos sistemas existe una conexión 
directa y bidireccional (Besedovsky, 1996). Las hormonas, además de las de natu-
raleza proteínica, 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 producción, secreción y concentraciones 
circulantes de estas hormonas. La base de estas diferencias se encuentra princi-
palmente en la función y desarrollo del eje hipotálamo-pituitaria-gónadas (HPG). 
Las interacciones entre las hormonas producidas por el eje HPG y otras hormonas, 
además de productos de genes independientes del sexo, producen un fenotipo de 
macho o de hembra. Aunque existe una gran variación entre individuos, el fenoti-
po de hembra se caracteriza típicamente por elevaciones cíclicas de estrógenos y 
progesterona y bajos niveles de andrógenos. En contraste, el fenotipo hormonal de 
macho se caracteriza por bajos niveles de estrógenos y progesterona y altos niveles 
de andrógenos. 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 estímulo antigénico o determinar 
funciones inmunológicas diferentes entre ambos sexos.

La importancia de la interacción de los sistemas inmune y endocrino se ve 
reflejada durante fenómenos 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 todavía falta mucho por esclarecer, actualmente se sabe que dichas hormonas 
son capaces de regular diferentes procesos implicados en la respuesta inmune, in-
cluyendo la maduración y selección de timocitos, el tránsito celular, la expresión de 
moléculas y receptores del complejo mayor de histocompatibilidad clase II, la proli-
feración de linfocitos y la producción de citocinas. Para llevar a cabo estas acciones, 
posee un repertorio de células altamente especializadas que llevan a cabo distin-
tas funciones con precisión y eficacia. Estas células son delicadamente reguladas 
por moléculas secretadas por los componentes propios del sistema inmune, pero 
también son susceptibles a la regulación por parte de hormonas, neurohormonas 
o neurotransmisores, aparentemente lejanos de lo inmunológico. Así, original-
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mente se creía que este sistema era autorregulado en un grado considerable, sin 
embargo, cada vez es más claro que, junto con el sistema neuroendocrino, ambos 
sistemas forman una interconexión directa y bidireccional (Besedovsky, 1996). De 
esta manera, los sistemas fisiológicos que integran a los organismos complejos in-
teractúan entre sí formando redes de mutuo control que favorecen el cumplimien-
to correcto de sus funciones específicas y las más 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-
cubrió que la castración 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 castración fueron 
mediados por estos receptores. La observación adicional de que la restitución con 
esteroides sexuales revirtió la hipertrofia tímica inducida por la castración indicó 
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 León-Nava, 2006). 
Se sabe que las hembras de diferentes especies producen niveles más altos de in-
munoglobulinas circulantes y presentan una respuesta inmune de tipo humoral 
más pronunciada en contra de la infección. La producción de una variedad de an-
ticuerpos autorreactivos también es más frecuente en las hembras. Se ha com-
probado que los estrógenos incrementan la respuesta de células B tanto in vivo 
como in vitro, mientras los andrógenos y la progesterona disminuyen la produc-
ción de anticuerpos. Existen evidencias de que las hormonas sexuales, además, 
son capaces de modular una gran cantidad de procesos implicados en la respuesta 
inmune, incluyendo la maduración y selección de timocitos, el tránsito celular, la 
proliferación linfocitaria, la expresión y adhesión de moléculas y receptores del 
complejo mayor de histocompatibilidad clase II y la producción 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 estrógenos 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 función inmune. Entre otros aspectos, se reconoce que 
estas hormonas tienen efectos sobre la maduración, la diferenciación y las funcio-
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nes efectoras de las células del sistema inmune. Una población de estas células, 
los linfocitos T colaboradores (CD4+), es la encargada de orquestar una respuesta 
inmune apropiada contra un reto antigénico particular mediante la polarización 
de la respuesta inmune. Las dos principales subclases de células T colaboradoras, 
designadas como TH1 y TH2, poseen diferentes patrones de producción de citoci-
nas y, como consecuencia, juegan diferentes papeles durante la respuesta inmune. 
Estas subclases se describieron originalmente con base en el patrón de producción 
de citocinas por parte de células T de ratón (Mosmann, 1986), pero el concepto 
también ha encontrado aplicación en células humanas (Abbas, 1996; Lucey, 1996; 
Mosmann 1996). Las células TH1 secretan IL-2 e IFN-γ, mientras que las células 
TH2 producen principalmente IL-4, IL-6 e IL-10. Cada subclase controla una serie 
de funciones inmunes coordinadas muy efectiva para controlar a algunos patóge-
nos y padecimientos en particular, pero puede ser inefectiva o hasta patológica, en 
respuesta a otros tipos de retos inmunológicos (Mosmann, 1996; 1989). Además 
de los diferentes factores inmunes implicados en la regulación de la compleja red 
de citocinas, existen evidencias de que el género es un factor importante en de-
terminar el patrón de secreción de estas proteínas (De León-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 genómicos, actuando sobre receptores de 
superficie celular y desencadenando cascadas de señalización actualmente se acep-
ta que la ruta principal de actividad biológica se lleva a cabo mediante receptores 
nucleares (NR) específicos, los cuales funcionan como factores de transcripción y 
coordinan, después de la unión con su ligando, la expresión de genes blanco. Los 
siguientes NR son mediadores de estos efectos: receptores de estrógenos (ER), ERα 
y ERβ, cada uno codificado por un gen individual, su ligando predominante es el 
17β-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 andrógenos (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 regulación y funciones efectoras del sistema inmune que no 
ha sido completamente explorado es su acción en la producción de citocinas y la 
proliferación de linfocitos.
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Resumen

La pleiotrofina (PTN) es una citocina secretable de señalización 
intercelular que actúa como un factor de crecimiento asociado a 
la matriz extracelular, que se ha conservado a lo largo de la escala 
evolutiva. Es un péptido relativamente pequeño, de 136 residuos 
de aminoácido en su forma soluble, que puede ser fragmentado 
adicionalmente, mediante cortes proteolíticos, 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. Además, 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, así como en los órganos que presentan 
una morfogénesis ramificada (como el pulmón, riñón y el tejido 
vascular), como durante la formación de huesos y cartílagos. Su 
expresión se localiza generalmente en la membrana basal de los 
epitelios en desarrollo y en los tejidos mesenquimales que están 
en remodelación. Durante la etapa adulta, su expresión se confi-
na prácticamente al SNC, sin embargo, puede sobreexpresarse en 
respuesta al daño celular, así como en diversas patologías (tales 
como fibrogénesis, neovascularización y daño 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 versátil participación en las interacciones 
celulares con la matriz extracelular, así como sus variadas fun-
ciones en diversos tejidos, la PTN resulta un péptido modulador 
extremadamente interesante.
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Introducción

La pleiotrofina (PTN) es una citocina secretable que actúa en la señalización célu-
la-célula como un factor de crecimiento asociado a la matriz extracelular. Fue des-
cubierta prácticamente de manera simultánea por varios laboratorios hace apro-
ximadamente 25 años. Recibió inicialmente diversos nombres, se le denominó 
‘factor de crecimiento asociado a heparina’ (HBGF-8 por Heparin-Binding Growth 
Factor) (Milner et al. 1989); o bien ‘molécula de crecimiento de unión a heparina’ 
(HB-GAM por Heparin-Binding Growth-Associated Molecule) (Rauvala 1989; Me-
renmies and Rauvala 1990); además de ‘factor neurotrófico de unión a heparina’ 
(HBNF por Heparin-Binding Neurotrophic Factor) (Kovesdi et al. 1990); e incluso 
‘factor tipo 1 específico 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 fenómeno biológico que se estudiaba cuando se descubrió, lo cual 
complicó su clara identificación en la literatura por algún tiempo, llevando a cierta 
confusión al respecto de la variedad de funciones con las que se empezó a iden-
tificar. Fue hasta que se consiguió identificar su secuencia completa que se puso 
en evidencia que todas estas moléculas de nombres diferentes correspondían a la 
misma. Dada la variedad de localizaciones y de funciones que le fueron atribuidas 
se le denominó como ‘Pleiotrofina’, un factor trófico de localización pleiotrópica y 
de múltiples funciones.

La PTN presenta una alta homología (mayor a 50%) con otro péptido, de-
nominado midkina (MK). Ambos están 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 conservación significa que 
cada uno de ellos posee funciones específicas 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 simultánea, 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-Rodríguez et al. 2013; González-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 fenotípicas de su ausencia genética.

La PTN está sumamente conservada a lo largo de la escala evolutiva y su 
secuencia aminoacídica es prácticamente idéntica en diferentes especies (Figura 
1). Resulta interesante enfatizar que existe aún mayor similitud entre las PTN de 
rata y de ratón 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 está presente en invertebrados, como en la Drosophila, en la 
cual está involucrada en funciones muy similares (González-Castillo et al. 2014), 
aunque con un menor grado de conservación de secuencia.

Figura 1. Alineamiento de secuencias de la pleiotrofina (PTN) de diferentes especies. El alineamien-
to se realizó con el software Clustal Omega (Sievers et al., 2011).
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Figura 2. Árbol filogenético de comparación de secuencias de la pleiotrofina (PTN) en dife-
rentes especies. El alineamiento fue realizado con el software Clustal Omega (Sievers 
et al., 2011).

La PTN está formada por 168 aminoácidos, los primeros 32 corresponden a 
una secuencia señal que es cortada para su secreción, y los 136 restantes constitu-
yen el péptido maduro secretado (Pantazaka 2012; Rojas-Mayorquín y Ortuño-Sa-
hagún, 2017). Es una proteína rica en aminoácidos básicos (24%) y rica en cisteí-
nas (8%). Contiene diez residuos de cisteína, los cuales están conservados en los 
vertebrados y forman puentes disulfuro (Hulmes et al. 1993; Rojas-Mayorquín y 
Ortuño-Sahagún, 2017). A pesar de que el peso molecular calculado para este pép-
tido es de 15.3 KDa, en una electroforesis se observa su migración en una banda de 
aproximadamente 18 KDa, lo que sugiere que la gran cantidad de residuos básicos 
le confiere un patrón de migración ligeramente más lento, por lo que pareciera de 
un peso molecular algo mayor (Pantazaka 2012).

Se ha descrito el corte proteolítico 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 biológicas, 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 proteólisis elimina la actividad mitogénica de la PTN y reduce significa-
tivamente su efecto sobre la migración celular. Además, la unión de la PTN con el 
VEGF (vascular endothelial growth factor) previene la acción de la MMP-2 (Dean et 
al. 2007). Por lo tanto, esta metaloproteinasa modula la proliferación y migración 
celular inducidas por la PTN y su efecto cambia en presencia de VEGF (Rojas-Ma-
yorquín y Ortuño-Sahagún, 2017).

Por otra parte, el corte proteolítico por la plasmina podría, en teoría, generar 
cinco diferentes péptidos; de 5.5, 7, 10, 13 y 16 KDa (Polykratis et al. 2005). Al 

• 161|

rentes especies. El alineamiento fue realizado con el software Clustal Omega (Sievers 
et al., 2011).

La PTN está formada por 168 aminoácidos, los primeros 32 corresponden a 
una secuencia señal que es cortada para su secreción, y los 136 restantes constitu-
yen el péptido maduro secretado (Pantazaka 2012; Rojas-Mayorquín y Ortuño-Sa-
hagún, 2017). Es una proteína rica en aminoácidos básicos (24%) y rica en cisteí-
nas (8%). Contiene diez residuos de cisteína, los cuales están conservados en los 
vertebrados y forman puentes disulfuro (Hulmes et al. 1993; Rojas-Mayorquín y 
Ortuño-Sahagún, 2017). A pesar de que el peso molecular calculado para este pép-
tido es de 15.3 KDa, en una electroforesis se observa su migración en una banda de 
aproximadamente 18 KDa, lo que sugiere que la gran cantidad de residuos básicos 
le confiere un patrón de migración ligeramente más lento, por lo que pareciera de 
un peso molecular algo mayor (Pantazaka 2012).

Se ha descrito el corte proteolítico 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 biológicas, 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 proteólisis elimina la actividad mitogénica de la PTN y reduce significa-
tivamente su efecto sobre la migración celular. Además, la unión de la PTN con el 
VEGF (vascular endothelial growth factor) previene la acción de la MMP-2 (Dean et 
al. 2007). Por lo tanto, esta metaloproteinasa modula la proliferación y migración 
celular inducidas por la PTN y su efecto cambia en presencia de VEGF (Rojas-Ma-
yorquín y Ortuño-Sahagún, 2017).

Por otra parte, el corte proteolítico por la plasmina podría, en teoría, generar 
cinco diferentes péptidos; de 5.5, 7, 10, 13 y 16 KDa (Polykratis et al. 2005). Al 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   161 20/10/18   13:48
LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   161 25/10/18   12:21



|162 •

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 lámina 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 unión al VEGF165 
(Heroult et al. 2004).

El tercer sitio de corte remueve una pequeña porción, aún desconocida, de la 
región C-terminal, la cual parece estar así 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 unión 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 proteolítico que ocurre de forma 
natural y que deja doce residuos menos en el extremo C-terminal, generando una 
proteína 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 está 
sujeta a cortes proteolíticos que regulan su funcionalidad, al menos por plasmina 
y MMP-2 y quizá por alguna otra proteasa, las cuales controlan y organizan sus 
efectos una vez que es secretada a la matriz extracelular.

Perfil de expresión de la PTN

A partir de las primeras descripciones del perfil de expresión de la PTN (Nakamoto 
et al. 1992; Vanderwinden et al. 1992), se ha acumulado la evidencia que apoya 
su expresión pleiotrópica. Durante la embriogénesis en mamíferos, la PTN se ex-
presa de forma importante tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el 
sistema nervioso periférico (SNP), así como en órganos cuyo desarrollo implica la 
formación de ramificaciones tisulares, como por ejemplo; las glándulas salivares, 
los pulmones, el riñón, así como los sistemas digestivos y esquelético, los órganos 
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 sufrirán remodelaciones, lo cual sugiere 
que puede desempeñar un papel importante en las interacciones epitelio-mesén-
quima (Weng and Liu 2010). En la etapa adulta, la expresión de la PTN se restrin-
ge principalmente al SNC y particularmente a algunos fenotipos celulares en el 
mismo (González-Castillo et al. 2014). Sin embargo, en condiciones patológicas 
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puede ser sobreexpresada por las células quiescentes estelares hepáticas durante 
la fibrogénesis experimental, constituyendo una fuerte señal mitogénica para los 
hepatocitos que limita el daño a las células del parénquima durante la fibrogénesis 
hepática de tipo biliar (Antoine et al. 2005). Asimismo, su expresión en los discos 
intervertebrales humanos patológicos está asociada con procesos de neovasculari-
zación del tejido dañado adyacente a los discos (Johnson et al. 2007). Finalmente, 
también se ha visto sobreexpresada en algunos tipos de cáncer (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), así como la existencia 
de múltiples péptidos que pueden generarse por corte proteolítico (previamente 
descritos), implica necesariamente que se requiere reinterpretar, o al menos re-
considerar, prácticamente todos los resultados reportados hasta el momento en 
relación a las funciones de la PTN y sus efectos, de forma que éstos se puedan adju-
dicar específicamente a cada fragmento peptídico (ya sea a la PTN15 o a la PTN18, 
o bien a alguno de los fragmentos más pequeños). Además de poder identificar el 
respectivo receptor que se activa y la vía de señalización involucrada. Adicional-
mente, la localización y la regulación de la expresión de las enzimas capaces de 
cortar a la PTN, como la plasmina y la MMP-2, adquiere relevancia en términos de 
la regulación de sus acciones y efectos.

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

Al ser un factor de crecimiento, la señalización mediada por la PTN está general-
mente relacionada con el crecimiento, la proliferación y la diferenciación celular, 
pero la PTN también se ha involucrado en otras funciones, actuando por medio 
de diferentes receptores. Principalmente, la PTN señaliza gracias a su unión con 
el receptor RPTPζ (receptor protein tyrosine phosphatase ζ), EC = 3.1.3.48 (Maeda 
et al. 1996; Maeda et al. 1999; Meng et al. 2000), el cual es un proteoglicano de 
condroitín sulfato transmembranal que está presente en dos formas (la corta y la 
completa), que se puede unir a diversas moléculas de adhesión (NrCAM, L1/Ng-
CAM, contactina, N-CAM, y TAG1), factores de crecimiento (PTN, MK, y FGF-2 
(fibroblast growth factor 2), así 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, más que a la 
PTN15 (Ryan et al. 2016).
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Los dominios intracelulares con actividad fosfatasa del receptor tipo proteí-
na fosfatasa kappa (RPTP-κ) son procesados proteolíticamente en isoformas que 
presentan efectos opuestos sobre la actividad de la β-catenina. La subunidad P 
transmembranal del RPTP-κ interacciona y secuestra a la β-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 porción intracelular de la fosfatasa (PIC), 
la cual acompaña como chaperona a la β-catenina hacia el núcleo, en donde actúa 
como un factor de transcripción (Sanchez-Morgan et al. 2011). El receptor PTPζ/β 
también desfosforila a la β-catenina, aunque es inactivado cuando se estimula con 
la PTN (Meng et al. 2000). Dicha estimulación induce la transición epitelio-mesén-
quima en células humanas (Perez-Pinera et al. 2008). De tal forma, el corte pro-
teolítico del receptor RPTPζ/β constitutivamente activo, produce el mismo efecto 
que la estimulación con PTN (Pariser et al. 2005). Por lo tanto, la señalización de 
PTN puede interactuar con la señalización de Wnt, alterando la actividad de la 
β-catenina (Weng and Liu 2010).

De acuerdo a Ryan y cols. (Ryan et al. 2016), la PTN15 es la forma truncada 
que actúa 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 acción de la PTN sobre el receptor ALK puede ocu-
rrir luego de la interacción previa con el receptor RPTPζ (Perez-Pinera et al. 2007) 
deben ser reconsideradas, o al menos reinterpretadas.

Adicionalmente, la PTN puede actuar por medio de varios otros receptores 
(González-Castillo et al. 2014). Por ejemplo: A) promueve el crecimiento neurítico 
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) interactúa con el 
receptor de integrina αυβ3 (alpha nu beta 3), el cual es un receptor de membrana 
mecanosensitivo que participa en la adhesión celular (Mikelis et al. 2009), y C) 
interactúa con la proteína relacionada al receptor (LRP) de baja densidad de lipo-
proteína (LDL) (Kadomatsu and Muramatsu 2004). Sin embargo, en ninguno de 
estos casos se ha establecido aún cuál 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 aún no se han establecido, lo cual añade otro 
nivel de complejidad a la dilucidación de su funcionamiento fisiológico.

Se ha propuesto recientemente que la señalización 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 proteínas adaptadoras, que 
interactúan bajo ciertas circunstancias dentro de microdominios de la membrana 
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plasmática, posiblemente asociados en configuraciones de balsas lipídicas. Esto 
puede explicar la variedad de funciones de la PTN en diferentes tejidos, en térmi-
nos del análisis de combinaciones de los elementos presentes en cada lugar y en 
cada momento. 

Finalmente, la acción de la PTN sobre los receptores puede señalizar por di-
ferentes vías (González-Castillo et al. 2014). El incrementar el conocimiento de la 
intrincada red de mecanismos moleculares involucrados en dicha señalización, así 
como la identificación de los complejos de receptores y las vías de señalización im-
plicadas, además del avance en el descubrimiento de otras moléculas involucradas 
en dichas interacciones, permitirá en un futuro próximo el comprender de forma 
integral la variedad de funciones atribuidas a esta versátil y pleiotrópica molécula.

Funciones clásicas de la PTN durante el desarrollo

La PTN se desempeña principalmente como un factor de crecimiento, en la se-
ñalización para el crecimiento, proliferación y diferenciación celulares. La PTN 
funciona principalmente durante la formación de huesos y cartílagos, así como 
durante la formación de órganos con morfogénesis ramificada, tales como el riñón, 
pulmón, el tejido vascular y la angiogénesis (Figura 3).

Figura 3. Acciones de la PTN.
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En la formación de los huesos y los cartílagos

La PTN, también conocida originalmente como factor específico de osteoblastos 
tipo 1 (OSF-1), se expresa de manera importante en los tejidos cartilaginoso y 
óseo de los fetos y está implicada en su formación y remodelamiento (Tare et al. 
2002). Durante las etapas tempranas de la diferenciación osteogénica, la PTN es 
sintetizada por los osteocitos y se localiza en los sitios de formación de hueso (Imai 
et al. 1998; Tare et al. 2002). Por lo tanto, y con base en su participación en los 
procesos de angiogénesis como un factor de crecimiento de unión a heparina, se le 
ha atribuido asimismo un papel en los procesos de reparación de huesos (Lamprou 
et al. 2014). Adicionalmente, la PTN exógena (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 concentración promueve la osteogénesis inducida por las 
proteínas morfogénicas de hueso (BMP) y presenta un efecto opuesto en baja con-
centración (Sato et al. 2002; Li et al. 2005).

Finalmente, la PTN puede actuar como un inductor hipertrófico durante la 
diferenciación condrogénica de las células del estroma de la médula ósea de hu-
manos (hBMSC) (Bouderlique et al. 2014). En relación con alternativas terapéu-
ticas, la PTN parece mediar los procesos de protección y reparación del cartílago 
osteoartrítico, por lo que constituye un factor promisorio para el tratamiento de la 
osteoartritis (Mentlein 2007).

En el desarrollo del riñón

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

En el desarrollo del pulmón

La PTN se ha involucrado, durante el desarrollo embrionario del pulmón, actuando 
de forma conjunta con el sistema Wnt/β-catenina en la guía de las interacciones 
epitelio-mesénquima, durante la comunicación celular del epitelio con los fibro-
blastos (Weng et al. 2009; Weng and Liu 2010).
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Función en la angiogénesis

El ratón PTN-/-, presenta una disminución significativa del contenido de células 
precursoras hematopoyéticas (HSC) de médula ósea (BM), así como una regene-
ración hematopoyética alterada luego de la mielosupresión (Istvanffy et al. 2011). 
Por otra parte, el ratón deficiente del receptor RPTPζ, 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 autorrenovación de las células HSC y su reten-
ción in vivo (Himburg et al. 2012). Además, la expresión endógena de PTN corre-
laciona con y parece estar involucrada en la angiogénesis in vivo en la membrana 
corio-alantoidea del embrión de pollo y su acción está 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 ratón después de ser 
expuesto a radiación, o bien luego de ser sometido a un trasplante de médula mie-
loablativo, mediando la regeneración hematopoyética, mediante una señalización 
dependiente de RAS (Himburg et al. 2014). Adicionalmente, la PTN actúa como un 
inductor angiogénico, generando un medio pro-angiogénico, así como la respuesta 
migratoria de las células endoteliales y promoviendo el fenotipo prorregenerativo 
de los macrófagos (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 promoción de la neovascularización en los tejidos envejecidos 
(Besse et al. 2013).

Una citocina secretable involucrada en el cáncer

La disolución de los contactos adhesivos célula-célula y el incremento en la adhe-
sión de las células con la matriz extracelular, son características 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 adhesión celular (CAMs), además de algunos recepto-
res de tipo tirosina fosfatasa (RPTP), antagonizan la señalización del RTK promo-
viendo la adhesión. En el cáncer, la señalización a través del RTK es constitutiva, 
debido a una mutación o a la amplificación 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) cáncer pancreático (Yao et al. 2009; Yao 
et al. 2013), en el que contribuye al incremento de la invasión perineural y es de 
mal pronóstico; ii) melanomas (Wu et al. 2005), en los que se asocia con el po-
tencial metastásico; iii) en glioblastomas (Lu et al. 2005) y astrocitomas (Peria et 
al. 2007), en los cuales se relaciona con el grado histopatológico; iv) constituye 
también un factor de crecimiento para la angiogénesis en cáncer de mama (Fang et 
al. 1992; Wellstein et al. 1992; Czubayko et al. 1995; Chang et al. 2007); v) cáncer 
colorrectal, en el que sirve como factor pronóstico, debido a que la PTN promueve 
la expresión de VEGF y la angiogénesis (Kong et al. 2012) y finalmente, vi) es una 
señal estimuladora en el cáncer de próstata (Hatziapostolou et al. 2006; Polytar-
chou et al. 2009; Orr et al. 2011).

Recientemente, Elaohuel y cols. (Elahouel et al. 2015) demostraron que la 
PTN ejerce su acción interactuando directamente, a través de sus dominios tipo 1 de 
trombospondina, con la neuropilina 1 (NRP-1), la cual es un receptor de múltiples 
factores de crecimiento, que media la movilidad celular y que juega un papel impor-
tante en la angiogénesis y en la progresión de los tumores (Klagsbrun et al. 2002). 
Por lo tanto, la interacción 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 progresión del cáncer (Elahouel et al. 2015).

La PTN como un péptido neuromodulador
con múltiples funciones neurales

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

Participa en la neurogénesis, la migración y la diferenciación neural

La PTN regula la proliferación de células precursoras, tanto in vivo como in vitro. El 
ratón PTN−/− exhibe una tasa de proliferación celular incrementada en las células 
precursoras neuronales en la corteza cerebral del adulto y la PTN administrada 
de forma exógena reduce dicha tasa de proliferación y promueve la diferenciación 
celular (Hienola et al. 2004). Además, la migración neural en la vía de migración 
rostral, está alterada en el ratón 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 producción 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 proliferación y la diferenciación celular en el SNC de los vertebrados, lo 
cual parece ser facilitado por el Brd2, un antagonista de la PTN (Garcia-Gutierrez 
et al. 2014).

Contribuye al crecimiento axonal y neurítico,
así como a la regeneración y sobrevivencia neuronal

La PTN funciona como una guía extracelular para el crecimiento axonal (Raulo et 
al. 2005), que induce neurogénesis (Bao et al. 2005), así como crecimiento neuríti-
co (Kinnunen et al. 1996; Yanagisawa et al. 2010) y axonal (Mitsiadis et al. 1995; 
Kadomatsu and Muramatsu 2004). Además 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 regeneración neural periférica bajo condicio-
nes patológicas (Blondet et al. 2006), ya que es capaz de revertir la inhibición de la 
regeneración neural producida por los amino glicanos de condroitín sulfato (GAG) 
(Paveliev et al. 2016).

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

En el hipocampo, la potenciación de largo término (LTP) induce la expresión de 
PTN (Lauri et al. 1996) y ésta está a su vez está involucrada en la regulación de 
la plasticidad sináptica (Lauri et al. 1998). Adicionalmente, la PTN es capaz de 
inhibir la inducción de la LTP por estimulación de alta frecuencia (HFS) (del Olmo 
et al. 2009). Conjuntamente, el ratón PTN−/− presenta una potenciación del LTP 
hipocampal (Amet et al. 2001), mientras que el ratón transgénico, que sobre-ex-
presa a la PTN, presenta una atenuación en el LTP hipocampal (Pavlov et al. 2002) 
mediante la potenciación de la inhibición GABAérgica (Pavlov et al. 2006). Ade-
más, dos ratones knockout para receptores de la PTN presentan alteraciones en la 
memoria dependiente del hipocampo. El ratón deficiente en sindecano 3 presenta 
una potenciación del LTP y una alteración en la memoria dependiente del hipo-
campo (Kaksonen et al. 2002). Asimismo, el ratón deficiente en RPTPζ presenta 
alteraciones en la memoria contextual dependiente del hipocampo, debido a la fos-
forilación anormal de la p190 RhoGAP, una proteína GTPasa activadora de la Rho 
GTPasa (Tamura et al. 2006). Por lo tanto, la PTN es capaz de modular la LTP me-
diante la modulación de la plasticidad dependiente de actividad. Recientemente, 
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se ha demostrado que el entorno enriquecido incrementa la expresión de PTN, lo 
cual se correlaciona con un importante incremento en la cognición y en la expre-
sión de marcadores de función cerebral en el ratón joven de senescencia acelerada 
SAMP8 (senescence-accelerated prone mice) (Griñan-Ferre et al. 2016).

Modula la transmisión nocioceptiva

El ratón PTN-/- presenta una alteración de la transmisión espinal nocioceptiva en el 
control del procesamiento del dolor (Gramage and Herradon 2010), potenciando 
la analgesia causada por la estimulación de los adrenorreceptores α2 (Vicente-Ro-
driguez et al. 2013), la cual no está alterada en el ratón deficiente de MK-/- (Gra-
mage et al. 2012).

Como citocina secretable involucrada en la adicción a drogas

La expresión de PTN se incrementa en respuesta al consumo crónico de drogas 
(Mailleux et al. 1994; Le Greves 2005) y está sobreexpresada en diferentes regiones 
cerebrales luego de la administración de diferentes drogas de abuso (Herradón and 
Pérez-García 2014). La deficiencia de PTN confiere vulnerabilidad al desarrollo de 
procesos neurodegenerativos inducidos por las drogas de abuso en los humanos. 
La deleción genética de la PTN, en el ratón, muestra una exacerbada neurotoxici-
dad causada por anfetaminas (Gramage et al. 2010). Además, en el ratón transgé-
nico que sobreexpresa la PTN, las anfetaminas causan un incremento en la pérdida 
de terminales dopaminérgicas estriatales (Vicente-Rodríguez et al. 2016). La PTN 
previene los efectos neurotóxicos de las anfetaminas sobre las vías nigroestriata-
les y la PTN endógena también limita el sistema de recompensa de anfetaminas 
(Vicente-Rodríguez et al. 2016). De hecho, existen varias patentes para el uso de 
la PTN, así como para la MK, para el diagnóstico y tratamiento de enfermedades 
neuropsiquiátricas, enfocadas en la neurotoxicidad, la neurodegeneración y los 
desórdenes causados por el uso de sustancias (Alguacil and Herradón 2015).

Participa en la neuroprotección luego de un daño
y está involucrada en patologías neurodegenerativas

Se ha descrito un incremento en la expresión de la PTN en los astrocitos reactivos 
luego de una lesión hipocampal (Takeda et al. 1995; Poulsen et al. 2000), así como 
después de un daño por congelamiento, en el cerebro del ratón, lo cual provee un 
medio favorable para la regeneración axonal (Iseki et al. 2002). Además, la PTN se 
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ha implicado en la denervación del estriado en ratas tratadas con levodopa (Ferra-
rio et al. 2004), así como en la sobrevivencia in vitro de neuronas dopaminérgicas 
(Marchionini et al. 2007), proponiéndose como un agente neuroprotector en la 
reconstrucción de la vía dopaminérgica nigro-estriatal (Gombash et al. 2014). Adi-
cionalmente, la PTN promueve la proliferación de la microglía y estimula la secre-
ción de factores neurotróficos, a través de la vía de ERK1/2 luego de un daño por 
isquemia/reperfusión (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 patologías neurodegenerativas. Se ha 
reportado su expresión en interneuronas estriatales (Taravini et al. 2005) y se ha 
demostrado que es capaz de promover la recuperación funcional cuando células 
que la sobreexpresan son transplantadas en el cuerpo estriado de ratas hemi-par-
kinsonianas (Hida et al. 2007). Así como también se ha visto que la PTN se sobre-
expresa en la sustancia nigra en degeneración de pacientes con la enfermedad de 
Parkinson (Marchionini et al. 2007). Por lo que el bloqueo del receptor RPTPζ/β 
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-
más, que la sobreexpresión de PTN provee de un medio de soporte trófico para las 
neuronas dopaminérgicas en ratas parkinsonianas (Taravini et al. 2011).

Además de lo anterior, se ha reportado que la PTN está sobreexpresada en los 
depósitos de beta-amiloide en los cerebros de pacientes con Alzheimer y síndrome 
de Down (Wisniewski et al. 1996). Sin embargo, estos resultados no se han vuel-
to a reportar en la literatura. Más 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 patologías neurodegenerativas.
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Resumen

La actividad humana, particularmente la industrial, ha traído 
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-
ción 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-
ción de la respuesta inmunológica hacia tipo humoral o celular. Se 
acepta que la respuesta inmunológica muestra un dimorfismo se-
xual debido a que ciertas patologías inmunológicas se presentan 
preferentemente en un sexo y no en el otro. En el caso específico 
de las enfermedades parasitarias, es de particular importancia la 
participación de las hormonas del hospedero, particularmente 
los esteroides sexuales, tanto en la respuesta del hospedero ante 
la infección, como en el desarrollo y supervivencia del parásito. 
En este capítulo se revisan las interacciones entre los compuestos 
disruptores endocrinos y la respuesta inmune, así como su po-
sible participación en el curso de las enfermedades parasitarias.
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Introducción

Los compuestos disruptores endocrinos (CDE) son sustancias exógenas que pue-
den actuar como agonistas o antagonistas de diferentes receptores, modificando 
la síntesis, almacenamiento y metabolismo de hormonas (Sweeney, 2002). Estos 
compuestos tienen la capacidad de actuar en organismos intactos así 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 oríge-
nes. Pueden ser tanto de origen natural, como los fitoestrógenos contenidos en la 
soya, o bien de origen industrial, como los residuos producidos en la fabricación 
de pinturas y plásticos, así 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 
más de un tipo de actividad (Amaral Mendes, 2002, Chiappini et al., 2009, Sonne 
et al., 2009). En general, estos compuestos son altamente lipofílicos, 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 exposición, la dosis, así como del estadio del desarrollo en que se pre-
senta la exposición. La existencia de ventanas críticas durante el desarrollo pro-
duce variaciones en los efectos neuroendocrinos del CDE y se asocia con alteracio-
nes fenotípicas irreversibles. La exposición a estos compuestos puede darse desde 
etapas muy tempranas del desarrollo. En el embarazo, el feto es expuesto por vía 
transplacentaria a los CDE con que entre en contacto la madre. Por su parte du-
rante la lactancia, la exposición se da por medio de la leche materna; en esta etapa 
se presenta una gran movilización de las reservas lipídicas maternas, por lo que 
los CDE almacenados son liberados (Main et al., 2006). En etapas más tardías del 
desarrollo la exposición a CDE se puede presentar vía la ingesta de alimentos con-
taminados e incluso de manera ocupacional. En el caso del sistema inmunológico y 
dada su comunicación bidireccional con los ejes neuroendocrinos, resultan de gran 
importancia los CDE que emulan la acción 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 fitoestrógenos (genisteína, 
daidzeína, coumestrol), sin embargo el CDE más ampliamente documentado es el 
xenoestrógeno dietilestilbestrol (DES). Este compuesto es un estrógeno sintético 
que interactúa con los receptores nucleares a estrógenos (ER) α y α (Kuiper et al., 
1998, Newbold, 1995).

El DES fue ampliamente utilizado durante las décadas de los 1950 y 1960 
para prevenir abortos espontáneos y otras complicaciones del embarazo. En los 
1970 fue retirado del mercado por su implicación en la creciente incidencia de 
anormalidades urogenitales en las niñas y niños 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, disminución de fertilidad (Veurink et al., 2005) así como embarazo 
ectópico, aborto espontáneo 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-
sición 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 diferenciación de tejidos reproductivos, el DES interactúa con 
los receptores a estrógenos, alterando su diferenciación, lo cual da como resultado 
malformaciones en genitales internos (Greco et al., 1993). Uno de los mecanismos 
propuestos para explicar la programación durante el desarrollo es la adquisición 
de improntas genómicas (Gluckman et al., 2004). Durante el periodo fetal, la ex-
posición a DES produce una expresión anormal del gen estrógeno dependiente de 
la lactoferrina, lo cual podría estar implicado en otras alteraciones reproductivas, 
particularmente uterinas (Hendry et al., 1999). La administración 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 ratón (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 hipotalámico e hipofisario. En ratas hembra se ha observado la mas-
culinización hipotalámica (Yamamoto et al., 2003) así como el incremento en las 
concentraciones de FSH y LH (Yamamoto et al., 2005).

Las isoflavonas y otros fitoestrógenos también presentan actividad estrogé-
nica. A pesar de que se conocen sus efectos protectores contra el cáncer de seno 
y próstata en humanos y roedores (Fritz et al., 1998, Lamartiniere et al., 1998a, 
Lamartiniere et al., 1998b), existe controversia sobre la acción de estos fitoestró-
genos durante el periodo neonatal sobre el eje reproductivo, ya que por un lado 
la administración 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 exposición a genisteína 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 incineración. 
Son utilizados en pesticidas, solventes, plásticos, además de ser los más 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 último interactúa con diversos recepto-
res, como los receptores a estrógenos, y modifica su función normal (Petersen et 
al., 2006), también están 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 
niñas expuestas a este compuesto antes de los 8 años tienden a mostrar retraso 
en el inicio de la pubertad (Warner et al., 2004, Wolff et al., 2005). La exposición 
temprana a este tipo de compuestos se relaciona con el alargamiento de los ciclos 
menstruales (Eskenazi et al., 2002).

También existen evidencias de la acción de los CDE anti-estrogénicos en el 
desarrollo de cáncer de mama sensible a estrógenos. Las mujeres de Seveso, Italia 
(población altamente expuesta a dioxinas por un accidente industrial en 1976), 
parecen tener menor incidencia de este tipo de cáncer 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 cáncer se 
incrementa (Manz et al., 1991, Warner et al., 2002).
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Compuestos antiandrogénicos

Los andrógenos desempeñan un papel crucial en el desarrollo temprano de los ma-
chos, de ellos depende la masculinización de los órganos reproductivos y el cerebro. 
La exposición fetal a compuestos con actividad antagonista al receptor de andró-
genos, o inhibidora de la síntesis de los mismos, es asociada con malformaciones 
urogenitales (Skakkebaek et al., 2001). En el humano estas malformaciones, así 
como la baja en la fertilidad masculina, forman parte del denominado síndrome 
de disgenesia testicular (SDT). De acuerdo a su grado de severidad, el cuadro clí-
nico incluye uno o más de los siguientes síntomas: cáncer testicular, hipospadias, 
criptorquidia, baja calidad del semen (Skakkebaek et al., 2001). En muchos casos 
la incidencia de SDT se asocia con la región geográfica. En zonas conocidas por 
la presencia de contaminantes como el DDT y otros CDE, se ha observado alta 
incidencia de malformaciones urogenitales así como baja proporción 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, así como otros 
de uso farmacológico como la flutamida. Los niños expuestos a DDE intrauterina 
o durante la lactancia presentan hipospadias, criptorquia y politelia (Longnecker 
et al., 2007, Longnecker et al., 2002).

En especies de roedores se ha observado un cuadro similar al SDT por expo-
sición 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 índice de apoptosis en los estadios andrógeno-de-
pendientes del desarrollo espermático (Bozec et al., 2004). Además se ha observa-
do demasculinización hipotalámica y conductual por la exposición fetal a dioxinas 
y PCB (Gray et al., 2001).

En el caso de los antiandrógenos 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 línea germinal hasta por cuatro generaciones. Tales anomalías inclu-
yen baja cuenta espermática debida a la alta incidencia de apoptosis aunadas a la 
baja motilidad espermática (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 inmunológico es regulado principalmente por moléculas llamadas cito-
cinas, secretadas por células del propio sistema inmunológico. El tipo de respuesta 
que se genera ante un reto antigénico depende de las células T cooperadoras (Th) y 
su diferenciación hacia uno de dos subtipos (Th1 o Th2) (Abbas et al., 1996, Abbas 
et al., 1991). Estos subtipos secretan de manera diferencial cierto tipo de citocinas. 
Las clonas de linfocitos Th1 producen principalmente interleucina (IL)-2, interfe-
rón (INF)-γ y factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 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 está involucrada en la inmunidad de tipo celular, participa en la ac-
tivación de macrófagos, así como en la hipersensibilidad tardía. Por su parte, las 
citocinas producidas por los linfocitos Th2 participan en la respuesta inmune hu-
moral promoviendo la proliferación de linfocitos B (De Leon-Nava et al., 2006). La 
respuesta en términos de estos subtipos de linfocitos es específica para controlar 
determinado tipo de reto inmunológico y puede ser ineficiente e incluso patológica 
en respuesta a un reto distinto.

En el contexto fisiológico del organismo, el sistema inmunológico interactúa 
con otros sistemas, como es el caso de los ejes neuroendocrinos. Diferentes hor-
monas y neuropéptidos modulan la función inmunológica (Armstrong et al., 2001, 
Gaillard, 2001). Actualmente, se acepta la existencia de una comunicación bidirec-
cional entre el sistema inmune y los ejes neuroendocrinos (Gaillard, 2001). Por 
ejemplo, se ha demostrado la interacción entre el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 
y el sistema inmune (Armstrong et al., 2001).

Por otra parte, se acepta que la respuesta inmunológica muestra un dimor-
fismo sexual, que se puede apreciar en el hecho de que ciertas patologías asociadas 
al sistema inmunológico se presentan preferentemente en un sexo y no en el otro. 
En diferentes especies de mamíferos, 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 
producción de anticuerpos autorreactivos como un fenómeno frecuente en hem-
bras. La incidencia de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sis-
témico y la esclerosis múltiple es significativamente más alta en mujeres en edad 
reproductiva, lo cual sugiere un dimorfismo sexual en la respuesta inmunológica 
(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 patrón de secreción de 
citocinas es dependiente del ambiente endócrino (Da Silva, 1999). Los esteroides 
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sexuales pueden regular este dimorfismo en la respuesta inmune. Los estrógenos, 
en particular el 17β-estradiol, se asocian con el incremento en la secreción de ci-
tocinas Th2 y la disminución 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 diferenciación de linfocitos Th2 y la secreción de IL-4. La 
progesterona, principal hormona durante el embarazo, participa en la inhibición 
de la respuesta de tipo celular que podría impedir la implantación y posteriormen-
te ser nociva para el feto (Barrera et al., 2007). Si bien los andrógenos tienen efec-
tos en la secreción 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 
exposición a estos compuestos directamente asociada con la creciente prevalencia 
del síndrome de disgenesia testicular en el hombre (Skakkebaek et al., 2001), así 
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 regulación de la función inmunológica, se 
hace evidente la posible participación de CDE en la red neuro-inmuno-endocrina.

A este respecto se han identificado algunas alteraciones inmunológi-
cas como consecuencia de la exposición a CDE. Compuestos estrogénicos 
como el DES y el bisfenol A, se han asociado con la producción de anticuer-
pos autorreactivos y enfermedades autoinmunes (Yurino et al., 2004). El 
compuesto dibutiltin, un estabilizador de plásticos de cloruro de polivinilo, 
es un compuesto inmunotóxico que inhibe la interacción del receptor de 
glucocorticoides con sus ligandos, lo cual bloquea sus funciones inmuno-
moduladoras, como la secreción de citocinas (Gumy et al., 2008). La pre-
sencia de lipopolisacárido (LPS) activa los macrófagos, que en respuesta 
secretan NO; su exposición a bisfenol A y una variedad de CDE estrogénicos 
inhibe la activación y secreción de este importante mediador vía mecanis-
mos dependientes e independientes de ER (Ohnishi et al., 2008, Yoshitake 
et al., 2008). En ratones, la exposición prenatal a bisfenol A se asocia con 
alteraciones en el proteoma de órganos inmunológicos como el bazo y el 
timo (Yang et al., 2008). En el adulto el timo continúa siendo susceptible y 
no así el bazo; en el timo de ratones viejos expuestos a DES presentan un 
menor número de timocitos respecto a los ratones no expuestos (Calemine 
et al., 2003, Fenaux et al., 2004). La exposición a CDE estrogénicos en la 
etapa neonatal se asocia con una respuesta Th1 exacerbada con aumento en 
IFN-γ 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 exposición es peripu-
beral (Alizadeh et al., 2006, Youn et al., 2002). Por su parte, la exposición 
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 síntesis de estrógenos, pero no de 
andrógenos, progestinas o del ER (Salazar et al., 2006).

CDE y enfermedades parasitarias

Una de las estrategias para el control y la prevención de algunas enfermedades 
parasitarias en humanos, ha sido el uso de diferentes pesticidas para eliminar el 
vector transmisor del parásito, tal es el caso del DDT. Más allá 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, así como de ciertos parásitos 
susceptibles.

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

Diferentes especies de parásitos tienen la capacidad de modificar el ambien-
te hormonal de su hospedero. Especies de trematodos infectivos para moluscos 
como Trichobilharzia ocellata no sólo modifican la secreción hormonal de su hospe-
dero, el caracol Lymnae stagnalis, sino que incluso producen una «castración» del 
mismo. Otro trematodo, Schistosoma mansoni modifica la secreción de serotonina 
y dopamina en el caracol Biomphalaria glabrata (Morley, 2006). Estas estrategias 
resultan en un ambiente favorable para la proliferación parasitaria. La exposición 
del hospedero a ambientes contaminados con CDE representa de antemano una 
modificación del ambiente endocrino del hospedero que podría resultar benéfica 
o perjudicial para el desarrollo parasitario. En el caso específico de los moluscos se 
presenta un fenómeno denominado ‘imposexo’, donde después de la exposición a 
este tipo compuestos se desarrollan gónadas 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 patógenos, como ocurre en el caso de las enfermedades parasitarias. 
De esta manera, algunas parasitosis presentan dimorfismo sexual, con lo que un 
sexo es más susceptible a la infección que el otro. Estos efectos no son debidos 
únicamente a las interacciones neuro-inmuno-endocrinas del paciente (Figura 1). 
Los parásitos en sí mismos también muestran cierta susceptibilidad al ambiente 
hormonal del hospedero.

Figura 1. Red neuro-inmuno-endocrina. La regulación homeostática requiere de la comunicación 
multidireccional entre diferentes sistemas fisiológicos. De esta manera, los sistemas neuro endocri-
nos (hipotálamo-hipófisis-gonada, hipotálamo-hipófisis-adrenal) secretan hormonas que regulan 
la función del sistema inmune; éste a su vez secreta citocinas que regulan la función de los sistemas 
neuroendocrinos.

El modelo de cisticercosis experimental murina ha permitido el estudio de la 
polarización de la respuesta inmune y ha mostrado ser una herramienta muy útil 
en el estudio del ambiente hormonal sobre el curso de la infección y la respuesta 
inmune generada ante ésta. El modelo consiste en la inoculación 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 infección. En este modelo se han demostrado los 
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efectos directos de los esteroides sexuales en el parásito. El cisticerco de T. crassi-
ceps prolifera a una tasa mayor cuando el ambiente es rico en estrógenos, mientras 
que, por el contrario, cuando hay altas concentraciones de andrógenos, su tasa 
de crecimiento es más baja (Morales-Montor et al., 2002, Morales-Montor et al., 
2008, Vargas-Villavicencio et al., 2008).

La exposición a CDE pudiera modificar no sólo las interacciones neuro-in-
muno-endocrinas, sino también las interacciones hospedero-parásito, derivadas 
de la participación de compuestos estrogénicos, antiestrogénicos o antiandro-
génicos. Los datos experimentales muestran que los estrógenos promueven la 
reproducción parasitaria mediante un receptor de estrógenos sintetizado por el 
cisticerco. Tal receptor activa la expresión 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 parásito (Escobedo et al., 2004, Morales-Montor et al., 
2004). En este modelo, una exposición única a CDE estrogénicos durante el perio-
do neonatal, que ha mostrado incrementar la respuesta inmunológica tipo Th1, se 
ha asociado con la pérdida del dimorfismo sexual característico de la infección. Las 
cargas parasitarias después de 8 semanas de infección disminuyen drásticamente 
tanto en hembras como en machos, lo cual podría ser secundario a la exacerbación 
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 fisiología parasitaria podrían 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 ERα 
(Ibarra-Coronado, 2009), por lo cual este parásito en particular podría 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 castración 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 población en general. Parte de la creciente incidencia de cánceres re-
productivos que no remiten ante el tratamiento con fármacos moduladores de los 
receptores hormonales, podría explicarse por la exposición a este tipo de compues-
tos, que puede modificar irreversiblemente la función de los ejes neuroendocrinos. 
Tales alteraciones se pueden traducir en modificaciones en las concentraciones de 
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hormonas, particularmente de esteroides, modificando así la función de otros sis-
temas fisiológicos. El sistema inmune es altamente susceptible a la acción de los 
esteroides sexuales, por lo que la exposición constante a CDE representa un riesgo 
de alteraciones en la polarización de la respuesta inmunológica, así como en la 
susceptibilidad a patologías inmunológicas.

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

Este tipo de compuestos también puede tener efectos directos sobre diferen-
tes parásitos de importancia médica y producir diferencias en la prevalencia, los 
patrones de infección o incluso la infectividad. De esta manera, es de gran impor-
tancia el estudio de los efectos de los CDE así como de su distribución, 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 área de salud debido a su incidencia y mortalidad. El co-
nocer los mecanismos de patogenicidad y virulencia, que incluyen 
colonización, invasión, evasión de la respuesta del sistema inmu-
ne, entre otros, ha permitido entender la interacción huésped-pa-
rásito. Algunos de los microorganismos patógenos más estudia-
dos por sus implicaciones clínicas y económicas 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 neuroinmunoendocrinológicos invo-
lucrados en estas patologías.

En este capítulo destacamos el papel de la respuesta inmune 
en presencia de los microorganismos, cómo éstos son capaces de 
evadir las estrategias inmunológicas y así desarrollar una enfer-
medad crónica, impactando en una respuesta más compleja en 
donde se modifican las funciones endocrinas y nerviosas, corre-
gulando una respuesta sistémica.
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Introducción

Las infecciones en el sistema nervioso central (SNC) tienen una relevancia pre-
ponderante debido a las complicaciones sistémicas y neurológicas que conllevan, 
destacando las secuelas del padecimiento y el alto índice de mortalidad. Estas in-
fecciones pueden ser causadas por distintos agentes etiológicos, como bacterias, 
virus, hongos y parásitos. Si bien la población en general está expuesta, los más 
susceptibles son niños, adultos mayores de 60 años y pacientes inmunocompro-
metidos, debido a una inmadurez o disminución en la respuesta del sistema inmu-
ne (Agarwal & Busse 2010).

Algunos datos epidemiológicos permiten clasificar a las infecciones como co-
munitarias y hospitalarias, por el tipo de exposición y los patrones de resistencia. 
Esta clasificación se asocia a algunas intervenciones, como las neurocirugías (eli-
minan las barreras físicas primarias de defensa), procedimientos de desinfección 
o patrones de resistencia regional, como agentes de riesgo localizados (Brouwer & 
van de Beek 2017). Sin embargo, en los últimos años 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 infección, provocando enfer-
medades asociadas no relacionadas directamente con el agente infeccioso inicial.

La meningitis es la patología más común en los servicios de urgencias neu-
rológicas y cuidados intensivos asociados a enfermedades infecciosas del SNC 
(Brouwer & van de Beek 2017). Es una inflamación del espacio subaracnoideo en 
reacción a un patógeno 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 etiología es muy variada, 
desde agentes biológicos como virus hasta medicamentos o procesos tumorales 
(García et al. 2013).

La meningitis de origen viral es la más común, es causada en 85% de los casos 
por enterovirus pertenecientes a la familia de picornavirus (Lee & Davies 2007). Se 
caracteriza por infiltración de linfocitos al líquido cefalorraquídeo (LCR) y, aunque 
la presencia de estas células en el LCR ya es indicio de anormalidad, el diagnóstico 
confirmatorio debe realizarse con citometría de flujo para determinar las diferen-
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cias en tamaño y complejidad de las células, ya que serán un factor crítico para 
descartar de otro tipo de infecciones (Monteiro De Almeida et al. 2007).

La meningitis bacteriana tiene una gran cantidad de patógenos causales, 
siendo Haemophilus influenzae tipo B (Hib), Streptococcus pneumoniae y Neisseria 
meningitidis los más comunes. Afortunadamente, con la implementación de va-
cunas pediátricas la incidencia ha descendido entre 99 y 70%, dependiendo del 
agente infeccioso (McIntyre et al. 2012). Casos especiales son las meningitis zoo-
nóticas, como la neurobrucelosis (Brucella spp.) y leptospirosis (Leptospira spp.), en 
donde el aumento en los niveles de proteína y la infiltración de linfocitos al líquido 
cefalorraquídeo, son datos claves para el diagnóstico, sin embargo, la confirmación 
por PCR es determinante para la elección del tratamiento (Martínez-Girón & Pan-
tanowitz 2017).

Los parásitos 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 
patologías que causan, pues depende de la localización anatómica en la que se alo-
jen, aunado a su latencia o coinfección con otros agentes. Los principales parásitos 
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 síntomas y signos clínicos que se presentan ante una infección parasita-
ria son poco específicos, lo que ocasiona que cuando no son adecuadamente diag-
nosticados o tratados, los pacientes alcancen estados crónicos difíciles de comba-
tir. Una infección parasitaria puede comenzar con dolores de cabeza y debilidad, 
hasta llegar a causar epilepsia, problemas en la visión y convulsiones (Sinha & Sha-
nkar Sharma 2012).

En México, la cisticercosis (infección de la forma larvaria de Taenia solium) re-
presenta 2.4% de las consultas en los servicios de neurología, principalmente por 
epilepsia, hidrocefalia y aneurismas. Los humanos y los cerdos son los principales 
intermediarios en su ciclo vital y la ingesta de este parásito en su estadio de quistes 
permite su dispersión por todo el organismo, pudiendo alojarse indistintamente 
en el cerebro, músculo y tejido ocular (Abdel Razek et al. 2011). Por lo tanto, la pro-
ducción y venta de carne de cerdo por pequeños granjeros es, en algunos casos, un 
foco de infección importante, ya que puede perderse fácilmente el control respecto 
al tipo de alimentación en estas pequeñas 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 pública (Willingham & Engels 2006).

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

Efectos neurológicos y neuroinflamatorios de la enfermedad de Lyme

Una de las meningitis zoonóticas emergentes de mayor relevancia es la ocasionada 
por la bacteria Borrelia burgdorferi, miembro del filo Spirochaetes por su caracterís-
tica morfológica, que incluye formas de espirales u órganos de movilidad que están 
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 I. pacificus están presentes en Norteamérica, e 
I. persulcatus e I. ricinus se encuentran en Europa, Asia y África (Burgdorfer et al. 
1982; Elena et al. 2014).

Esta infección presenta tres etapas. La etapa temprana de la infección se ca-
racteriza por la presencia de síntomas inespecíficos como fiebre, cansancio, dolor 
de cabeza, rigidez de cuello, malestar general, fatiga, mialgias, linfadenopatía, en-
tre otros. El signo patognomónico de esta enfermedad es el eritema migratorio 
(EM), el cual se genera en el sitio de la mordedura de la garrapata y está presente en 
50-80% de los pacientes; suele aparecer a los 7-14 días postinfección, 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 
están presentes varias citocinas y quimiocinas, que incluyen a aquellas quiomioa-
trayentes de neutrófilos (CXCL1), de macrófagos (CCL3 y CCL4) y de células Th1 
(CXCL9, CXCL10 y CXCL11). También se observan en lesiones de EM elevados 
niveles de expresión de la citocinas activadoras de macrófagos como la IL1β y el 
TNF-α. 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- γ. 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; Müllegger 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, dermatológico, muscu-
loesquelético y el nervioso, ocasionando graves complicaciones, como la artritis 
de Lyme.

La artritis de Lyme es una manifestación tardía de la enfermedad que se 
presenta aun en los pacientes que recibieron tratamiento vía oral o intravenoso, 
sugiriendo que la artritis no es resultado de una infección persistente si no por 
la respuesta inmunológica severa; una de las causas podría ser la autoinmunidad 
(Drouin et al. 2013; Katchar et al. 2013). Los pacientes presentan inflamación y 
dolor en articulaciones por años, 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 a la diseminación 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 patógeno, sin embargo, 
esta complicación se presenta por la fuerte respuesta del sistema inmune innato 
y adaptativo, y es más frecuente en pacientes que presentan altos niveles de infla-
mación, 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 crónico de la enferme-
dad, el gen que codifica a la proteína de superficie C (OspC) y la región intergénica 
16S-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 aurículo-ventricular (AV) 
agudo intermitente en grados variables. Esta complicación se presenta en 10% de 
los pacientes y suele ocurrir tras meses o años de la infección, sin embargo se ha 
reportado un caso en el que el EM se presentó a las dos semanas postinfección 
(Applegren & Kraus 2017; K.P. et al. 2017). Esta enfermedad comienza con la pre-
sencia de células proinflamatorias como macrófagos y neutrófilos, seguida de la 
presencia de linfocitos, ocasionando inflamación transmural, lo cual puede desen-
cadenar vasculitis, pericarditis, miocarditis, síndrome 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 reacción del sistema inmunológico como un proceso 
inflamatorio local con la sobreexpresión de la quimiocina CXCL13 la cual recluta 
y activa a las células B; también se encontró la presencia de leucocitos y células 
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plasmáticas. Se ha encontrado elevación 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 diagnóstico en esta etapa es complicado debido a que existe especificidad 
de signos clínicos, lo cual genera confusión con otras enfermedades como sín-
drome de fatiga crónica o fibromialgias, provocando que se realice un diagnósti-
co erróneo a los pacientes. Estudios recientes han propuesto a CXCL13 como un 
biomarcador para el diagnóstico 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-
ción y la desmielinización neuronal mediadas por la respuesta inmune, ocasionan 
graves problemas como la falta de memoria, dificultad cognitiva, meningitis linfo-
cítica (meningitis de Lyme), neuritis craneal, encefalomielitis y radiculoneuropa-
tía, neuropatía craneal (con parálisis del nervio facial o parálisis bilateral de Bell), 
Alzheimer, mononeuropatía múltiple, trastornos del sueño como insomnio, de-
presión, ansiedad, psicosis, y recientemente se ha relacionado con suicidio (Apple-
gren & Kraus 2017; Blum et al. 2017; Bransfield 2017; MacDonald 2007; Younger 
2016. En años recientes se ha remarcado la importancia de los receptores tipo Toll 
(TLRs) en procesos inflamatorios crónicos, estableciéndose que la enfermedad de 
Lyme puede afectar la función de estos receptores, en particular TLR1, TLR2, TLR4 
y TLR5. Un aspecto importante de la patogenicidad de la neuroborreliosis es la 
liberación de citocinas proinflamatorias desencadenadas por la respuesta de los 
TLRs. Estudios recientes han mostrado que la enfermedad de Lyme induce una 
función antagonista de la dopamina por la inactivación y la mejora de citocinas 
proinflamatorias, provocando deficiencia de receptores tipo Toll, específicamente 
el TLR3, lo cual podría estar induciendo estados de ansiedad y depresión en la en-
fermedad de Lyme (Bernardino et al. 2008; Blum et al. 2017).

El diagnóstico en etapas tardías de la enfermedad de Lyme se realiza actual-
mente mediante análisis moleculares de LCR. Sin embargo, en algunos casos no se 
encuentran anormalidades moleculares y sólo en un porcentaje bajo de pacientes 
se observa un incremento en la proteína con o sin pleocitosis, y producción de 
anticuerpos (Applegren & Kraus 2017). El tratamiento de soporte en estos casos 
es el uso de antiinflamatorios como la dexametasona, que inhibe el daño glial y 
neuronal ocasionado por la infección. De manera interesante, se ha observado que 
la neuroborreliosis está más asociada a la respuesta inmunológica 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 está relacionada con la presencia de su vector, la 
cual, gracias al incremento del flujo migratorio, la urbanización, la invasión de área 
verdes, entre otras características, ha incrementado la incidencia de la infección 
de forma importante. En Norteamérica y Europa es considerada la enfermedad 
transmitida por vectores más frecuente (Wang et al., 2015). En México se ha 
reportado la presencia de la enfermedad y ésta se ha incrementado en los últimos 
años (Gordillo-Perez 2009). El diagnóstico confirmatorio se realizá por medio de 
técnicas histológicas, serología y PCR (Feria-Arroyo et al. 2014; Gordillo-Pérez et 
al. 2007, 2009). Estudios recientes mostraron que ratas y algunos otros roedores 
de Yucatán 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 Yucatán. Estos resultados sugieren que 
los roedores juegan un papel importante como portadores del patógeno y, de esta 
manera, al ser mordidos por una garrapata Ixodes, se continuará con el ciclo de 
transmisión de B. burgdorferi (Solís-Hernández et al. 2016).

Efectos neurológicos y neuroinflamatorios en la toxoplasmosis

Toxoplasma gondii es el parásito quizá con la más alta seroprevalencia mundial, la 
cual está entre 30 y 70% de la población (Hill et al. 2005). Es un protozoario in-
tracelular obligado que infecta un amplio rango de células animales. La infección 
de estos parásitos se ha clasificado en las siguientes categorías, dependiendo del 
tiempo que se mantiene en su hospedero: remanente, crónica, críptica y laten-
te (Hermes et al. 2008). La forma aguda de infección por este parásito es en su 
estadio de taquizoito, que es el más infectivo por su rápida proliferación, en una 
gran variedad de células nucleadas, permitiéndole distribuirse por todos los te-
jidos del hospedero. Una vez que el parásito ha infectado varios tipos celulares, 
éste pasa a su estadio de quiste (bradizoito) en los distintos órganos que infectó, 
estableciendo así la infección crónica que presenta particular tropismo a cerebro, 
corazón y músculo esquelético (Suzuki 2002). La problemática epidemiológica más 
importante es en pacientes inmunocomprometidos y en mujeres embarazadas, en 
las que, dependiendo del momento de la gestación en que han sido infectadas, las 
complicaciones pueden variar, produciendo ceguera en los fetos hasta la inducción 
del aborto (McLeod et al. 2009). En la mayoría de la población, las enfermedades 
que causa la infección por estos parásitos son autolimitantes y normalmente des-
apercibidas, facilitando la infección crónica considerada como de baja consecuen-
cia clínica. Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos, estas infecciones 
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crónicas se han visto reactivadas, irrumpiendo el estado de quiste y promoviendo 
a su estadio infectivo de taquizoito, reactivando la proliferación y alterando las 
funciones del órgano infectado. En los últimos años se han reportado relaciones 
entre infecciones crónicas 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 ratón infectado con toxoplasma se refle-
ja como una modificación de la aversión al olor del gato en atracción 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 análisis 
por microarreglos del genoma completo de un animal en estado crónico, propo-
niendo que una disminución en la inflamación 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 parásito por la secreción de ligandos TLR-2 
y TLR-4 (Debierre-Grockiego et al. 2007). Otro mecanismo que utiliza el parásito 
es la inducción de IL-12 por la interacción de su ciclofilina 18 con el receptor CCR-
5, activando a macrófagos, células dendríticas y células NK (Aliberti et al. 2003).

Efectos neurológicos y neuroinflamatorios en la babesiosis bovina

Las enfermedades infecciosas que afectan el SNC en humanos también están pre-
sentes en los animales, requiriendo atención médica inmediata para comenzar con 
el tratamiento apropiado en fases tempranas de la infección. Esta problemática 
tiene graves consecuencias en el ámbito económico y por el riesgo sanitario que 
representan. Estas patologías también pueden ser ocasionadas por virus, parási-
tos, bacterias y hongos, y pueden ser peligrosas para quienes están cerca de los 
animales infectados, ocasionando zoonosis.

Algunos parásitos 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), espirúridos (Draschia megastoma), filaroi-
des (Setaria spp.) y larvas de moscas (Hypoderma spp.). La presencia de estos pa-
rásitos es detectada a partir del cuadro clínico y por análisis patológicos de LCR.

Quizá una de las enfermedades con mayor importancia en el mundo por las 
grandes pérdidas económicas que produce en cuanto a diagnóstico, 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 intraeritrocíticos del género Babesia. La enfermedad causada por Babesia 
bovis se caracteriza por la presencia de fiebre, anemia hemolítica, hemoglobinuria 
y signos nerviosos (Wright et al. 1989; Yusuf 2017).

B. bovis, como todas las especies de este género, es un parásito 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 pequeña; las formas piriformes intraeritrocíticas miden aproximada-
mente 2µm x 1.5µm. Babesia bovis se transmite transováricamente 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 biológico 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 sanguíneo, los cuales 
inmediatamente infectan a los eritrocitos, donde se dividen asexualmente por 
fisión binaria para convertirse en merozoitos. Este ciclo de merogonia continúa 
hasta que el bovino muere o la sangre infectada es ingerida por hembras adultas 
de garrapata. Cuando la garrapata ingiere parásitos intraeritrocíticos, 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 formación 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 están 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 más susceptibles (Fig. 1). Se caracteriza por presentar signos clínicos 
como fiebre elevada, signos nerviosos asociados con el secuestro de eritrocitos in-
fectados en el cerebro, hemoglobinuria, ataxia e incoordinación. La transmisión 
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 únicas garrapatas que participan como 
vectores en la transmisión de B. bovis son Rhipicephalus microplus y Rhipicephalus 
annulatus, las cuales son garrapatas de climas tropicales y subtropicales.
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Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis.

La enfermedad se manifiesta de 8 a 14 días después de que las garrapatas 
infectadas comienzan a alimentarse, presentándose fiebre de 41 a 42°C, pelo hir-
suto, hemoglobinuria, ictericia, estreñimiento o constipación, deshidratación, 
temblor muscular, debilidad, postración 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 días, 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, depresión, aumento de la frecuencia respiratoria, debilidad 
e incapacidad para moverse, las heces son secas y con estrías de sangre. En casos 
muy severos, se presentan anemia, hemoglobinemia, seguidas de ictericia, ataxia, 
tremores musculares, alteraciones en células rojas como deformación y rigidez y 
daño a células del endotelio, llevando a un edema pulmonar y disfunción cerebral, 
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coma o muerte (Bock et al. 2004; Góes et al. 2007). Los signos observados en B. 
bigemina se encuentran relacionados a una rápida hemólisis intravascular que en 
algunas ocasiones puede ser masiva. También podemos encontrar hemoglobinuria 
y un rápido desarrollo de anemia severa, ictericia y muerte. A diferencia de la sig-
nología 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 hemólisis intravascular que conduce a la aparición de algunos signos 
clínicos en los animales como hemoglobinuria y hemoglobinemia, además de la 
anemia, hipoxia y lesiones inflamatorias secundarias en diversos órganos, espe-
cialmente en hígado y riñones. El mecanismo secundario son los desequilibrios 
electrolíticos, la activación del complemento, los trastornos de la coagulación y la 
liberación de sustancias farmacológicamente activas como cininas y catecolaminas, 
ocasionando un incremento en la permeabilidad vascular y dilatación de los vasos 
sanguíneos, 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 invasión a los capilares cerebrales, originando neurovirulencia (Fig. 
2). Signos de daño cerebral tales como movimiento de remo en miembros, ataxia, 
manía 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 histológico de riñón de bovino muerto por 
babesiosis y teñidos con giemsa.

La respuesta inmune a la infección 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 inmunológica a las infecciones con 
B. bovis, se demostró que existe una variación en la respuesta primaria del ganado 
bovino B. taurus frente a la infección por B. bovis. Los animales resistentes mostra-
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ron niveles más bajos de parasitemia y reducciones en el volumen del paquete ce-
lular, sin embargo, fueron realmente capaces de generar respuesta humoral contra 
la infección. El comportamiento de los animales intermedios durante la infección 
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 específico. Los animales sensibles, por otro lado, no pudieron recuperarse sin 
tratamiento. Hasta la fecha se desconoce el aspecto neuroendocrinológico de esta 
enfermedad, por lo que estudios sobre este tema están siendo realizados.

La respuesta inmunológica desencadenada por la presencia de B. bovis está 
mediada por la respuesta innata y adaptativa basada en linfocitos T CD4+. Du-
rante la presencia del parásito se inicia una fuerte respuesta inmune innata con 
la activación de macrófagos vía INF-γ, resultando en la muerte de los parásitos, 
su fagocitosis y la liberación de metabolitos tóxicos como el óxido nítrico (ON). 
Durante el reconocimiento del parásito por los macrófagos, se liberan citocinas 
que incluyen IL-2, IL-8, IL-12 y TNF-α. IL-12 induce la activación de células natural 
killer (NK), las cuales inducen la producción de altos niveles de INF- γ, la presencia 
de IL-12 estimula la proliferación de células T-γδ (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+ antígeno-específicos. A través de la cual los parásitos son 
opsonizados con anticuerpos específicos de isotipo IgG2 contra B. bovis (Brown et 
al. 2006; Estes & Brown 2002)

La liberación del ON es de suma importancia para inhibir la replicación del 
parásito, actuando de manera dosis dependiente (Johnson et al. 1996; Shoda et 
al. 2000). En estudios realizados sobre la respuesta inmune contra B. bovis, se 
demostró la presencia de células CD45RO y CD62L, las cuales influyen sobre la 
producción de INF-γ y TNF-α (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 neuroinmunoendocrinológico 
asociado a infecciones parasitarias, por lo que se requiere estudios de asociación 
huésped-parásito que incluya análisis 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-
trógenos (ERα y ERβ) y en los membranales. Es utilizado como 
monómero en la elaboración de plásticos de policarbonatos, resi-
nas epóxicas (usadas en la fabricación 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 polimerización incompleta 
o hidrólisis de los enlaces éster de los polímeros que lo contienen, 
lo cual puede ocurrir al someterlos a altas temperaturas, condi-
ciones ácidas o por mecanismos enzimáticos. La principal fuente 
de exposición 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 vía oral. Por otra parte, 
es importante destacar que los efectos del BPA sobre el funcio-
namiento del sistema inmunológico 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 mayoría de estudios del efecto del BPA so-
bre la función inmune son in vitro, y los estudios in vivo no toman 
en cuenta que la función 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 función del sistema inmune. En la 
presente revisión se pretende abordar el efecto que ejerce el BPA 
sobre las células del sistema inmunológico, así como sus efectos 
durante distintos procesos infecciosos.
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Introducción

Compuestos disruptores endocrinos (CDE)

Los compuestos disruptores endocrinos son sustancias que existen en el ambiente 
como consecuencia de la actividad agrícola 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 (fitoestrógenos; ge-
nisteína, daidzeína, coumestrol) (Fig.1) (Guzmán-Arriaga and Zambrano, 2007). 
Los CDE pueden presentar actividad estrogénica, antiestrogénica o antiandrogéni-
ca. Además, estos compuestos son altamente lipofílicos 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 vía transplacentaria y al momento del 
nacimiento por la vía lactogénica (Guzmán-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 exposición 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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Figura 1. Estructura química 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; genisteína, coumestrol, daidzeína.

Bisfenol A (BPA)

El BPA es ampliamente utilizado como monómero en la elaboración de plásticos 
como policarbonatos, resinas epóxicas y selladores dentales (Amaral Mendes, 
2002). Este compuesto puede liberarse de dichos materiales debido a una poli-
merización incompleta o por hidrólisis de los enlaces éster de los polímeros que 
lo contienen, lo cual puede ocurrir al someterlos a altas temperaturas, condicio-
nes ácidas o por mecanismos enzimáticos. La principal fuente de exposición 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 vía oral (Wels-
hons et al., 2006). El BPA es catalogado como un CDE con carácter estrogénico de-
bido a que se puede unir a los receptores nucleares de estrógenos (ERα y ERβ), pero 
con una afinidad mucho menor (<1,000) que su ligando natural, el 17β-estradiol 
(Fig. 2) (Kuiper et al., 1998). Además, también puede unirse al receptor arilhidro-
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carburo (AhR) (Bonefeld-Jørgensen 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 50µg/kg/
día (Environmental Protection Agency, 2011). Además, la FDA estima la exposi-
ción a BPA por envases de alimentos en 0.185µg/kg/día en adultos y hasta 2.42µg/
kg/día en niños de 1 a 2 meses de edad (Environmental Protection Agency, 2011). 

Figura 2. Representación esquemática de la interacción del E2 y el BPA con los receptores 
nucleares para estrógenos. El BPA interactúa con los receptores nucleares para este-
roides. BPA: bisfenol A, E2: estradiol; ER-α o β: receptor de estrógenos alfa o beta.

Efectos del BPA en el sistema inmunológico

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

Macrófagos

Los macrófagos son una de las principales células fagocíticas, desempañan un im-
portante papel en el mantenimiento de la homeostasis en el organismo, además, 
se ha demostrado que expresan las dos isoformas del receptor a estrógenos (ER-α 
y ER-β) (Campesi et al., 2017; Wang et al., 2005), con lo cual el BPA podría ejercer 
sus efectos uniéndose a dichos receptores.

En cuanto a los trabajos en los cuales se reporta un efecto estimulatorio del 
BPA sobre los macrófagos, Hong y cols. (2004), usando la línea celular de macrófa-
gos murinos RAW264, indican que el BPA a una concentración de 43nM potenció 
la producción de óxido nítrico (ON) inducida por lipopolisacárido (LPS), mientras 
que la producción de interferón-gamma (IFN-γ) no se vio alterada (Hong et al., 
2004). En otro experimento realizado por Yamashita y cols. (2005), se reporta que 
el BPA a una concentración de 0.1µM estimula la producción de citocinas proin-
flamatorias como IL-1, IL-6 e IL-12, además de aumentar la expresión de la molé-
cula coestimulatoria CD86 en macrófagos peritoneales murinos (Yamashita et al., 
2005). En otro estudio donde se evaluó el efecto de un análogo del BPA (BPA-gli-
cidil-metacrilato (BisGMA)), sobre la función de la línea celular de macrófagos 
RAW264.7, se reporta un aumento en la producción del factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α), además de la expresión de moléculas de superficie como CD11, CD14, 
CD40, CD45, CD54 y CD80 (Y. H. Kuan et al., 2012). También se ha reportado un 
aumento en la producción de IL-1β, IL-6, ON y la expresión de la sintasa de óxido 
nítrico inducible (iNOS) de una forma dosis dependiente, además de la generación 
de especies reactivas de oxígeno (ROS) intra y extracelular (Yu Hsiang Kuan et al., 
2012). En otro reporte, utilizando la línea celular de macrófagos humanos THP1, 
Liu y cols (2014) reportan que el BPA a una concentración de 0.1µM incrementa la 
producción de citocinas proinflamatorias TNF-α e IL-6, y una disminución de las 
citocinas reguladoras IL-10 y TGF-β. Se observa que el uso del antagonista del re-
ceptor de estrógenos (ER) ICI 182,780 invierte la producción de estas citocinas, lo 
cual es un indicativo de que el BPA puede actuar por medio de estos receptores (Liu 
et al., 2014). Teixeira y cols. (2015), utilizando macrófagos derivados de monocitos 
de sangre periférica humana (PBMCs), estimulados o no con LPS o IL-4, reportan 
efectos distintos del BPA en la producción de citocinas en macrófagos clásicamente 
activados (M1) o alternativamente activados (M2). Ellos reportan que el BPA esti-
mula la migración de M2, pero disminuye la producción de IL-6, IL-10 e IL-1β en 
estas células. En el caso de los M1 reportan un aumento en la producción de IL-10 
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y una disminución de IL-6 (Teixeira et al., 2016). Finalmente, Yang y cols. (2015), 
utilizando macrófagos de carpa (Cyprinus carpio), reportan que el BPA incrementó 
la producción 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 función de los macrófagos. Segura y cols. (1999) evaluaron la capacidad de adhe-
rencia de macrófagos peritoneales de rata expuestos a BPA, indicando que el BPA a 
una concentración de 10nM inhibe la adherencia de los macrófagos pero no altera 
su viabilidad (Segura et al., 1999). En otro estudio, Kim y Jeong (2003) evaluaron 
el efecto del BPA sobre la producción de ON, TNF-α e iNOS en macrófagos perito-
neales de ratón. Ellos reportan que el BPA a una concentración de 50µM no afecta 
la producción de ON o de TNF-α, por el contrario, el BPA inhibe su producción 
cuando se da un estímulo con LPS, también disminuye la expresión de iNOS con 
un efecto dosis-dependiente (Kim and Jeong, 2003). Byun y cols. (2005) indican 
que macrófagos peritoneales de ratones tratados con BPA (500mg/kg/día) por 5 
días consecutivos por 4 semanas y cultivados por 2 o 4 días con LPS tienen una 
disminución en la secreción de TNF-α y en la producción de ON, además, la ad-
ministración de BPA a una concentración de 10 y 100µM al cultivo de macrófagos 
tiene el mismo efecto en la secreción de TNF-α y en la producción de ON (Byun 
et al., 2005). En otro reporte, utilizando la línea celular RAW 264, Ohnishi y cols. 
reportan que el BPA a una concentración de 100µM inhibe la activación del pro-
motor de IFN-β cuando es inducido por LPS (Ohnishi et al., 2008). Utilizando la 
misma línea celular, Yoshitake y cols. (2008) reportan que el BPA suprime la pro-
ducción de ON y la activación de NFα B cuando es inducida por LPS de una forma 
dosis-dependiente. Además 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 200µM reduce la producción de ON e in-
duce muerte celular por apoptosis en la línea celular RAW 264.7 (Kim et al., 2014).

Células dendríticas

Las células dendríticas (DCs) son las células presentadoras de antígeno por exce-
lencia y juegan un papel fundamental en la regulación y polarización de las res-
puestas inmunológicas, además, se ha reportado que estas células también expre-
san el ER-α y el ER-β (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-α incrementan 
la expresión del ligando de la quimiocina 1 (CCL1), además de generar un aumento 
en la producción de IL-5, IL-10 e IL-13, así como en la expresión de GATA3 (Guo et 
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al., 2010). En otro experimento, Pisapia y cols. (2012) reportan un aumento en la 
diferenciación de las DCs, así como un aumento en la expresión de MHCII y CD86 
en estas células (Pisapia et al., 2012). Por otra parte, Švajger y cols. (2016) indican 
que el BPA a una concentración de 50µM disminuye la capacidad endocítica de 
las DCs, así como la expresión de CD1a (Švajger 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 concentración de 1nM genera un aumento en la densidad de DCs que expre-
san CD1a, pero a su vez hay una diminución en la expresión de los marcadores de 
activación HLA-DR y CD86 en DCs diferenciadas de PMBCs humanas (Camarca et 
al., 2016).

Granulocitos

Los granulocitos son las células de la inmunidad innata más abundantes en el or-
ganismo. Se dividen en neutrófilos, que constituyen entre 90 y el 95% de su totali-
dad, los eosinófilos de 3 a 5% y los basófilos 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 eosinófilos inducidos por OVA en los alveo-
los y submucosa de las vías aéreas (He et al., 2016). También se ha reportado que 
la exposición perinatal a BPA genera un aumento en la inflamación eosinofílica en 
las vías aéreas (Midoro-Horiuti et al., 2010).

En el caso de los neutrófilos, Watanbe y cols. (2003) evaluaron el efecto del 
BPA sobre la diferenciación neutrofílica de las células HL-60 inducida por dime-
tilsulfóxido (DMSO) y G-CSF, reportando que el BPA a dosis bajas genera un au-
mento en la diferenciación neutrofílica, además de una elevación de aproximada-
mente 20% la producción de superóxido y la expresión 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 diferenciación de los neutrófilos se da por 
una vía independiente del ER (Watanabe et al., 2003). En otro estudio donde se 
revisó el efecto del tetrabromobisfenol A (TBBPA), se indica que el TBBPA propicia 
la producción de especies reactivas de oxígeno en los neutrófilos 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 citotóxicos (TcL) o en linfocitos T cooperadores (ThL), y éstos a su 
vez en Th1, Th2, Th9, Th17, etc., con base en el patrón 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 diferenciación 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 polarización de 
la respuesta de los TL (Th1, Th2, Th17).

Entre los reportes que indican una polarización 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 exposición a BPA aumenta la pro-
liferación de esplenocitos, sin que exista diferencia en los porcentajes de las 
distintas subpoblaciones celulares (ThL, TcL), además hubo un aumento en 
la expresión de IFN-γ y una reducción de IL-4 (Youn et al., 2002). Del mis-
mo modo, Yoshino y cols. (2003) evalúan el efecto del BPA en un modelo 
de inmunización con lisozima de huevo de gallina (HEL), reportando que el 
tratamiento con BPA a dosis de 30 y 300µg/kg aumentó significativamente 
la secreción de IFN-γ, mientras que la producción de IL-4 aumentó a dosis 
de 300 y 3000µg/kg, con lo cual indican que existe una predominancia de la 
respuesta tipo Th1 (Yoshino et al., 2003); además, usando un esquema de 
exposición prenatal al BPA, donde las crías macho expuestas al BPA poste-
riormente fueron inmunizadas en la edad adulta con HLE, mostraron que el 
BPA generó un aumento tanto en los parámetros de respuesta Th1 (IFN- γ) 
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 producción 
de IL-12 e IFN-γ en cultivo de esplenocitos provenientes de animales ex-
puestos a BPA (Alizadeh et al., 2006). Menard y cols. (2014) evaluaron el 
efecto de la exposición a BPA sobre la respuesta inmune específica contra el 
antígeno OVA, donde reportan que la exposición a BPA genera un aumento 
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en el porcentaje de LTh y en la secreción de IFN-γ (Menard et al., 2014). En 
un estudio donde se analizó el efecto de la exposición perinatal a BPA Holla-
day y cols. (2010) reportan que a nivel sérico, existe un aumento de G-CSF, 
GM-CSF, IL-12p70, IL-1α, IL-1β, TNF-α y Rantes (Holladay et al., 2010). 
Igualmente indican que en esplenocitos estimulados con Con-A hay un au-
mento de G-CSF, GM-CSF, IL-12p70, IL-17, IL-4, IL-6 y TNF-α, además que 
en los sobrenadantes de esplenocitos estimulados con LPS hay aumento de 
GM-CSF, IFN-γ 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 exposición 
perinatal a BPA aumenta la expresión del factor de transcripción RORγt de 
manera dosis-dependiente, además de generar un aumento en la produc-
ción de IL-17, IL-21; IL-6 e IL-23, tanto en machos como en hembras, cito-
cinas típicas de una respuesta Th17 (Luo et al., 2016) como anteriormente 
se había reportado (Holladay et al., 2010).

En cuanto a los estudios donde se reporta que el BPA genera polariza-
ción hacia una respuesta Th2, Lee y cols. (2010), en un experimento in vitro, 
utilizando BPA a una concentración de 50µM, reportan que los linfocitos 
aumentan la expresión de GATA-3, IL-4 e IL-10 y disminuye la de Tbet, lo 
que es un indicativo de que se genera una polarización hacia una respuesta 
Th2 (Lee and Lim, 2010). Similarmente, Lee y cols. (2003) indican que a la 
misma concentración de BPA aumenta la producción de IL-4 en linfocitos 
T activados (Lee et al., 2003). Tian y cols. (2003) reportan que el BPA a 
una concentración de 3µM genera un aumento en la producción de IL-4 
por parte de células Th2 provenientes de ganglios linfáticos mesentéricos 
(GLM) obtenidos de ratones infectados con Trichinella spiralis y estimuladas 
con antígenos del parásito (Tian et al., 2003). Reportan que el BPA en una 
concentración de 3 y 10µM, generó un aumento en la producción de IL-4 
en cultivos de esplenocitos provenientes de ratones infectados con Leish-
mania major y estimulados con antígenos del parásito (Tian et al., 2003). 
Adicionalmente, Miao y cols. (2008) utilizando un esquema de exposición 
gestacional, reportan que la exposición a BPA a dosis de 40 y 400 µg/kg/
día y donde posteriormente se evaluó la respuesta inmune en esplenocitos, 
genera que la expresión del ERα se encuentre disminuida en machos e in-
crementada en hembras mientras que la expresión de citocinas Th1 (IL-2, 
IL-12, IFN-γ y TNF-α) 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 producían en promedio 40% menos de IFN-γ y las hembras 
28% menos, en comparación con los controles (Sawai et al., 2003). En cuan-
to a las células T reguladoras (Tregs), Oshima y cols. (2007) reportan que la 
administración perinatal de BPA genera una disminución en el número de 
células Tregs (Ohshima et al., 2007).

Linfocitos B y células plasmáticas

Yoshino y cols. (2003) reportan que el BPA incrementa la proliferación de esple-
nocitos, además de un aumento en la producción de anticuerpos de una forma 
dosis-dependiente; a 300µg/kg hay un aumento de IgG2 anti-HEL y a 3000µg/kg 
hay una producción mayor de IgG1 anti-HEL (Yoshino et al., 2003). Reportan que 
la exposición gestacional a BPA generó aumento en la producción 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 50µg/kg/día (Menard et al., 2014). Alizadeh y 
cols. (2006) indican que la exposición a BPA genera menores títulos 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 exposición a la sustancia 
se disminuye la producción de IgG2a (Sawai et al., 2003). Yurino y cols. (2004), 
utilizando ratones BWF1 (modelo de lupus eritematoso sistémico), reportan que 
la exposición a BPA genera un aumento en la producción de anticuerpos por parte 
de las células B1, así como la expresión de ERα 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 producción de IgG e IgA (Goto et al., 2007). Horiuti y 
cols. (2010), utilizando un modelo de asma, indican que la exposición 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 inmunológico. 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 vía de administración y de la etapa del desarrollo en el que se 
administra. Mo: Macrófagos, DC. células dendríticas, Eos: eosinófilos, No: neutrófi-
los, PC: células plasmáticas, 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 exposición perinatal a BPA sobre 
la respuesta inmune asociada a la infección por Influenza A durante la vida 
adulta en un modelo murino. En su reporte se indica que la exposición per-
inatal al CDE no afecta la respuesta inmune adaptativa específica contra el 
virus de la influenza a nivel pulmonar. Sin embargo, esta exposición reduce 
temporalmente el grado de inflamación pulmonar asociado a la infección, 
además de la expresión de genes antivirales (IFN-γ e iNOS) en el tejido pul-
monar, con lo cual concluyen que la exposición perinatal a BPA modula la 
respuesta innata en la etapa adulta, pero no la respuesta adaptativa, que es 
fundamental para la eliminación 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 específica contra Escherichia coli no 
patogénica K12, se indica que la administración de BPA disminuyó la capacidad 
para eliminar a la bacteria a las 24 horas postinfección. Además, el BPA indujo la 
migración de neutrófilos a la cavidad peritoneal, pero redujo su capacidad fagocíti-
ca contra E. coli K12. Esto, aunado a una reducción en la población de macrófagos 
y linfocitos (Sugita-Konishi et al., 2003). En el análisis 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 administración prenatal 
o en la etapa adulta de BPA sobre la respuesta inmune asociada a la infec-
ción con L. major. Ellos indican que existe un aumento en la inflamación del 
cojinete plantar dosis dependiente, después de la infección con L. major, 
además de una reducción en el número 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 producción de IL-4, 
IL-10 e IL-13 después de la infección y en el caso de los animales expuestos 
prenatalmente existe un aumento en los niveles de IL-4 e IFN-γ (Yan et al., 
2008).

Tian y cols. (2003) reportan que la administración de BPA a una sola dosis de 
228µg/ratón, en ratones adultos, dos horas después de la infección con T. spiralis 
y los cuales fueron sacrificados a los 42 días postinfección (dpi), genera un menor 
número de larvas musculares, lo cual es un indicativo de que el BPA en este caso, 
ocasiona una disminución en la susceptibilidad a la infección por T. spiralis (Tian 
et al., 2003).

Ménard y cols. (2014), utilizando un modelo de administración perinatal 
(día 15 de gestación-destete) de BPA en ratas, a una dosis de 5µg/kg/día en el agua 
de bebida e infectando con el parásito Nippostrongylus brasiliensis (N. brasiliensis), 
reportan un incremento en la susceptibilidad a la infección en las crías hembras jó-
venes (25 días 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 parásitos, 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 citosó-
lico, así como por la generación de ROS (Tan et al., 2015). En otro reporte Mersha 
y cols. (2015) indican que la exposición de los embriones de C. elegans al BPA a 
concentraciones de 1 a 10µM disminuye la ovoposición de los parásitos 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 fisiológicos a lo largo de cuatro generaciones varían, dependiendo de las 
concentraciones de exposición. En la primera generación, los parásitos expuestos 
al BPA tuvieron un crecimiento menor, se movían más lentamente y produjeron 
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menor descendencia que los controles no expuestos (Zhou et al., 2016b). También 
refieren que la exposición a largo plazo genera toxicidad crónica, referida como 
una baja en los indicadores fisiológicos (tamaño corporal, contracciones de la ca-
beza, curvatura del cuerpo, vida media), aunado a una respuesta de estrés mayor y 
a una disminución en el tamaño de la población (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 endógenos, pueden estar uniéndose a dichos receptores modulando 
distintas funciones. Aunque sus efectos más estudiados son a nivel reproductivo, 
también pueden estar modulando la respuesta inmunológica a distintos patóge-
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 común entre ellos es que, independientemente de la concentra-
ción 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 inmunológica. 
Sin embargo, se necesitan más estudios para poder dilucidar los posibles mecanis-
mos por los cuales lleva esto a cabo.
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Resumen

Los neutrófilos polimorfonucleares son las primeras células de 
la respuesta inmune innata en llegar al sitio de infección, una 
vez ahí, presentan una serie de mecanismos efectores como: fa-
gocitosis, degranulación, presentación antigénica, liberación de 
microvesículas y trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), 
estas últimas compuestas por fibras de ADN, histonas y proteí-
nas granulares específicas, como la mieloperoxidasa y elastasa. Se 
ha demostrado que las NETs se inducen en presencia de virus, 
bacterias, hongos y protozoarios, así como en patologías no in-
fecciosas o estrés. Las NETs tienen como finalidad contener la 
infección o evitar el daño exacerbado al tejido del huésped, éstas 
se presentan en neutrófilos, macrófagos, eosinófilos y basófilos 
tanto en humanos como en animales. Aunque su mecanismo de 
inducción no está 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 sólo 
está involucrado en la formación de NETs sino también se ha de-
mostrado que puede tener un efecto perjudicial en el huésped, ya 
que provoca la liberación de proteínas 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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Introducción

Los neutrófilos son las primeras células de la respuesta inmune innata en llegar al 
sitio de infección, destruyen a los microorganismos fagocitados mediante la acción 
de moléculas citotóxicas mediada por proteínas granulares y trampas extracelula-
res de neutrófilos. Este último se ha descrito como un mecanismo de retiene una 
alta cantidad de microrganismos, además de focalizar el ataque antimicrobiano y 
evitar daño exacerbado del tejido.

Se ha demostrado que los neutrófilos juegan un papel importante en la in-
flamación y su resolución, además proveen un puente de comunicación entre la 
inmunidad innata y adaptativa. Su activación ayudaría a reclutar otras células 
inmunes. Estudios recientes demuestran que los neutrófilos tienen una dualidad 
efectora: dan una respuesta protectora, pero a su vez el daño excesivo debido a una 
inflamación no controlada, puede llevar a generar destrucción tisular y enferme-
dades degenerativas.

Las células de antígeno son esenciales para «presentar» epítopes por medio 
del complejo mayor de histocompatibilidad, esto para que puedan activar a los lin-
focitos T y montar una respuesta específica. Los macrófagos y células dendríticas 
son los representantes por excelencia, sin embargo podemos incluir a los neutrófi-
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 sanguíneo 
o tejido, principalmente por las citocinas IL-1, IL-6, TNF-α e IFN-γ producidas en 
el sitio de inflamación, 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 neutrófilos. Los neutrófilos o leucocitos polimorfonucleares 
son la primera línea de defensa del sistema inmune innato, llegan inmediatamente al sitio 
de lección o infección para desplegar una gran variedad microbicida, entre especies reactivas 
de oxígeno, degranulación, liberación de gelatinasa B, trampas extracelulares de neutrófilos 
y microvesículas. Además de fagocitar y presentar antígenos por medio del MHC clase I y II, 
los neutrófilos reconocen a los patógenos por medio de receptores TLR o receptores del Fc de 
anticuerpos.

El presente capítulo aborda los hallazgos recientes en la función de los neutrófilos, 
la liberación de trampas extracelulares de ADN y su efecto a largo plazo, principal-
mente sobre enfermedades degenerativas.

Neutrófilos

Los neutrófilos granulocitos, también denominados polimorfonucleares, son el 
más abundante tipo de células inmunológicas en sangre humana y constituyen 
la primera línea de defensa del sistema inmune innato (McDonald, Urrutia et al. 
2012). Los neutrófilos se desarrollan en la médula ósea de un progenitor mieloide, 
su principal factor de regulación, proliferación, diferenciación, maduración y mo-
vilización es el factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF: granulocyte 
colony stimulating factor).
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Los neutrófilos polimorfonucleares son las primeras células en llegar al sitio 
de infección o inflamación en respuesta a señales quimiotácticas (Nathan 2006) 
secretadas por diferentes células cebadas o células epiteliales (Baggiolini, Imbo-
den et al. 1992). Los neutrófilos son considerados potentes células inflamatorias 
causantes de daño a tejidos (Kumar and Sharman 2010), a su vez actúan sinérgica-
mente con otras células inmunológicas amplificando la reacción inflamatoria. Ade-
más, ellos sintetizan y liberan citocinas pro y antiinflamatorias (IL-1α, IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IFN-β, IFN-γ, TGF-β, 
G-CSF, M-CSF, TNF-α, APRIL, BAFF, MIF, TSLP, SCF) así 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-
crófagos, linfocitos y mastocitos (Arazna, Pruchniak et al. 2013). Los neutrófilos 
expresan varios marcadores superficiales, entre ellos CD11b, CD11c, CD14, CD16, 
CD32, CD45, CD64 entre otros, así como una amplia gama de receptores de reco-
nocimientos de patógenos (PRRs, por sus siglas en inglés, de pattern recognition 
receptors) que pueden interactuar con múltiples proteínas y estructuras presentes 
en los microorganismos (PAMPs, pathogen-associated molecular patterns). Estudios 
recientes indicaron que los neutrófilos presentan una plasticidad considerable, 
Tsuda y Takahashi identificaron en 2004 dos diferentes subgrupos de neutrófilos 
con diferentes citoquinas y quimiocinas, similar a los macrófagos. Los neutrófilos 
de tipo 1 definidos (N1) expresan principalmente IL-12 y CCL3 y muestran el feno-
tipo CD49d+, CD11b-, mientras que los neutrófilos de tipo 2 (N2) producen prin-
cipalmente IL-10 y CCL2 y muestran fenotipo CD49d-, CD11b+. Los neutrófilos 
en reposo no tienen una producción significativa de citocinas y quimiocinas, y son 
CD49d-, CD11b-. Asimismo, se han propuesto los neutrófilos asociados a tumores 
(TANs) como mediadores clave de progresión tumoral, angiogénesis y modulación 
de la inmunidad antitumoral. Los TANs fueron propuestos como fenotipos N1 an-
titumorigénico y N2 protumorigénico; la actividad antitumoral de los N1 incluye 
una alta expresión de citocinas y quimiocinas inflamatorias, bajos niveles de argi-
nasa y fuerte capacidad para eliminar células tumorales in vitro. Los neutrófilos N2 
impulsados por TGF-beta en el tumor, adquieren un fenotipo protumoral, lo cual 
acumula la presencia de neutrófilos N1 e inhibe el crecimiento del tumo;, además 
se han observado neutrófilos N2 en infecciones de tejido pulmonar provocado por 
Nippostrongylus brasiliensis (Sagiv, Michaeli et al. 2015).

La plasticidad de los neutrófilos fue confirmada por estudios de Sagiv et al. 
(2015) en cánceres, demostrando tres poblaciones distintas de neutrófilos circu-
lantes, en los que los neutrófilos maduros de baja densidad (LDNs) muestran dete-
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rioro de su función neutrofílica y propiedades inmunosupresoras, en contraste con 
los de neutrófilos maduros de alta densidad (HDNs). El cambio dinámico de estos 
subconjuntos de neutrófilos se produjo durante el curso de enfermedad en cáncer 
y la resolución de la inflamación, sin embargo, esta transición de HDNs a LDNs es 
evidente sólo en sangre extraída de ratones en la última etapa del cáncer.

Puga et al. (2011) mostraron muy bien que los neutrófilos colonizan la zona 
perimarginal (MZ) pero no áreas foliculares del bazo en ausencia de infección, y 
que éstos colonizan e invaden las áreas foliculares esplénicas después de una in-
fección sistémica. Los neutrófilos esplénicos (neutrófilos colaboradores de célu-
las B, denominados ‘células NBH’) tenían un fenotipo distinto de los neutrófilos 
circulantes (neutrófilos convencionales, NC). Las células NBH se dividieron en dos 
diferentes subconjuntos, células NBH1 y NBH2, con base en diversos parámetros que 
incluyen la expresión de CD15 y CD16. Aunque la diferencia en la expresión de 
citocinas y quimiocinas entre estos dos subconjuntos no es tan marcada, con res-
pecto a los neutrófilos circulantes, la diferencia es muy alta.

Cerca de 100,000 millones de neutrófilos entran y salen del torrente sanguí-
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 ratón y 5.4 días 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 ‘transmigración reversa’ (RT) (Buc-
kley, Ross et al. 2006). Se producen de 5x1010 a 10x1010 células/día por medio de 
hematopoyesis en la médula ósea, donde maduran, producen enzimas y proteínas 
antimicrobianas que serán almacenadas en gránulos citoplasmáticos específicos.

Los neutrófilos deben su nombre a que no se tiñen con colorantes ácidos ni 
básicos, morfológicamente se caracterizan por presentar un núcleo de cromatina 
compacta y segmentada de 2 a 5 lóbulos.(Yam-Puc, Garcia-Marin et al. 2012). Los 
neutrófilos son reclutados al sitio de infección por medio de un proceso coordi-
nado de citocinas, entre ellas la IL-8, IFN-γ, la proteína C5a del complemento y el 
leucotrieno B4,(Roitt, Brostoff et al. 2001).

Los neutrófilos son células esenciales para controlar el ingreso de microor-
ganismos extraños, se ha demostrado que en algunas enfermedades que provocan 
pérdida funcional de los neutrófilos, no se pueden controlar las infecciones fún-
gicas o bacterianas (Lakshman and Finn 2001). Ellos pueden cambiar fenotipos y 
mostrar subpoblaciones funcionalmente distintas; pueden interactuar con células 
dendríticas, macrófagos, células NK, linfocitos T y B, así como modular la respues-
ta inmune innata o adaptativa, además de iniciar la resolución de la inflamación.
(Li, Lv et al. 2016).
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En 2004 se demostró que los neutrófilos principalmente presentan un me-
canismo efector no antes descrito, en el cual muchos microorganismos inducen 
la muerte del neutrófilo y provocan la fuga de material genético (ADN), redes de 
cromatina decoradas con proteínas granulares e histonas, denominadas trampas 
extracelulares de neutrófilos (NETs: neutrophils extracelular traps). Aunque aún no 
se conoce perfectamente el origen de la formación y la bioquímica de este fenó-
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-
ción de estas redes de ADN con capacidad de atrapar microorganismos de pequeño 
y gran tamaño, y sus enzimas generan daño a estos microorganismos atrapados 
(Jorch and Kuber 2007).

Los neutrófilos poseen grandes características inmunológicas, entre el esta-
blecimiento de la inflamación, su regulación y su resolución; en resumen, son cé-
lulas preparadas para actuar ante cualquier estímulo y eso conlleva tener un «arma 
de doble filo», pues por un lado beneficia una pronta respuesta inmunitaria, y por 
otro puede ocasionar daño tisular cuando la infección es progresiva, enfermedades 
autoinmunes e incluso propagación de cáncer.

Trampas extracelulares de neutrófilos

En 2004, Brinkmann y colaboradores (2004) observaron mediante microscopia 
electrónica e inmunofluorescencia estructuras filamentosas en forma de redes, 
éstas se extendían desde los neutrófilos hasta las bacterias cocultivadas con ellos. 
Los filamentos observados presentaban un diámetro de 15 a 17nm, con dominios 
globulares de 25nm y agregados mayores a 50nm, marca de fluorescencia positiva 
para proteínas de los gránulos sobre el ADN. Interesantemente para los investi-
gadores, estas estructuras sólo eran degradas por DNAsas. Los filamentos fueron 
nombrados ‘trampas extracelulares de neutrófilos’ (neutrophils extracellular traps: 
NETs), por su capacidad de «atrapar» y destruir a los patógenos. Actualmente se co-
noce que estas NETs están conformadas por ADN nuclear o mitocondrial (Yousefi, 
Mihalache et al. 2009) en unión con histonas y proteínas de gránulos primarios y 
secundarios como la mieloperoxidasa, elastasa, captesina G, lactoferrina, triptasa, 
gelatinasa, proteinasa 3, proteínas de permeabilidad bacteriana (BPI), entre otras 
(Papayannopoulos and Zychlinsky, 2009). Las redes de ADN pueden inmovilizar a 
los microorganismos por las interacciones electrostáticas entre las superficies car-
gadas negativamente del esqueleto del ADN, en donde se encuentran embebidas 
las moléculas catiónicas de las NETs así como las superficies aniónicas 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 gránulos 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 función importante de las NETs es concentrar y potenciar el ataque an-
timicrobiano en el sitio de la infección, para evitar la diseminación de moléculas 
tóxicas que pueden provocar daño al tejido circundante.

Estudios recientes han demostrado que bacterias, hongos, virus y proto-
zoarios inducen la liberación 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 liberación 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 neutrófilos contra Naegleria fowleri. Éste es un parásito 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 días postinfección. Esta amiba supera hasta 
en diez veces el tamaño de un neutrófilo, además de poseer un mecanismo de protección 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 está embebida en las redes compuestas de ADN (B: azul) e histonas (C: ver-
de), que atrapan al trofozoíto con la finalidad de vaciar todos sus contenidos granulares. Bar. 
50µm. Tomado y modificado de Contis-Montes de Oca et al. 2016.

Las trampas extracelulares de neutrófilos juegan un papel importante en la 
protección como parte de la inmunidad innata. Este mecanismo de defensa de los 
neutrófilos 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 
circulación sanguínea, riñones, pulmones, piel (Bruns, Kniemeyer et al. 2010).

El principal mecanismo de acción de las NETs es su efecto microbicida, sin 
embargo su acción puede regular la magnitud de la respuesta inmune, ya sea exa-|264 •
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neutrófilos 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 
circulación sanguínea, riñones, pulmones, piel (Bruns, Kniemeyer et al. 2010).

El principal mecanismo de acción de las NETs es su efecto microbicida, sin 
embargo su acción puede regular la magnitud de la respuesta inmune, ya sea exa-
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cerbándola o limitándola. La presencia de LL37 en las redes es un estímulo que 
potencia la respuesta de las células dendríticas plasmacitoides, mientras que en los 
macrófagos, la fagocitosis de las NETs puede exacerbar o disminuir su respuesta 
frente a los patógenos. Otras proteínas presentes en las NETs, como las proteínas 
S 100 y azurocidina, aumentan la respuesta inflamatoria (Lande et al., 2007). Las 
NETs no son exclusivas de los neutrófilos, también se han reportado en diferen-
tes tipos de células como mastocitos, eosinófilos y macrófagos (Vonk, Netea et al. 
2012).

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

Mecanismos moleculares en la formación NETs

Existe una diversidad de estímulos que induce a la formación de NETs. La mayoría 
de los estudios realizados in vitro son utilizando Phorbol-12-myristato-13-acetato 
(PMA) (Parker, Albrett et al. 2012), un compuesto químico activador de la vía de 
las proteínas cinasas (Shibasaki 2000), sin embargo el PMA al no unirse a recep-
tores en la membrana citoplasmática, no exhibe la importancia de los elementos 
participantes en las vías de señalización desencadenadas por estímulos fisiológi-
cos. Otros factores capaces de inducir la liberación de NETs son los microorganis-
mos y sus componentes como el lipopolisacárido (LPS) o la toxina delta derivada 
del Staphyloccocus epidermidis (Patel, Kumar et al. 2010). Los factores generados 
durante la respuesta inmune inducen la producción de NETs, tal es el caso de la 
IL-8, una quimiocina activadora de neutrófilos. Otros actores con la capacidad de 
producir NETs son el óxido nítrico, H2O2, IFN-α/δ, plaquetas activadas, factor del 
complemento 5a y factor estimulante de granulocitos-macrófagos (GM-CSF) (Au-
lik, Hellenbrand et al. 2010).

La producción 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 neutrófilos es diferente a la apoptosis 
y necrosis (Goldmann and Medina 2012), aunque –como se menciona en párrafos 
anteriores– la liberación de trampas extracelulares no es exclusiva de los neutrófi-
los, de manera que la ETOsis involucra de manera general la producción de tram-
pas extracelulares por algunas otras células, sin embargo el mecanismo ha sido 
mejor estudiado en los neutrófilos (Tabla 1).
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Tabla 1.
Diferencias entre necrosis, apoptosis y NETosis.

Tomado de Goldmann and Medina 2012.

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 patógenos. 
Este mecanismo organizado de «suicidio» hizo notar que la NETosis no compartía 
algunas características de la apoptosis, como la fragmentación del ADN, activación 
de caspasas o exposición de fostatidil serina, piezas clave en la muerte celular pro-
gramada (apoptosis), además de ser totalmente diferente a la necrosis (Goldmann 
and Medina 2012).

Los estudios realizados principalmente en los neutrófilos han permitido 
identificar hasta ahora dos mecanismos capaces de generar las NETs: la NETOsis 
vital y la NETOsis suicida o lítica. Ambos mecanismos inician con la activación 
de la NADH oxidasa mediante la proteína cinasa C (PKC) y la liberación de cal-
cio, PKC activada fosforila gp91phox. Esta fosforilación induce el ensamble en la 
membrana citoplasmática de las subunidades que conforman de la NADH oxidasa, 
la enzima completa inicia la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) 
(Goldmann and Medina 2012). La cascada de señalización de Raf/MEK/ERK tam-
bién se ha identificado como necesaria para la producción de ROS y la generación 
de NETs. Aunque no es de todo clara la participación de las ROS en la NETOsis, se 
tiene la hipótesis de que las ROS favorecen la ruptura de la membrana nuclear y la 
combinación del material genético con los componentes citoplasmáticos, sin em-
bargo esto no sería tan claro en la NETosis vital. Las ROS también inhiben la fun-
ción de las caspasas (Yousefi, Mihalache et al. 2009), además se ha identificado la 
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producción de proteínas antiapoptóticas como Mcl-1, a través de la vía Raf/MEK/
ERK. Estos hallazgos evidencian que la inhibición de la apoptosis es fundamental 
para desencadenar la NETosis (Hakkim, Furnrohr et al. 2010).

La intercomunicación por contacto celular influye sobre la respuesta de los 
neutrófilos. Las plaquetas, que son cuerpos derivados de los megacariocitos, po-
seen en su superficie una infinidad de proteínas capaces de interaccionar con los 
neutrófilos. Múltiples estudios in vitro y en modelos animales demuestran que las 
plaquetas activadas inducen la NETosis de una manera independiente de la pro-
ducción de ROS; se ha identificado que PI3K y ERK están involucrados en la induc-
ción 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 inhibición evita la formación 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 núcleo, algunos investigadores 
sugieren que la activación de MAC 1 promueve el rearreglo del citoesqueleto tem-
pranamente y por medio de esta vía se logra la translocación de la elastasa así como 
otros componentes del citoplasma (Neeli, Khan et al. 2008).

La citrulación de las histonas es otro fenómeno 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 electrostáticas generadas por los 
cambios de aminoácidos provocan la inestabilidad internucleosomal causando la 
ruptura. Los estudios en animales knockout de PAD4 demuestran que sus neutrófi-
los son incapaces de liberar el ADN, evento que pone de manifiesto la importancia 
de la PAD4 en la liberación de NETs más que en su inducción (Neeli, Khan et al. 
2008). La mieloperoxidasa es otra enzima característica dentro de las NETs, su 
translocación dentro del núcleo es más tardía a la elastasa, sin embargo esta en-
zima contribuye a la ruptura de las histonas mediante la cloración, provocando el 
cambio de cargas en las histonas de manera similar a la citrulación. El resultado de 
ruptura de los nucleosomas es la descondensación del ADN, cambio morfológico 
característico de la muerte por NETosis.

Las diferencias entre la NETosis suicida y vital radica en el estímulo desen-
cadenante, el tiempo y la forma para liberar el ADN. En la NETOsis suicida, la 
elastasa y mieloperoxidasa son transportadas al núcleo, donde inician la descon-
densación de la cromatina junto con la PAD4. Subsecuentemente, la ruptura de la 
membrana nuclear y la asociación del ADN con los componentes citoplasmáticos, 
culminan con la liberación de las redes de ADN y la lisis celular, por la ruptura de 
la membrana citoplasmática. 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 estimulación de TLR 2 y C3aR, la 
activación de estos receptores provoca la descondensación del ADN pero no la rup-
tura de la membrana nuclear, la expulsión de ADN es por medio de vesículas que 
son transportadas por el citoplasma hasta que son fusionadas a la membrana ci-
toplasmática. En este modelo, los neutrófilos anucleados mantienen la integridad 
de su membrana citoplasmática así como su capacidad de fagocítica y microbicida, 
además que es un proceso rápido 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 relación con la autofa-
gia. Si bien no se conoce cuál es el mecanismo por el que la autofagia favorece a la 
descondensación de la cromatina, el uso de inhibidores de autofagia evita la des-
condesación nuclear y la NETosis, sugiriendo que existen vías de señalización que 
son compartidas en ambos mecanismos. Otros componentes relacionados con la 
activación 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 años del descu-
brimiento de las NETs, aún se sigue acumulando gran número de investigaciones 
acerca del mecanismo de la formación de las NETs, pero aún no está completamen-
te esclarecido el proceso de la NETosis.

NETosis y trampas extracelulares en las enfermedades

Las trampas extracelulares de neutrófilos tienen un papel importante en la pro-
tección, además de evitar el daño exacerbado del tejido y la focalización del ata-
que antimicrobiano; sin embargo, la perpetuación de la inflamación y la liberación 
descontrolada de proteínas y material nuclear, puede ser parte del desarrollo de 
enfermedades autoinmunes, ya que el sistema inmune puede no excluir moléculas 
propias y presentarlas como antígenos, desarrollando autoanticuerpos.

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

En la autoinmunidad existe una pérdida de la regulación de la respuesta in-
mune; el reconocimiento de antígenos propios como el ADN de doble cadena, la 
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mieloperoxidasa y las histonas genera la producción de autoanticuerpos, como su-
cede en el lupus eritematoso sistémico. Se ha propuesto que las NETs tienen un 
importante papel en la inmunopatología de la enfermedad, debido a que existe una 
alteración en la degradación 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 exposición de los antígenos a células inmunocompetentes, ge-
nerando su reconocimiento y producción de autoanticuerpos, además, como se ha 
mencionado anteriormente, los componentes de las NETs pueden exacerbar la res-
puesta inmune. Existe también una asociación entre la formación de NETs frente a 
cuadros infecciosos y la producción de autoanticuerpos; en niños con infección 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 estímulo eficiente para la producción de NETs, 
de manera que esto se vuelve un ciclo vicioso en la generación de autoanticuerpos 
y NETs. La modificación química en las histonas también favorece la antigenicidad 
de estas proteínas y, en consecuencia, la producción de autoanticuerpos.

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

La NETosis puede ocasionar la muerte o no del neutrófilo, se ha demostrado 
que los NETs se pueden liberar a través de microvesículas de envoltura nuclear 
sin comprometer al neutrófilo, así estas células pueden permanecer vivas y reali-
zar otras funciones en defensa del huésped, incluyendo quimiotaxis, fagocitosis y 
muerte bacteriana, además este mecanismo puede evitar la extrusión de bacterias 
previamente fagocitadas y tener más control sobre la infección. 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 neutrófilo están estrechamente relacionados con el au-
mento en la autoinmunidad contra células productoras de insulina, además se ha 
demostrado que la NETosis es dependiente de glucosa, por lo tanto se ha demos-
trado que los neutrófilos de pacientes con diabetes tipo 1 y 2 son más susceptibles 
a formar NETs que los pacientes sanos, aunque también las altas concentraciones 
de glucosa pueden disminuir la actividad de los neutrófilos 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-
terísticas neuropatológicas incluye la acumulación de beta-amiloide, formación de 
placas neurofibrilares, pérdida de neuronas y sinapsis. La neuroinflamación es una 
característica bien establecida en la patogénesis de la enfermedad. Estudios recien-
tes han demostrado que en ratones con enfermedad de Alzheimer (EA), los neu-
trófilos juegan un papel importante al adherirse a los vasos sanguíneos cerebrales 
e invadir el parénquima; la inhibición de la migración de los neutrófilos utilizando 
bloqueadores de la integrina LFA-1 muestra una reducción de pérdida de memoria 
y de los daños neuropatológicos. Se ha evaluado la presencia de NETs en los vasos 
sanguíneos y en parénquima de ratones con EA, así como NETs en vasos corticales 
y parénquima de pacientes con EA, lo cual daña la barrera hematoencefálica y las 
células neurales. La presencia de NETs en el cerebro sugiere que esta formación 
puede promover el daño vascular y parenquimatoso.

La inflamación sistémica puede conducir a la activación cerebral, mientras 
que la inflamación cerebral puede a su vez influir en el sistema periférico mediante 
la liberación de señales de peligro y otros mediadores de la inflamación. La barrera 
hematoencefálica (BHE) es un punto de conexión 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 neurotóxicas del cerebro a la sangre (Pietronigro, et al. 2017).

Se ha demostrado que el estrés por restricción de sueño puede ocasionar una 
apertura de la barrera hematoencefálica, por lo cual facilita la migración de leucoci-
tos al parénquima cerebral, además de mediadores inflamatorios que se acumulan 
durante la pérdida de sueño, lo cual a largo plazo puede generar susceptibilidad 
así como alteraciones cognitivas y fisiológicas. Como se ha mencionado, la neuro-
inflamación y la presencia de neutrófilos pueden liberar NETs y, a su vez, generar 
enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer o Parkinson. Son necesarios 
más estudios que puedan correlacionar estas evidencias. (Hurtado-Alvarado et al. 
2017).
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Conclusión

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

En el presente capítulo se analiza de forma general el funciona-
miento del sistema colinérgico neuronal y leucocitario (no neu-
ronal), haciendo especial énfasis en los receptores nicotínicos 
(nAChR) y muscarínicos (mAChR), y cómo por medio de éstos 
la respuesta inmune es regulada. La información discutida en el 
presente documento destaca la importancia biológica de la ace-
tilcolina en la regulación neuroinmune, lo que tiene un alto po-
tencial de aplicación en estrategias terapéuticas y define en gran 
medida la inmunocompetencia de un organismo.
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Introducción

La molécula acetilcolina (ACh) es esencial en el funcionamiento 
de las células del sistema inmunológico; 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 
proliferación y activación de linfocitos, producción de citocinas, 
polarización de la respuesta inmune, producción de anticuerpos, 
entre muchos otros procesos que en términos generales determi-
nan la inmunocompetencia del organismo.
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Sistema colinérgico: una visión general

El sistema colinérgico tiene un papel importante en la funcionalidad del sistema 
nervioso, ya que participa de manera activa en la regulación de eventos como proli-
feración y diferenciación celular, neurogénesis y maduración neuronal, así como en 
la plasticidad y desarrollo axonal (Abreu-Villaça et al., 2011). De manera general, 
este sistema está relacionado con procesos básicos del sistema nervioso, como la 
memoria y aprendizaje, así como en la activación 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) está conformado por enzimas de síntesis 
como colina acetil-transferasa (ChAT, E.C. 2.3.1.6.), la molécula transmisora ACh, 
elementos de almacenaje y transporte, como las vesículas (VACh) y el transporta-
dor vesicular de ACh (VAChAT), receptores muscarínicos y nicotínicos de ACh (mA-
ChR y nAChR, respectivamente), enzimas de degradación como acetilcolinesterasa 
(AChE, E.C. 3.1.1.7) y colines-
terasas no específicas como la 
butirilcolinesterasa (BChE, E.C. 
3.1.1.8.), así como el transpor-
tador de colina (ChT) (Wessler 
y Kirkpatrick, 2001).

Figura 1. Sistema colinérgico 
neuronal. El sistema está conformado 
por la molécula transmisora acetilcoli-
na (ACh), enzimas de síntesis como co-
lina acetil-transferasa (ChAT), elemen-
tos de almacenaje y transporte, como 
las vesículas (VACh) y transportador 
vesicular de ACh (VAChAT), recepto-
res muscarínicos y nicotínicos de ACh 
(mAChR y nAChR, respectivamente), 
enzimas de degradación como acetilco-
linesterasa (AChE), así como transpor-
tador de colina (ChT).
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El neurotransmisor ACh está ampliamente distribuido en el sistema nervio-
so central, tanto periférico como autonómico y entérico. Tiene un papel funda-
mental en sistema nervioso autónomo, siendo el principal neurotransmisor en 
las neuronas preganglionares tanto en sistema simpático como parasimpático, y 
como neurotransmisor en neuronas posganglionares en el sistema parasimpático 
(Abreu-Villaca et al., 2011; Nizri y Brenner, 2013). Esta molécula se ha conser-
vado a lo largo de la evolución, encontrándose en diferentes sistemas biológicos 
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 síntesis de ACh puede 
provenir de la dieta, endosíntesis, hidrólisis de ACh, pero principalmente por el 
rompimiento de los fosfolípidos membranales que contienen Ch (fosfatidilcolina), 
mientras que el acetil-CoA se origina a partir del piruvato y lactato, por acción 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 acumulación de ACh en 
las VACh (Deiana et al., 2011). Cuando es necesaria la liberación, se activa una 
cascada de señalización de unión a la membrana que, junto con factores solubles, 
median su liberación de una forma altamente sincronizada, en función de los re-
ceptores postsinápticos, la actividad de colinesterasas y la concentración de ACh 
en el microambiente extracelular. Una vez liberada en el microambiente extracelu-
lar, dependiendo su localización, para ejercer su acción 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-
centración extracelular de ACh. Además de su actividad enzimática, AChE tiene 
funciones importantes en el desarrollo del SNC, como adhesión, crecimiento de 
neurita, formación de circuitos e incluso en procesos apoptóticos (Abreu-Villaca et 
al., 2011). La enzima AChE se encuentra principalmente en cerebro, músculo, eri-
trocitos y neuronas colinérgicas (Schetinger et al., 2000), mientras que BChE está 
presente en diferentes tejidos, como intestino, hígado, riñón, corazón, pulmón y 
suero (Bodur y Layer, 2011; Scacchi et al., 2011).

Una vez hidrolizada la ACh, la Ch producto del hidrólisis es recuperada rápi-
damente por el ChT hacia la célula presináptica, lo que favorece la continua síntesis 
de ACh (Abreu- Villaca et al., 2011). Este receptor posee una alta afinidad por Ch 
(Km ~1 – 2µM) y su actividad es influenciada por un gradiente electroquímico de 
sodio. El ChT está 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 sólo cuando se necesita incrementar la síntesis de ACh (Black y 
Rylett, 2012).

Receptores colinérgicos

El efecto modulador de la ACh dependerá del repertorio de receptores colinérgicos 
expresado en las células, debido a que poseen diferentes mecanismos de señaliza-
ción, lo que provocará cambios en el estado y función 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 nicotínicos (nAChR)

Los nAChR son receptores ionotrópicos presentes en sistema nervioso central y 
periférico, preferentemente en la placa neuromuscular. Estos receptores son pro-
teínas de membrana conformadas por cinco subunidades ordenadas en forma si-
métrica radial con un poro central (Figura 2). En mamíferos existen 17 homólo-
gos de las subunidades, divididos en cinco subtipos: α (2-10), β (2-4), γ, δ, ε. Cada 
subunidad incluye cuatro hélices α transmembranales (TM1-4), con un dominio 
intracelular compuesto de una hélice α y un dominio extracelular con afinidad a la 
ACh y otros agonistas. La ACh se une en la cavidad formada por el puente disulfu-
ro de los dos residuos de cisteína, esta cavidad se puede formar solamente por los 
subtipos α1, α2, α3, α4, α6, α7 y α8. Los subtipos β2, β4, δ, γ, ε, 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, característica que permite clasificar a los nAChR como: 
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Figura 2. Estructura de receptores nicotínicos. Cada receptor está conformado por cinco subunida-
des en forma simétrica radial con poro central permeable a cationes (Ca2+, Na+ y K+) (izquier-
da). Cada subunidad tiene un dominio N-terminal de señal y un domino de unión al ligando, la 
subunidad está compuesta por cuatro dominios transmembranales (TM1-4) (derecha).

1) homopentaméricos, que contienen subunidades iguales, principalmente 
α7, lo cual forma un receptor sumamente permeable a Ca2+. 2) Heteropentamé-
ricos, que contiene combinaciones de subunidades de diferente subtipo (α 2 – 6 
y β 2 -4) (Abreu-Villaca et al., 2011; Qian et al., 2011). Los subtipos α 2-10, β 
2-4, γ, δ, ε se pueden combinar uno con otro con diferentes estequiometrías. Los 
nAChR más comunes son el homopentamérico formado por cinco subunidades 
de α7 (α7(5)) y los heteropentaméricos formados por la combinación de dos su-
bunidades de α4 y tres subunidades de β2 (α4(2)β2(3)), por la combinación de tres 
subunidades de α4 y dos subunidades de β2 (α4(3)β2(2)) y por la combinación de 
dos subunidades de α4, dos subunidades de β2 y una subunidad de α5 (α4(2)β2(2)

α5) (Pohanka, 2012).
El mecanismo de función de los nAChR es el mismo para todos los recepto-

res, independientemente de la presencia de diferentes subtipos. Se forma un canal 
de iones, sin embargo, la diferencia principal radica en cuáles iones se permite 
que fluyan a través del receptor. La presencia de regiones polares o de subtipo α3 
permitirá el flujo selectivo de Na+ y K+. Por otro lado, los residuos no polares y un 
alto nivel de ácido glutámico típico para el homopentámero α7, mejora la espe-
cificidad de Ca2+. 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 iónico permeable a Na+, K+ y Ca2+ (Bencherif et al., 2011; 
Pohanka, 2012).

Para que se lleve a cabo la transmisión colinérgica, dos moléculas de ACh 
se unen a la porción amino terminal de la subunidad α, 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 electroquímico que finalmente resulta en la des-
polarización de la célula efectora. Mediante la modulación de los niveles de Ca2+, 
los nAChR son capaces de regular eventos como la activación de segundos mensa-
jeros y la inducción de expresión de genes, debido a que permite la fosforilación 
de CREB. Este receptor se relaciona con la regulación del crecimiento neuronal, 
diferenciación y la formación 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 muscarínicos (mAChR)

Los mAChR se encuentran en sistema nervioso central y periférico. En compara-
ción con los nAChR, los mAChR están acoplados a proteínas G. Estos receptores 
pertenecen a la familia de metabotrópicos, se componen de una proteína con siete 
dominios transmembranales, el tercer dominio se ubica en la zona intracelular y 
es el que le da la funcionalidad característica a cada subtipo de receptor, debido a 
que es el dominio que interacciona con la proteína 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 vías de señalización 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).

Figura 3. Estructura y clasificación de receptores muscarínicos. Los mAChR se componen de siete 
dominios transmembranales. El tercer dominio (intracelular) da la funcionalidad caracterís-
tica a cada subtipo de receptor debido a que interacciona con la proteína G. Los mAChR se 
dividen por su capacidad de unión a proteínas G, M1, M3 y M5 se une preferentemente a 
proteínas Gq/G11, mientras que, M2 y M4 se une a proteínas Gi/Go.
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Los receptores estimuladores, M1, M3 y M5, son clasificados de esta manera 
debido a que ejercen su función sobre la actividad de fosfolipasa C; estos recep-
tores se encuentran en neuronas postsinápticas y están acoplados a proteínas Gq 
y G11, la proteína G activa fosfolipasa C, lo que provoca la formación de inositol 
1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), a su vez, IP3 moviliza Ca2+ y DAG que 
activa proteína 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 postsinápticas, están acopla-
dos a una proteína Gi y Go, después de la estimulación, provocan la inhibición de 
la enzima AC, lo que provoca una disminución 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 así debido a que 
células de origen no neuronal, como las epiteliales, endoteliales y del sistema in-
mune, poseen todos los componentes bioquímicos y moleculares para generar del 
novo ACh, independientemente de la inervación neuronal, capacidad que ha sido 
identificada no sólo en células humanas, sino también en otros mamíferos (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 síntesis de ACh, acetil-CoA y 
Ch (Wessler y Kirkpatrick, 2008); se ha demostrado la presencia de ChT1 (Han-
na-Mitchell et al., 2007). Además, en estas células se ha reportado actividad de 
AChE y ChAT, esta última con una amplia distribución subcelular, incluyendo el 
núcleo, por lo que se sugiere que la síntesis 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 señaliza-
ción local, contribuyendo en la regulación de funciones celulares básicas (actividad 
ciliar, secreción de agua, iones y moco, organización del citoesqueleto e interacción 
célula-célula), por lo que ACh es considerada como una citomolécula universal, 
que puede interferir en casi todas las vías de señalización 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 inmunorregulación

Sistema colinérgico leucocitario

En lo que respecta a la presencia del sistema colinérgico en leucocitos, se evidenció 
la síntesis de ACh catalizada por ChAT principalmente en células T CD4+ y en me-
nor medida en células CD8+, células dendríticas, granulocitos y monocitos / macró-
fagos. Sin embargo, la síntesis de ACh es un proceso altamente regulado, en células 
T es necesaria la activación mediante la presentación de antígeno vía receptor de 
linfocitos T (TCR)/CD3 con la interacción con células presentadoras de antígeno 
(APC), lo que sugiere que la comunicación 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 dendríticas, monocitos y macrófagos, expresan 
en diferente medida los mAChR y nAChR. La estimulación de los receptores por 
ACh causa cambios funcionales y bioquímicos en dichas células, como aumento de 
citotoxicidad, proliferación celular, acumulación de IP3 e incremento de Ca2+, so-
brerregulación de c-fos, aumento de óxido nítrico e inducción en la señalización de 
diversas citocinas. De esta manera, ACh contribuye en la regulación de funciones 
celulares básicas y de manera importante en la modulación de funciones inmunes 
como en la comunicación mediada por citocinas; por ende, en la activación, prolife-
ración y diferenciación 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 T y 
B. Se ha observado una modulación en la actividad de la enzima vía receptores M1/
M5, pero de forma independiente con los nAChR. Lo que sugiere que la activación 
de las células T mediante estímulo antigénico sobre regula la síntesis de ACh, la ex-
presión de los AChR y la degradación de ACh (Figura 4) (Kawashima et al., 2012).
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Figura 4. Mecanismos colinérgicos neuronales y no neuronales de modulación de la fun-
ción inmune. En la figura se observa la influencia del nervio vago eferente liberador 
de ACh, así como la influencia de ACh liberada por leucocitos. Las vías de señaliza-
ción 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 muscarínico de acetilco-
lina; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; nAChR: receptor nicotínico de 
acetilcolina; NFκB: factor nuclear kappa b; PKC: proteína cinasa C; PLC: fosfolipasa 
C; STAT: transductor de señal y activador de la transcripción; TCR: receptor de célu-
las T; TLR: receptor tipo Toll.

Inmunoregulación mediante receptores nicotínicos

Se ha evidenciado que la respuesta inmune puede ser modulada por ACh a través 
de los nAChR, lo cual se conoce como «vía colinérgica antiinflamatoria». Este tipo 
de señalización 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 expresión de los nAChR en neutrófilos (St-Pierre et al., 2016; Safro-
nova et al., 2016), eosinófilos (Blanchet et al., 2007; Watson et al., 2015), basófilos 
(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), macrófagos (Kawashima et al., 2007; Su et al., 2010; Kiguchi et al., 2015) y 
células NK (Hao et al., 2013), el patrón de expresión de cada subunidad dependerá 
de la fisiología 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 información obtenida de diversos estudios evidencia 
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que la estimulación con ACh o nicotina (agonista) resulta en cambios funcionales 
como disminución en la producción de citocinas proinflamatorias, alteración en 
los procesos microbicidas (desgranulación) y de migración, debido a cambios en los 
patrones de expresión de moléculas de adhesión. Por ejemplo, se ha demostrado 
en macrófagos humanos y murinos que por medio del nAChR α7 se regula nega-
tivamente la expresión de TNF-α (Wang et al., 2003); mediante el uso de ratones 
knockout (KO) en conjunto con inmunización con ovoalbúmina (OVA) se evidenció 
el papel de los nAChR en la regulación negativa de TNF-α, IFN-γ e IL-6, por lo que 
se podría destacar su importancia en la regulación de citocinas proinflamatorias 
(Fujii et al., 2007). En lo que respecta a la regulación funcional de neutrófilos, se ha 
observado que la incubación con ACh incrementa significativamente la actividad 
quimiotáctica (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 activación linfocitaria (De Rosa et al., 2009). Particularmente, en el caso 
de linfocitos B y T, el patrón de expresión dependerá de diversos factores como el 
estado de maduración, activación antigénica, entre otras. Por ejemplo, en linfoci-
tos T la activación vía TCR modifica los receptores tanto a nivel de mRNA como de 
proteína; se ha reportado que en modelos murinos, linfocitos T CD4+ estimulados 
vía TCR/CD3 se induce la expresión de las subunidades α4 y α7, aumenta la expre-
sión de las subunidades α5, α10 y β4, y disminuye la de α9 y β2, mientras que en 
linfocitos T CD8+ también se induce la expresión de las subunidades α4 y α7, se au-
menta α2, α5 y β4, pero disminuye la expresión de α10, β1 y β2 (Qian et al., 2011). 
Por otro lado, en linfocitos B se demostró que los nAChR se expresan de una forma 
diferencial dependiendo del estadio de maduración, mientras que en linfocitos B 
residentes de médula ósea (B220+IgM+) predominan las subunidades α4 y α5, en 
linfocitos B de bazo predomina la expresión de la subunidad α7. Se sugiere que 
estas subunidades de receptores nicotínicos ayudan a los linfocitos B durante el 
proceso de diferenciación y selección, pero que limitan su activación en un estado 
de maduración, debido a la relación 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 producción de cito-
cinas que funcionan con la ACh producida de manera autócrina. En este sentido, 
mediante el uso de agonistas (nicotina), antagonistas (mecamilamina) y activado-
res de nAChR se demostró que los linfocitos T CD4+ polarizan la respuesta Th1 e 
inhiben la respuesta Th17 (Qian et al., 2011).

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   291 20/10/18   13:48



|292 •

Inmunoregulación mediante receptores muscarínicos

Los agentes colinérgicos muscarínicos, al igual que los nicotínicos, son capaces de 
inducir alteraciones en la respuesta inmune, no obstante, existe poca información 
sobre la regulación mediada por mAChR en estas células. Sin embargo, se ha de-
mostrado que los leucocitos en mamíferos expresan los cinco subtipos de mAChR 
(M1-M5); la intensidad de la expresión de cada subtipo depende del estado del 
sistema inmunológico (Kawashima y Fujii, 2004; Qian et al., 2011). En lo referen-
te a las células de inmunidad innata, existe evidencia de la expresión de mAChR 
en neutrófilos (Profita et al., 2005; Milara et al., 2016), eosinófilos (Wallon et al., 
2011), basófilos (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), 
macrófagos (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 activación o bloqueo de la vía colinérgica mediada por mAChR. La 
información reportada hasta el momento evidencia la capacidad de activación 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 
producción 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 clásicos colinérgicos (atropina y tubocurarina), afectan 
la capacidad fagocítica de neutrófilos; sin embargo, parámetros como liberación 
de ROS y la migración espontánea no se alteran por estas sustancias (Neumann 
et al., 2007).

Por otro lado, en células de inmunidad adaptativa la expresión de mAChR 
dependerá de una serie de factores. Por ejemplo, en linfocitos T se reportó que tras 
la activación vía TCR/CD3 se modifica la expresión de mAChR, en linfocitos CD4+ 
aumenta la expresión del subtipo M5, mientras que en linfocitos T CD8+ se au-
menta la expresión de M1 y M4 y disminuye M3 (Qian et al., 2011). La activación 
de células B con estímulos antigénicos aumenta la expresión del subtipo M5, por lo 
que se sugiere que la activación inmunológica de linfocitos facilita la transmisión 
colinérgica, aumentando la síntesis de ACh y la expresión de mAChR, preferente-
mente M5 (Fujii et al., 2003).

Respecto al papel de los mAChR en la modulación de la respuesta de los lin-
focitos, se ha evidenciado la relación de M1 y M5 en la producción de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α e IL-6) y la producción de anticuerpos (IgM) (Fujii et al., 
2003). En este sentido, se demostró que en linfocitos T CD4+ el tratamiento con 
agonistas (muscarina) de mAChR y la activación vía TCR/CD3, produce incremen-
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to en la expresión de IL-10 e IL-17, inhibición de la secreción de IFN-γ, efectos 
que fueron bloqueados con antagonistas de los receptores (atropina) (Qian et al., 
2011), lo que indica que la señalización de ACh promueve el desarrollo de una 
respuesta Th2 y Th17. Mediante el uso de ratones knockout, se evidenció que los 
receptores M1 o M5 no están involucrados en la respuesta antiviral de los T CD8+ 
(Fujii et al., 2003).
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Resumen

Los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso están comunica-
dos, formando una red. La comunicación entre los sistemas se es-
tablece por medio de mensajeros químicos, 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 demás sistemas, respondiendo a ellos, de 
manera que los tres sistemas conforman la red neuroinmunoen-
docrina. Esta red mantiene la homeostasis mediante la regula-
ción de los procesos fisiológicos, integrando distintos aspectos de 
la biología 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, depresión y el desarrollo 
de enfermedades inflamatorias, entre otras afecciones. El cadmio 
(Cd) es un metal tóxico cuyos efectos se extienden sobre los com-
ponentes de la red, afectando el funcionamiento del hipotálamo, 
la hipófisis, las suprarrenales y las gónadas, así como de las célu-
las inmunitarias y los tejidos en general. El mecanismo principal 
de toxicidad del Cd subyace en la generación de estrés oxidativo, 
sin embargo, este metal es un disruptor endocrino que interfiere 
con la síntesis y señalización hormonal, además de interferir en 
varios procesos metabólicos. En este trabajo revisamos los efec-
tos directos del Cd sobre varios de los componentes de la red, así 
como algunas consecuencias que podrían derivar de las alteracio-
nes de la red neuroinmunoendocrina, como la preeclampsia, en-
fermedades autoinmunes e inflamatorias y depresión.
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Introducción

Los sistemas inmunitario, endocrino y nervioso están comunicados, formando 
una red. La comunicación entre los sistemas se establece por medio de mensajeros 
químicos, como las citocinas, típicamente asociadas al sistema inmunitario, así 
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 químicos producidos por estos 
sistemas, respondiendo a éstos. De esta manera, los tres sistemas conforman la red 
neuroinmunoendocrina, la cual no sólo regula los procesos fisiológicos, sino que 
integra distintos aspectos de la biología del organismo como la fertilidad, las res-
puestas inmunitarias y la conducta, coordinándolos finamente. El funcionamiento 
de la red inmuno-neuro-endocrina es vital en el mantenimiento de la homeostasis, 
pues concierta procesos que se podrían antagonizar, como las respuestas inmu-
nitarias TH1 y el desarrollo del embarazo, o el interés en la interacción social y la 
respuesta de fase aguda durante una infección. Las fallas de la comunicación 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, depresión, así 
como el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas o de autoinmunidad.

El cadmio (Cd) es un metal sumamente tóxico al que, en menor o mayor 
medida, gran parte de la población está expuesta. La intoxicación aguda por este 
metal se ha caracterizado por causar vómito y diarrea, daño renal, hepático y pul-
monar, además de tener conocidos efectos sobre la reproducción. Sin embargo, 
los efectos tóxicos del Cd se extienden sobre prácticamente todos los órganos que 
conforman a la red neuroinmunoendocrina. Se ha descrito que la exposición a este 
metal causa pérdida de la función o al menos alteraciones en varios órganos de la 
red, incluyendo el hipotálamo, varias glándulas endocrinas (como la hipófisis, las 
suprarrenales y las gónadas), así como a los leucocitos y células inmunitarias en los 
tejidos. A pesar de que gran parte de los efectos del Cd derivan del daño causado 
directamente a los órganos por estrés oxidativo, este metal es un disruptor endo-
crino que interfiere con la síntesis y señalización 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 regulación de la red podrían sumarse a los mecanismos de toxicidad de 
este metal y estar íntimamente involucrados en el desarrollo de patologías particu-
lares asociadas a la exposición, como preeclampsia, eczema y depresión. Presenta-
mos una revisión de los efectos del Cd sobre el sistema nervioso central, el sistema 
endocrino y el sistema inmunitario, así como su relación con algunas patologías.

Exposición a Cd

El Cd es un metal usado principalmente para la manufactura, por ello se encuentra 
íntimamente ligado a las actividades antropogénicas y se le considera un elemento 
tóxico que actúa como disruptor endocrino (Ji et al., 2010). Es decir, los compues-
tos que contienen Cd afectan la función hormonal tanto en humanos como en 
animales y, 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 producción de pinturas para plásticos, ce-
rámicas, vidrio, baterías eléctricas recargables y cables eléctricos, en aleación con 
el cobre, aunque también puede encontrarse en los lixiviados de los vertederos de 
basura, escorrentías de suelos agrícolas y en residuos mineros, especialmente en 
minas de extracción de zinc (Zn) y plomo (Pb) (Muntau y Baudo, 1992).

Todo lo anterior hace del Cd uno de los mayores tóxicos en los ámbitos ocu-
pacional y ambiental. La mayor parte de la población está expuesta a él por las 
vías del agua potable, comida, emisiones industriales y humo de cigarro (Walkees, 
2000; Honda et al., 2010; Arteaga-Silva et al., 2015).

Debido a la gran dispersión que presenta en el ambiente, puede llegar a fuen-
tes alimenticias, acumulándose principalmente en moluscos, pescado, vísceras 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 paí-
ses europeos se consumen entre 10 a 30µg por día (Nasreddine y Parent-Massin, 
2002). En áreas no contaminadas, la fuente de exposición a Cd más importante es 
el cigarrillo, se estima que entre 0.2 y 1.0µg de cadmio son asimilados con cada ci-
garro consumido (Agencia para Sustancias Tóxicas y el Registro de Enfermedades, 
1999) Los fumadores que consumen alrededor de un paquete de cigarrillos por día 
absorben 1-3µg de Cd adicional a través de sus pulmones (Agencia para Sustancias 
Tóxicas 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 años (Agencia para Sustancias Tóxicas 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 años (Cheng et al., 2011).

Mecanismos de toxicidad del Cd

En el cuerpo, el Cd es absorbido por el estómago e intestinos, depositándose prin-
cipalmente en riñones e hígado (Agencia para Sustancias Tóxicas y el Registro de 
Enfermedades, 2012) acumulándose mayormente en el riñón, hígado, gónadas 
(testículos / ovarios), pulmón y cerebro (Agencia para Sustancias Toxicas y el Re-
gistro de Enfermedades, 1999; Yiin et al., 2001; Manca et al., 1991; Arteaga-Silva 
et al., 2015).

Otro punto por el cual el Cd resulta un elemento sumamente tóxico es que 
posee la cualidad de imitar nutrientes en muchas vías metabólicas, particularmen-
te de las que incluyen metales divalentes, lo cual es una probable explicación 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 iónico (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), además, se introduce a las células al mimeti-
zarse con el Zn, gracias a transportadores específicos, por ejemplo; en el testículo 
(Thompson y Bannigan, 2008; King et al., 1999).

También forma enlaces covalentes con las moléculas que contienen sulfhi-
drilos, como la cisteína y el glutatión, 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 vías olfativas y llegar de manera directa al cerebro. Las 
vías olfatorias son la vía más directa de exposición al exterior, ya que en el siste-
ma nervioso de los mamíferos las neuronas están expuestas y, por lo tanto, más 
vulnerables (Czarnecki et al., 2012). En este contexto, la barrera hematoencefálica 
(BHE) constituye una protección ante neurotóxicos ambientales que termina de 
desarrollarse llegada la adultez, por lo tanto, los efectos del Cd en neonatos y jóve-
nes es mayor, debido a que ésta barrera no está totalmente desarrollada y se incre-
menta la permeabilidad del Cd en el cerebro (Wang y Du, 2013; Méndez-Armenta 
y Ríos, 2011). Otra barrera de protección del SNC es el plexo coroideo, región res-
ponsable de formar el líquido cefalorraquídeo (LCR) y que, sirve de protección ante 
sustancias tóxicas (Bueno et al., 2014). Se ha encontrado que la concentración de 
Cd en el plexo coroideo es 2 a 3 veces mayor que en la sangre y la corteza cerebral 
(Ma et al., 2002). Incluso es mayor que en el LCR y otros tejidos cerebrales (Zheng, 
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2001) Por ello se ha considerado que el plexo coroideo, al ser una estructura de 
protección, es el principal sitio acumulación del Cd, sin embargo,

 
puede dañar 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, proteínas de choque 
térmico, proteínas de unión al metal (metalotioneínas) y metilación, entre otros 
(Wang y Du, 2013). Las metalotioneínas son proteínas con alto contenido de cis-
teína capaces de capturar iones metálicos (West et al., 2008). Otro mecanismo se 
refiere al aumento en la concentración de cistina, un aminoácido no esencial que 
se encuentra cuatro veces más que en el resto de la corteza cerebral y cuya función 
es la eliminación de sustancias nocivas (Zheng, 2001). Los efectos adversos de 
este metal incluyen daño oxidativo a diversos tejidos (Joseph, 2009; Agencia para 
Sustancias Tóxicas y el Registro de Enfermedades, 1999) y se sabe que el plexo 
coroideo emplea un aumento de acción de enzimas antioxidantes como la supe-
róxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión 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) disrupción de la BHE.

Alteraciones neuroendocrinas causadas por el Cd

Efectos del Cd en el hipotálamo

La exposición al Cd puede resultar en la acumulación de este metal en distintas 
partes del cerebro, incluyendo al hipotálamo. Dependiendo de la dosis y el tiempo 
de exposición, se pueden observar distintos efectos en este órgano. Sin embargo, 
algunos efectos parecen ser más comunes; por ejemplo, la exposición crónica a 
una concentración baja de Cd en el agua (5ppm un mes), en la dieta (18.5mg/kg 
durante un mes), o incluso una exposición aguda a una alta concentración 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 hipotálamo, alterando 
el metabolismo colinérgico y la ritmicidad circadiana de este órgano (Unno et al., 
2014; Jiménez-Ortega et al., 2012). De igual manera, una exposición prolongada 
al Cd en el agua (25ppm) disminuye la concentración de algunos neurotransmiso-
res en el hipotálamo, 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 patrón de sueño, además de disminución de la memoria y del 
aprendizaje (Abdalla, et al., 2014; Unno et al., 2014; Jiménez-Ortega et al., 2012; 
Gonçalves et al., 2012). Unno y colaboradores (2014) proponen que lo anterior 
podría ser el resultado del estrés oxidativo o de los mecanismos para su control 
en el hipotálamo, como el incremento de metalotioneínas, y de las enzimas SOD y 
GPx (Unno et al., 2014).

La intoxicación por Cd puede afectar la regulación neuroendocrina, al alterar 
los ciclos circadianos, la síntesis y liberación de hormonas hipotalámicas. Se sabe 
que la exposición crónica de una dosis baja de este metal (5ppm) afecta profunda-
mente la regulación circadiana, desfasando la expresión de los genes circadianos 
Per1, Per2 y Cry2, y anulando el patrón sinusoide de expresión de los genes circa-
dianos Clock y Bmal1 en el hipotálamo medio basal (Jiménez-Ortega et al., 2012). 
Respecto a la liberación de las hormonas hipotalámicas, 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 
secreción de hormonas hipotalámicas, la cual depende de la excitación de las neu-
ronas (Hiraizumi et al., 2008). Li y colaboradores (2014) sugieren que incluso bajas 
concentraciones de Cd podrían tener efectos disruptores del eje hipotálamo-hipó-
fisis, afectando la liberación de hormonas por la adenohipófisis (Li, et al., 2014). 
De hecho, en peces bajas concentraciones de este metal (0.5 ppm) disminuye los 
niveles séricos de hormonas hipotalámicas, como la hormona adrenocorticotropa 
y GnRH. En contraste, algunos resultados sugieren que la exposición a Cd causa el 
incremento en la expresión de los genes GnRH 1 y GnRH 2 del salmón, y GnRH 2 
de la lobina negra (Vetillard y Bailhach, 2005; Martyniuk, et al., 2009). Hay tener 
presente que el aumento de la transcripción de estos genes podría responder a 
la disminución de la concentración sérica de GnRH, causado por el Cd sobre los 
mecanismos de secreción de esta hormona, o sobre los niveles de los esteroides 
sexuales que regulan negativamente la expresión de GnRH (Monsefi y Fereydouni, 
2013).

Efectos del Cd sobre la hipófisis

Los efectos del Cd en la hipófisis se han estudiado desde hace algunos años. Se han 
reportado efectos neurotóxicos y cambios en la permeabilidad de la BHE (Shukla 
et al., 1996), y es sabido que se acumula en regiones relacionadas con la liberación 
de hormonas hipofisarias, como el hipotálamo y la eminencia media, afectando 
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de esta manera la concentración de diferentes neurotransmisores que regulan la 
actividad secretora de la hipófisis, como aminas biogénicas y aminoácidos (Pillai et 
al., 2003). Se sabe que el Cd produce apoptosis a las células de la hipófisis anterior 
(Poliandri et al., 2003) y modificación al contenido de lípidos (Calderoni et al., 
2005), así como decremento en la fluidez de la membrana hipofisaria (Pavia-Jú-
nior et al., 1997).

El Cd afecta la liberación de diferentes hormonas hipofisiarias, como: gona-
dotropinas, prolactina, hormona adrenocorticotrópica (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 secreción 
de la hormona FSH aun en cortos periodos de exposición (Ciarrocca et al., 2013), 
así también en mujeres premenopáusicas sanas (Pollack et al., 2011). Además, el 
Cd reduce las concentraciones y liberación de LH intrahipofisaria, posiblemente al 
mimetizar las acciones dadas por estradiol sobre la liberación de GnRH (Ronchetti 
et al., 2016).

En lactotropos en cultivo, el Cd produce un incremento de la síntesis y se-
creción de prolactina. Este efecto está dado por la acción xenoestrogénica del Cd 
sobre los receptores a estrógenos (RE), además, el Cd incrementa la expresión del 
REα (Ronchetti et al., 2013). Estudios in vivo muestran que la exposición a Cd dis-
minuye la expresión del ARNm para prolactina y el número de lactotropos, además 
del porcentaje de células inmunorreactivas a prolactina (Calderoni et al., 2010).

Aunada a ello, la exposición a 50 mg/L de CdCl2 modifica el patrón de secre-
ción 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 exposición a Cd, por lo que se relaciona a la aparición / progresión tardía 
de la pubertad (Gollenberg et al., 2010). Sin embargo, este metal se considera un 
xenoestrógeno, debido a que aumenta las concentraciones de proteína ERα46 en la 
hipófisis anterior de manera similar al E2 (Ronchetti et al., 2016).

Consecuencias de la exposición al Cd sobre las glándulas adrenales

Las glándulas adrenales están constituidas por dos diferentes tejidos, los cuales 
difieren en desarrollo, organización y función: la médula suprarrenal y la corteza 
suprarrenal, situadas sobre los riñones y ambas inervadas por el sistema nervioso 
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autónomo. 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 órganos, como hígado, riñones, pulmones 
y corazón, entre otros, causando efectos tóxicos y afectando su funcionamiento 
(Yiin et al., 2001; Manca et al., 1991). La exposición crónica 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 
et al., 1994); mientras que en humanos se tienen pocos reportes que vinculen al Cd 
como potencial causante de cáncer renal y se encuentra asociado principalmente a 
exposición ocupacional (Song et al., 2015; Mandel et al., 1995; Series et al., 1998; 
Kolonel, 1976).

Estudios previos muestran que la administración de Cd en roedores produce 
alteraciones anatómicas en las glándulas adrenales, al incrementar su peso (Se-
lypes et al., 1986; Nishiyama y Takata, 1982; Rastogi y Singhal, 1975), además de 
hipertrofia e hiperplasia (Mgbonyebi et al., 1993). Múltiples reportes muestran 
que diferentes metales pesados, como el Cd, pueden causar estrés funcional en las 
glándulas adrenales de diferentes organismos, alterando su función endocrina. Por 
ejemplo, se sabe que la liberación de catecolaminas puede ser alterada por metales 
divalentes como mercurio y Cd (Hart y Borowitz, 1974). En este sentido, la exposi-
ción a 5µg/L y 20µg/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 exposición por nueve meses presenta efectos diferen-
ciales, dependiendo de la dosis utilizada. La dosis de 5µg/L incrementa las concen-
traciones de adrenalina y aldosterona, en contraste, la dosis de 20µg/L disminuye 
las concentraciones séricas de adrenalina y noradrenalina en este anfibio (Gay et 
al., 2013). En mamíferos, se ha reportado que el tratamiento crónico (45 días) con 
1mg/kg de cloruro de Cd en ratas, aumenta las concentraciones de noradrenalina y 
adrenalina, así como la actividad de la enzima tirosin hidroxilasa adrenal (Rastogi 
y Singhal, 1975).

El Cd también afecta la producción 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 incubación con Cd disminuye la viabilidad celular y la pro-
ducción de corticosterona (Ng y Liu, 1990). Sin embargo, los resultados in vivo 
sobre los efectos del Cd sobre la producción de corticosterona son poco claros. En 
anfibios como Triturus carnifex la exposición durante tres meses a 5µg/L y 20µg/L 
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de Cd produce una disminución 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 administración (Hidalgo y 
Armario, 1987). Por el contrario, el tratamiento por siete días con 1mg/Kg de Cd 
provoca disminución en la concentración plasmática de corticosterona (Nishiyama 
y Nakamura, 1984; Nishiyama y Takata, 1982) y su tasa de metabolización 
aumenta, siendo un factor determinante en la disminución de su concentración 
(Nishiyama y Nakamura, 1984). Lo cual implica que los efectos como disruptor 
endocrino del Cd dependen de la duración de la exposición.

El mecanismo de acción por el cual el Cd altera la síntesis de hormonas adre-
nales esteroides aún no se ha dilucidado. Sin embargo, mediante diferentes es-
tudios utilizando como modelo peces teleósteos, como la trucha (Oncorhynchus 
mykiss), se ha logrado establecer que al parecer el efecto tóxico de Cd sobre la sín-
tesis de corticosteroides en células adreno-corticales se encuentra en la síntesis 
de pregnenolona, pues, demostraron que la secreción de cortisol estimulada por 
pregnenolona permaneció normal hasta que se alcanzaron las concentraciones ci-
totóxicas de Cd y las células comenzaban a morir. Lo cual sugiere que el Cd altera 
las vías de señalización que conducen a la síntesis de corticosteroides en un paso 
previo a la síntesis de pregnenolona (Lacroix y Hontela, 2004). Además, al parecer 
su mecanismo de acción 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 adición de medio suplementado con calcio. Adicionalmente, el 
tratamiento con BAY K8644 (agonista de canales de calcio dependientes de vol-
taje) incrementa la inhibición de la secreción de hormonas corticosteroides por 
mediada por Cd (Lacroix y Hontela, 2006).

Trastornos causados por el Cd en la tiroides y el páncreas

Tiroides

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

Diversos estudios han demostrado relación entre la función 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 tóxicos en la 
tiroides en el humano y varias especies animales. En humanos se ha encontrado 
que la exposición a Cd y otros metales pesados podría afectar la función 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 función tiroidea (Jurdziak et al., 2017). Un 
estudio epidemiológico muestra que en la población estadounidense existe una 
relación entre niveles altos de Cd en orina y un incremento en T3 y T4. Además, 
existe una correlación entre altos niveles de este metal en suero y una disminución 
en TSH sérico (Yorita-Christensen, 2013). Además, se ha encontrado una relación 
negativa entre la concentración de Cd en sangre de cordón umbilical y la concen-
tración sanguínea de TSH en neonatos (Leblondel et al., 1992).

Estudios en roedores también han reportado que el Cd produce alteracio-
nes en la función tiroidea, mostrando que hay una disminución significativa de las 
concentraciones plasmáticas de T3 (Pavia Júnior et al., 1997; Der et al., 1977) y T4 
en ratas tratadas con Cd (Hammouda et al., 2008; Piłat-Marcinkiewicz et al., 2002; 
Pavia Júnior et al., 1997; Der et al., 1977). Además, estudios en ratas gestantes in-
dican que la administración de Cd durante la última semana de gestación produce 
acumulación de este metal en las mitocondrias de las células del epitelio folicular 
de la tiroides, afectando la fosforilación oxidativa y causando con ello disminución 
en la síntesis de T3 y T4 (Yoshizuka et al.,1991). Otros reportes indican que el Cd 
produce proliferación de células positivas a calcitonina y sinaptofisina en células 
C tiroideas, esto se acompaña de una disminución de la concentración de calcio en 
suero (Piłat-Marcinkiewicz et al., 2002).

Recientemente, estudios realizados en híbridos de levadura establecieron 
que el CdCl2 muestra actividad como antagonista del receptor a hormona tiroidea 
y disminuye la proliferación celular (Li et al., 2016), indicando un posible mecanis-
mo de acción sobre la disrupción tiroidea. Sin embargo, no ha seguido la investi-
gación a este respecto, por lo que el mecanismo de acción no está completamente 
dilucidado.

Páncreas

El páncreas es un órgano de secreción 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: α que producen 
glucagón, β productoras de insulina, δ que producen somatostatina y las células 
productoras de polipéptido pancreático (Rana 2014; Dorrell et al., 2008).
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La diabetes tipo 2 es causada por resistencia a la insulina o deficiencia en su 
producción por el páncreas, 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 órganos, entre ellos el páncreas (Lei et al., 
2005). Diferentes evidencias sugieren que una exposición crónica a Cd, aun cuan-
do sea en bajas concentraciones en el ambiente, podría estar asociada a un in-
cremento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus. Estudios epidemiológicos 
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 concentración, incrementándose el riesgo entre mayor es ésta (Schwartz et al., 
2003). Además, 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 asociación ha sido con-
troversial, ya que otros investigadores no la han observado (Barregard et al., 2013; 
Swaddiwudhipong et al., 2012), lo cual podría deberse a las diferentes poblaciones 
estudiadas y los diferentes criterios de inclusión utilizados.

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

En estudios in vitro, la exposición diferentes concentraciones de entre 0.1 y 
1µmol/L de Cd a células β pancreáticas resulta en una captación de Cd de manera 
dosis dependiente por estas células. Además, la exposición a Cd en células MIN6 
y cultivos primarios de células pancreáticas de ratón produce un incremento en la 
expresión de metalotioneínas, acompañado de inhibición de la secreción de insu-
lina (El Muayed et al., 2012). Recientemente Chang y cols. (2013), utilizando la 
línea de células β pancreáticas RIN-m5F, vincularon el Cd con un incremento en la 
generación de especies reactivas de oxigeno (ERO) y producción de malondialdehí-
do (MDA), disfunción mitocondrial, acompañado de disminución en la expresión 
de Bcl-2, incremento de p53 y activación de caspasas, propiciando la activación de 
apoptosis mediante la vía de cinasas JNK (Chang et al., 2013), apoyando la idea 
de que la exposición 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 aparición de cáncer 
de páncreas (Schwartz y Reis, 2000). Estudios en poblaciones humanas han mos-
trado que el alto consumo de cigarrillos, la exposición ocupacional al cadmio, alto 
consumo de granos y contaminación 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 cáncer pancreático.

Aunado a ello, se ha reportado que la exposición crónica a Cd produce carac-
terísticas físicas típicas de tumores en células de epitelio ductal pancreático huma-
no, incrementando la formación de colonias e invasión celular, así como una sobre-
expresión de marcadores de pluripotencialidad (OCT4) y metástasis de tumores 
pancreáticos (CXCR4 y S100P), indicando que el Cd podría estar relacionado con la 
transformación de células normales a malignas y desarrollo de cáncer pancreático 
(Qu et al., 2012).

Efectos de la exposición al Cd sobre las gónadas
y los esteroides sexuales

Útero 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 útero y ovario 
(Nna et al., 2017), además disminuye el peso del útero (Nna et al., 2017; Samuel et 
al., 2011; Nampoothiri et al., 2007) y de los ovarios (Samuel et al., 2011). Estudios 
epidemiológicos muestran que la exposición a Cd puede causar aborto espontáneo, 
parto prematuro, insuficiencia placentaria y malformación 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 histológica. Diferentes dosis de Cd en el agua pro-
vocan hiperplasia y proliferación anormal en el epitelio del ovario. En la zona in-
terfolicular provoca desorganización, edema y necrosis (Lubo-Palma et al., 2006). 
Además, se ha encontrado que la exposición a este metal produce extensión del 
ciclo estral y retraso en el inicio de la pubertad (Dailiah Roopha y Padmalatha, 
2012; Samuel et al., 2011), disminución de las concentraciones de testosterona 
(T), estradiol y progesterona (Monsefi y Fereydouni, 2013), además de una dismi-
nución en la expresión de gonadotropinas, alterando la actividad esteroidogénica 
de las células de la granulosa (Nampoothiri et al., 2007), esto como consecuencia 
de alteraciones en la maduración de los folículos, atresia folicular y crecimiento 
anormal en diferentes células del ovario (Wang et al., 2015).

En conejas preñadas, el Cd causa necrosis en placenta y útero, además de 
aborto en los días 17 y 18 de gestación (Dobranic et al., 2001). El Cd incrementa el 
estrés oxidativo en tejidos reproductivos. La administración de CdCl2 a ratas dis-
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minuye la actividad de las enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPx, aunado a ello, 
disminuye la concentración de GSH en útero 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 oxígeno y 
la activación de la vía NF-κB (Wang et al., 2013).

Testículo

Diferentes estudios han mostrado que los testículos de los mamíferos son un teji-
do vulnerable a los efectos tóxicos del Cd. En humanos, la exposición ocupacional a 
este metal se ha asociado a la infertilidad masculina, al disminuir la calidad esper-
mática (Lafuente et al., 2004; Pant et al., 2003). Se ha asociado el Cd con hemorra-
gia testicular, edema y atrofia, así como apoptosis en espermatogonias, reducción 
en el número y movilidad espermática, y disminución en la concentración de T 
plasmática (Thompson y Bannigan, 2008; Santos et al., 2006).

Uno de los principales efectos conocidos del Cd es el daño que causa en la 
barrera hematotesticular (Cheng et al., 2011; Hew et al., 1993), ya que provoca una 
disrupción en las uniones estrechas en las células de Sertoli, específicamente en las 
ocludinas, que son las proteínas responsables de la adhesión celular y funcionan 
mediante E-cadherinas, que al ser dependientes de Ca sufren competencia con el 
Cd, provocando descamación del epitelio seminífero (Oliveira et al., 2009).

Algunos reportes indican que las células de Sertoli y Leydig podrían ser uno 
de los blancos principales del Cd sobre la gónada masculina. Se sabe que bajas 
dosis de Cd pueden afectar la morfología y funciones de las células de Sertoli en 
rata (Chung y Cheng, 2001). Asimismo, que el Cd inhibe la producción de T en 
las células de Leydig de roedores (Lakey y Phelps, 1991), posiblemente al inhibir 
la función mitocondrial (Zhang et al., 2016). Recientes evidencias muestran que 
la exposición a Cd disminuye la expresión de moléculas intervienen en la esteroi-
dogenesis, como STAR (proteína transportadora de colesterol a la mitocondria), 
CYP11A1 y CYP17A1 (enzimas importantes en la síntesis de pregnenolona y T) en 
las células de Leydig (Wu et al., 2017).

Uno de los mecanismos por el cual el Cd produce disminución en la produc-
ción de hormonas esteroides es la generación de estrés oxidante, pues se produ-
cen especies reactivas de oxígeno, las cuales producen peroxidación lipídica en las 
membranas de los diferentes tipos celulares que conforman al testículo, así como 
daño 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 
activación de caspasas 3 y 9 en el testículo (Angenard et al., 2010). Aunado a ello, 
se observa una disminución de SOD, CAT y GSH en testículo (Liu et al., 2016).
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La administración aguda de 3mg/kg de CdCl2 en ratas adultas produce lesión 
testicular, con una pérdida acelerada de células germinales a partir del epitelio se-
minífero y una destrucción de los microfilamentos de las células de Sertoli (Hew 
et al., 1993).

En tratamientos agudos, después de 6 horas de la administración de Cd, las 
espermátidas tienen un patrón de organización desorientado, esto puede indicar 
una pérdida de polaridad de la célula debido a la pérdida de proteínas, como los 
filamentos de actina. El cambio inicialmente altera la polaridad de las proteínas, 
así como la nucleación de la actina, alterando la polaridad de la célula en las células 
de Sertoli cercanas a la base de la membrana del tubo seminífero. Esto promueve 
el decremento de las células cercanas al epitelio, por lo tanto, disminuye el conteo 
espermático (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-
ción al Cd, también puede interferir en procesos particulares de células especiali-
zadas, como la generación del potencial de membrana dependiente de canales de 
Ca en las neuronas o la síntesis 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-
sición al Cd junto con el piretroide deltametrina o el organofosforado clorpirifós, 
que en conjunto requieren concentraciones consideradas como bajas para generar 
efectos tóxicos 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 generación de estrés oxidativo. Por su capacidad 
para interferir con el funcionamiento mitocondrial e inactivar los mecanismos de 
protección contra la oxidación celular, la toxicidad del Cd se extiende a práctica-
mente cualquier célula eucarionte, de manera que el estrés oxidativo causado por 
la exposición al Cd puede afectar distintos órganos como el cerebro, los pulmones 
o el hígado. Varios de los mecanismos de respuesta a la intoxicación por Cd son 
compartidos por estos órganos, que constan en el incremento de la expresión de 
moléculas para el control de las ERO, como las proteínas de choque térmico, el glu-
tatión y las metalotioneínas (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 respiración mitocondrial aumen-
tando la generación 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 daño de 
lípidos, proteínas y ácidos nucleicos por la oxidación, activando a su vez cascadas 
de señalización intracelular que pueden llevar a la apoptosis (Bagchi, 2000). Las 
cascadas de señalización activadas por la exposición al Cd también pueden deri-
var en procesos inflamatorios, sumado a los efectos tóxicos del Cd en los órganos, 
la activación del sistema inmunitario y los efectos de mediadores inflamatorios, 
como IL-1β, IL-6, TNF-α, PGE2 y CRP (lszowski et al., 2012) con conocidos efectos 
sobre la red neuroinmunoendocrina.

Efectos inflamatorios del Cd

La exposición in vitro de la línea de células de pulmón humano A549 a una concen-
tración de 75µM de Cd, disminuye la viabilidad de las células cerca de 50%, altera 
la síntesis de varias citocinas, como IL-1α, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-15, 
IL-16, además de varias quimosinas y factores de crecimiento. Sin embargo, el in-
cremento en la síntesis de citocinas más notorio reportado por este estudio, ocurre 
en el siguiente orden de magnitud: IL-13, IGF-1, IL-10, CCL24, FGF-7, FLT-3L e 
IGFBP-1. Asimismo, la exposición a Cd 75µM, incrementa la secreción de IL-5 y 
TGF-β1, e inhibe la síntesis de otras moléculas como, EGF, TGF-β3 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 eosinófilos y, en menor medida, de linfocitos y neutrófilos. Por otro 
lado, IGF-1 y FGF-7 son factores de crecimiento que estimulan la proliferación y la 
diferenciación celular en el pulmón, mientras que IGFBP-1 es un receptor para IGF, 
y FLT-3L participa en la diferenciación de células inmunitarias como las dendríti-
cas (Odewumi et al., 2016). Lo anterior sugiere que la exposición al Cd induce en 
las mucosas pulmonares una respuesta inflamatoria polarizada hacia TH2, junto 
con la expresión de moléculas involucradas en la sobrevivencia celular y reparación 
del tejido. De manera interesante, al tratar a las células con un antioxidante como 
la N-acetilcisteína al momento de la exposición al Cd, se amortiguan los cambios 
en síntesis de la mayoría de las moléculas mencionadas, evidenciando el papel del 
estrés oxidativo en la respuesta de las células A549 expuestas al Cd. Sin embar-
go, la liberación IL-5 y GM-CSF se mantiene elevada a pesar del tratamiento con 
N-acetilcisteína, sugiriendo que el Cd podría estimular la liberación 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 ácidos grasos y lípidos en los 
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macrófagos, como los ácidos araquidónico y palmitoléico, posiblemente alterando 
el comportamiento y estatus inflamatorio de macrófagos (Olszowski et al., 2017). 
En estas mismas condiciones, el Cd estimula la producción de citocinas proinfla-
matorias IL-6, IL-8 y TNF-α por células de una línea de monocitos humanos (Fre-
itas, 2011). 

Efectos sistémicos

El consumo crónico de CdCl2 (100mg/L) en agua durante cuatro semanas induce 
estrés oxidativo en ratas, como se puede ver por el incremento de MDA en el híga-
do y GSH sérico, además de la disminución de la concentración de varias molécu-
las involucradas en el control de especies reactivas de oxígeno, como GPx, SOD y 
CAT. En estas condiciones se puede observar aumento de la concentración sérica 
de citocinas proinflamatorias como IL-1β y TNF-α, e incremento del número de 
neutrófilos; también aumenta la concentración de la citocina reguladora IL-10 y 
disminuye la concentración de IL-2 e IFN-γ (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-1β y TNF-α (El-Boshy et al., 2017). 
Asimismo, se ha descrito en las ratas que la exposición crónica al Cd en el agua 
causa el aumento dependiente de la concentración (50 o 100ppm) de la IL-6 sérica 
(Afolabi et al., 2012).

Cambios en la presentación antigénica,
activación/supresión del sistema inmune

Monocitos / macrófagos

El Cd parece inducir apoptosis e inflamación en los monocitos en reposo. La ex-
posición al Cd en moluscos causa apoptosis y disminuye la actividad fagocítica de 
los hemocitos (Granger et al., 2017). También se ha reportado que la exposición 
in vitro a una concentración de Cd 120µM disminuye la viabilidad de macrófagos 
diferenciados a partir de la línea de monocitos humanos THP-1, las concentracio-
nes menores (60µM) bastan para inducir la activación de NF-κB y la producción de 
las citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 y TNF-α, sin afectar la expresión de IL-1β 
(Freitas, 2011). La exposición al Cd in vitro altera el metabolismo de lípidos invo-
lucrados en la activación de macrófagos diferenciados a partir de la línea celular 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   317 20/10/18   13:48



|318 •

humana THP-1, y se ha sugerido que la peroxidación de los lípidos de la membrana 
celular está involucrada en la inducción del perfil inflamatorio de los macrófagos 
expuestos al Cd (Olszowski et al. 2017). Por otro lado, el Cd parece interferir con 
la activación de los macrófagos estimulados por lipopolisacáridos. Los macrófagos 
responden a la presencia de lipopolisacáridos (LPS) produciendo una serie de me-
diadores inflamatorios, como IL-6, IL-8, TNF-α y CCXL2, esta respuesta es inhibi-
da por la exposición al Cd en forma dependiente de la dosis (de 10µM a 100µM), 
ya sea que se trate de macrófagos obtenidos de lavados alveolares o diferenciados a 
partir de monocitos THP-1 (Cox et al., 2016). La inhibición del Cd sobre la activa-
ción de los macrófagos por LPS se extiende al factor nuclear NF-κB, que permanece 
en el citoplasma asociado a IκB (Cox et al., 2016). Sin embargo, los monocitos no 
diferenciados en macrófagos THP-1 mantienen su capacidad de responder a los 
LPS a pesar de la exposición al Cd, de hecho, se comportan de manera inversa a los 
macrófagos, aumentando la transcripción 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.

Neutrófilos

La exposición de neutrófilos de pollo in vitro a concentraciones bajas de Cd (1µM) 
disminuye la expresión de las citocinas IL-4 e IL-17, mientras que incrementa la de 
las moléculas proinflamatorias IL-1β, TNF-α, IFN-γ y prostraglandina E, así como 
de la citocina antinflamatoria IL-10. En este estudio también describen que los 
neutrófilos expuestos a Cd incrementan la expresión del factor nuclear NF-κB y la 
enzima iNOS, con el esperado incremento en la producción de óxido nítrico (Chen 
et al., 2017). De manera que los neutrófilos expuestos a Cd parecen ser más pro-
pensos a ser activados y sufrir la consecuente apoptosis regulada por las caspasas 
3, 9 y 12 (Chen et al., 2017). Sin embargo, el Cd disminuye la cantidad de neutrófi-
los en la circulación de ratones expuestos al metal vía I.P. (1ml/kg por 2 semanas) 
(Rehman et al., 2017). En la rata se ha reportado lo opuesto, la exposición crónica 
al Cd en el agua (100mg/L) causa el incremento del número de neutrófilos en la 
circulación (El-Boshy et al., 2017).

Linfocitos T

La exposición crónica al Cd en combinación con clorpirifós, otro contaminante co-
mún, puede disminuir la respuesta proliferativa y producción de IFN-γ por las célu-
las del bazo estimuladas con ConA (Wang et al., 2017). En línea con lo anterior, en 
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la rata expuesta crónicamente al Cd en el agua (100mg/L) disminuye el número de 
linfocitos en la sangre, así como la concentración sérica de las citocinas TH1, IL-2 
e IFN-γ (El-Boshy et al., 2017). Estos cambios parecen ser causados por el estrés 
oxidativo, ya que el tratamiento con antioxidantes previene la disminución del nú-
mero de linfocitos y de las citocinas TH1 observados en los animales expuestos el 
Cd. Cabe mencionar que este estudio no analizó los efectos del Cd sobre las citoci-
nas TH2 (El-Boshy et al., 2017). Se ha descrito una relación entre la concentración 
de metales en la sangre y alteraciones de la relación entre leucocitos y linfocitos en 
la circulación sanguínea. En el modelo murino, la exposición a Cd (1 ml/kg por 2 
semanas) disminuye el número de linfocitos, neutrófilos y monocitos en la sangre 
(Rehman et al, 2017). De manera interesante, el tratamiento con estrógenos pue-
de prevenir varios de los efectos del Cd sobre las poblaciones de linfocitos y otras 
células del sistema inmune (Mladenović et al., 2014).

Relación del Cd con enfermedades autoinmunes
e inflamatorias crónicas

Psoriasis (inflamatoria)

El Cd también se relaciona al padecimiento de psoriasis. Un estudio realizado en 
la población de Taiwán reporta que la concentración de Cd en la sangre de los pa-
cientes con psoriasis es mayor en comparación a la concentración de la población 
general (Liaw et al., 2017), de igual manera, reportan una relación lineal entre la 
concentración 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 exposición a bajas dosis del metal (5ppm en el agua) durante la induc-
ción de la artritis disminuye la severidad de varios parámetros asociados a la in-
flamación de las articulaciones, como la liberación de elastasa y la concentración 
de nitrito, así como el número de células positivas para de NF-κBp65, TNF-α e 
IL-6 (Ansari et al., 2015). Por el contrario, la exposición a una alta concentración 
(50ppm en el agua) incrementa la inflamación de las articulaciones, así como todos 
los parámetros mencionados anteriormente (Ansari et al., 2015). De manera inte-
resante, un estudio realizado en personas expuestas laboralmente a metales como 
Al, Pb y Cd, sugiere mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes como la artri-
tis, en las personas con mayor exposición a los metales (El-Sayed et al., 2003). Por 
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otro lado, se conoce el caso de una paciente con intoxicación por metales (Cd, Al y 
Pb) y artritis, que tras ser tratada durante un año con EDTA para quelar las trazas 
de los metales, presentó una disminución de los marcadores de estrés oxidativo y 
de inflamación en las articulaciones (Bamonti et al., 2011).

Enfermedad de tiroides autoinmune (autoinmune)

La exposición al Cd se asocia a alteraciones del funcionamiento de la glándula ti-
roides y a la disminución de la concentración 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 disminución de la concentración de T4 (Hammouda et al., 
2008). La disminución de las funciones de la tiroides se han asociado a la presencia 
de anticuerpos contra varios antígenos de esta glándula, particularmente contra 
la peroxidasa tiroidea y la tioroglobulina (Dong, 2014). De manera interesante, un 
estudio realizado en la población general del este de China muestra una relación 
entre la concentración de Cd, la concentración de anticuerpos contra los antígenos 
de la tiroides y la pérdida de función de esta glándula (Nie, 2017). Las mujeres ex-
puestas al Cd parecen ser más propensas a desarrollar la enfermedad autoinmune 
de la tiroides en comparación a los hombres. Asimismo, la concentración de Cd 
asociada al desarrollo de esta enfermedad autoinmune es menor en las mujeres en 
comparación 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 múltiple, presenta un claro dimorfismo 
sexual, siendo mayor en las mujeres.

La exposición a Cd durante la gestación y preeclampsia

Hay evidencia que sugiere que la exposición al Cd durante el embarazo es un fac-
tor de riesgo para desarrollo de preeclampsia. Aunque esta relación no explica 
todos los caos, un estudio realizado en una población iraní relaciona la concen-
tración sérica de Pb con este padecimiento, pero no encuentra relación con el Cd 
(Vigeh, 2006). Un estudio realizado con pacientes de una ciudad en la costa Este 
de China muestra una fuerte relación entre la concentración de Cd en la sangre, 
la activación del sistema de complemento y la preeclampsia (Chen et al., 2016). 
Desde hace tiempo se conoce que durante los últimos cuatro días de gestación, 
las ratas expuestas a Cd son muy propensas a desarrollar un cuadro generalmente 
letal semejante a la preeclampsia, que incluye hipertensión, hematuria, hemorra-
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gia y convulsiones. La dosis de Cd necesaria para inducir este cuadro es hasta 40 
veces menor en comparación 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 día 9 de gestación, presentan un cuadro de hipertensión 
y proteinuria, además desarrollan crías de menor tamaño y peso en comparación 
a las ratas tratadas con solución salina (Chen et al., 2016). Las hembras expues-
tas a dosis bajas de Cd (0.125mg/kg por 6 días) durante la gestación presentan 
disminución de la capacidad capilar del riñón, degeneración grasa de hepatocitos 
e infiltrados de neutrófilos en la placenta (Chen et al., 2016). La molécula AICDA 
participa en el proceso de hipermutación durante la maduración de la afinidad de 
los anticuerpos. De manera interesante, la exposición al Cd durante el embarazo 
induce la expresión 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 concentración 
de Cd 10µM induce la expresión de AICDA en los linfocitos B cultivados. En este 
estudio reportan que la exposición a bajas concentraciones de Cd estimula la pro-
ducción de IgG, ya sea en el embarazo o en ratas no gestantes. Sin embargo, en las 
ratas gestantes expuestas a Cd, los títulos de anticuerpos contra el receptor AT1 
y la activación del sistema de complemento aumentan, en comparación a las ratas 
embarazadas o no gestantes y expuestas al Cd (Chen et al., 2016).

Cd y trastornos psiquiátricos desde el punto de vista 
neuroinmunoendocrino

El Cd tiene efectos neurotóxicos, induciendo apoptosis neuronal, alterando la libe-
ración de neurotransmisores y dañando la barrera hematoencefálica (Méndez-Ar-
menta y Ríos, 2007). Recientemente, se han reportado alteraciones conductuales 
en personas ocupacionalmente expuestas (Viaene et al., 2000; Hart et al., 1989) 
así como en modelos animales (Goncalves et al., 2012; Leret et al., 2003; Ali et al., 
1990; Baranski 1984). Se ha asociado con diferentes enfermedades psiquiátricas 
como ansiedad o depresión, etc. (Orisakwe, 2014; Méndez-Armenta y Ríos, 2007; 
Stanley y Wakwe 2002). Diferentes reportes en humanos muestran que existe rela-
ción entre elevados niveles de Cd en sangre y síntomas de depresión (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 relación 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 hematoencefálica, haciendo que el Cd se acumule en las neuronas, alterando 
su función (Goncalves et al., 2010; Méndez-Armenta y Ríos 2007).

Existen diferentes teorías acerca del origen de estos padecimientos. Una 
de las más aceptadas es la teoría monoaminérgica, donde se postula que una al-
teración en el funcionamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos está 
asociada con la aparición de trastornos como la ansiedad o la depresión (Lanni 
et al., 2009). Existen evidencias que muestran que la acumulación de Cd podría 
contribuir a la aparición del trastorno depresivo, al alterar el funcionamiento de 
diversos neurotransmisores monoaminérgicos. Se ha reportado que ratas macho 
adultas expuestas a Cd muestran una disminución en la concentración de seroto-
nina, dopamina y norepinefrina en diferentes regiones cerebrales (Lafuente et al., 
2001, 2003).

Otra teoría menciona que el estrés crónico es un factor esencial para desarro-
llar trastornos afectivos como la depresión (Xie et al., 2017). A este respecto, como 
se mencionó antes, la exposición aguda y crónica a Cd puede alterar la liberación 
de corticosteroides (Hidalgo y Armario, 1987; Nishiyama y Nakamura, 1984; Ni-
shiyama y Takata, 1982), lo cual podría estar relacionado con cambios en la res-
puesta a estresores que podría desembocar en una mayor vulnerabilidad a sufrir 
trastornos depresivos. Se ha relacionado la activación 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-1β, IL-6 y TNF-α en pacientes deprimidos (Muller, 2014; Kim et al., 2007). Las 
citocinas proinflamatorias pueden ejercer un efecto neurotóxico directo en dife-
rentes áreas cerebrales implicadas en la regulación de las emociones y el estado de 
ánimo, incluyendo el hipocampo y la amígdala; lo cual podría relacionarse con la 
patofisiología de la depresión (Kim y Won, 2017).
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del entorno o la regulación del comportamiento de un organismo en respuesta a una 
alteración fisiológica (Figura 1) (Haroon et al. 2012; Blalock and Smith 2007; Pavón 
Romero, Lenin; Jiménez Martínez, María C.; Garcés Álvarez 2016; Leonard 2006). 

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

El fundamento biológico de la correlación entre estrés laboral y depresión 
tiene que ver con los mecanismos neuroendocrinoinmunológicos de respuesta sis-
témica al estrés; para explicarlo mejor es conveniente abordar las denominadas 
‘interacciones neuroendocrinoinmunológicas’ (INEI).

Estas INEI ocurren en varias direcciones, se ha descrito que las células del 
sistema inmunológico expresan receptores para hormonas, neurotransmisores y 
neuropéptidos que afectan los procesos inmunológicos, mientras que, en la direc-
ción opuesta, los productos de las células del sistema inmunológico, como las ci-
tocinas, ejercen efectos sobre las funciones cerebrales (p.ej. liberación 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 postsinápticas, lo que se conoce 
como sinapsis tripartita, que se ha propuesto como un sistema de retransmisión 
de la comunicación entre el sistema nervioso central y el inmunológico (Besedovs-
ky and Del Rey 2011).
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actúa sobre los receptores V1b de la hipófisis anterior para liberar ACTH (Leonard 
2006). 

De forma opuesta, durante el estrés crónico, la elevación de los glucocorticoi-
des adrenales activa a la enzima triptófano 2-3 dioxigenasa (TDO) que cataliza la 
oxidación de triptófano a N-formilquinurenina. De acuerdo con la hipótesis neu-
rodegenerativa de la depresión, existe evidencia de que los productos finales de la 
vía de las quinureninas son neurotóxicos y generan cambios estructurales como la 
reducción del tamaño del hipocampo, la disminución del número 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 depresión (Figura 2) (Leonard 
2006; Dantzer et al. 2008).

Figura 2. Estrés y sistema serotoninérgico. TDO: triptófano 2-3 dioxigenasa o triptófano pirrolasa, 
IDO: indolamina 2-3 dioxigenasa.

La inflamación aún de baja intensidad y la activación de la respuesta inmune 
celular pueden traducirse en neuroinflamación y en la activación de la microglía, 
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 psicológico, biológico y social tras un 
evento traumático (Dulka et al. 2017). La resiliencia no es simplemente la ausencia 
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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 psicológico, biológico y social tras un 
evento traumático (Dulka et al. 2017). La resiliencia no es simplemente la ausencia 
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Figura 2. Poblaciones celulares y moléculas con participación 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 está la IL-1α e IL-1β, y su síntesis 
es primordialmente por macrófagos. El papel de IL-1α como una citocina proinfla-
matoria activa ha sido evaluado en una población de pacientes con diversos tras-
tornos psiquiátricos con intento suicida; sin embargo, los resultados observados 
no muestran una diferencia significativa. En el caso de IL-1β 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 víctimas 
suicidas (Pandey et al., 2012). El posible papel que juega la IL-1β se relaciona con 
la actividad biológica que tiene a nivel del SNC, ya que se ha demostrado tener una 
actividad local en el funcionamiento neuronal y glial, así como en el neurodesarro-
llo y en la respuesta a lesiones (Vgontzas et al., 2005).
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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 suplementación (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 sobreproducción 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-
ción de la agudeza visual y la insuficiencia hipofisaria en la mayoría de los pacien-
tes. En funcionalidad de los adenomas de hipófisis, la morbilidad es causada por la 
sobreproducción hormonal, además de los efectos de masa tumoral en los casos de 
macroadenomas. En la enfermedad de Cushing, el exceso de cortisol causa la obesi-
dad central, resistencia a la insulina, hipertensión, hiperlipidemia y osteoporosis. 
Por otra parte, la sobreproducción de cortisol se asocia con mayor riesgo cardiovas-
cular, continúa incluso después de la remisión de la enfermedad (Dekkers, 2007).

Figura 1. Las hormonas del lóbulo anterior de la hipófisis, su regulación por péptidos hipotalámicos  
y las hormonas de las glándulas endocrinas periféricas que están 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 insulínico tipo 1); PR (prolactina); 
ACTH (hormona adrenocorticotropa); TSH (hormona estimulante de la tiroides); T4 (tiroxi-
na); LH (hormonaluteinizante); FSH (hormona estimulante del folículo). 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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et al. 2012; Vicente-Rodríguez et al. 2013; González-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 fenotípicas de su ausencia genética.

La PTN está sumamente conservada a lo largo de la escala evolutiva y su 
secuencia aminoacídica es prácticamente idéntica en diferentes especies (Figura 
1). Resulta interesante enfatizar que existe aún mayor similitud entre las PTN de 
rata y de ratón 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 está presente en invertebrados, como en la Drosophila, en la 
cual está involucrada en funciones muy similares (González-Castillo et al. 2014), 
aunque con un menor grado de conservación de secuencia.

Figura 1. Alineamiento de secuencias de la pleiotrofina (PTN) de diferentes especies. El alineamien-
to se realizó con el software Clustal Omega (Sievers et al., 2011).
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Figura 2. Árbol filogenético de comparación de secuencias de la pleiotrofina (PTN) en dife-

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   160 20/10/18   13:48LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   160 25/10/18   12:21

Página 141 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   340 25/10/18   15:32



• 141|

timada previamente de 0.5 por cada 1000 habitantes (Schneider, 2007). 
Una vez que los déficits hormonales han sido diagnosticados, pueden ser 
tratados por suplementación (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 sobreproducción 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-
ción de la agudeza visual y la insuficiencia hipofisaria en la mayoría de los pacien-
tes. En funcionalidad de los adenomas de hipófisis, la morbilidad es causada por la 
sobreproducción hormonal, además de los efectos de masa tumoral en los casos de 
macroadenomas. En la enfermedad de Cushing, el exceso de cortisol causa la obesi-
dad central, resistencia a la insulina, hipertensión, hiperlipidemia y osteoporosis. 
Por otra parte, la sobreproducción de cortisol se asocia con mayor riesgo cardiovas-
cular, continúa incluso después de la remisión de la enfermedad (Dekkers, 2007).

Figura 1. Las hormonas del lóbulo anterior de la hipófisis, su regulación por péptidos hipotalámicos  
y las hormonas de las glándulas endocrinas periféricas que están 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 insulínico tipo 1); PR (prolactina); 
ACTH (hormona adrenocorticotropa); TSH (hormona estimulante de la tiroides); T4 (tiroxi-
na); LH (hormonaluteinizante); FSH (hormona estimulante del folículo). Obtenida y modifi-
cada de: Petersenn, S. et al., The Rational Use of Pituitary Stimulation Tests. Dtsch Arztebl Int. 
107(25): 437–443 (2010).

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   141 20/10/18   13:48

|160 •

et al. 2012; Vicente-Rodríguez et al. 2013; González-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 fenotípicas de su ausencia genética.

La PTN está sumamente conservada a lo largo de la escala evolutiva y su 
secuencia aminoacídica es prácticamente idéntica en diferentes especies (Figura 
1). Resulta interesante enfatizar que existe aún mayor similitud entre las PTN de 
rata y de ratón 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 está presente en invertebrados, como en la Drosophila, en la 
cual está involucrada en funciones muy similares (González-Castillo et al. 2014), 
aunque con un menor grado de conservación de secuencia.

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

|160 •

et al. 2012; Vicente-Rodríguez et al. 2013; González-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 fenotípicas de su ausencia genética.

La PTN está sumamente conservada a lo largo de la escala evolutiva y su 
secuencia aminoacídica es prácticamente idéntica en diferentes especies (Figura 
1). Resulta interesante enfatizar que existe aún mayor similitud entre las PTN de 
rata y de ratón 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 está presente en invertebrados, como en la Drosophila, en la 
cual está involucrada en funciones muy similares (González-Castillo et al. 2014), 
aunque con un menor grado de conservación de secuencia.
Figura 1. Alineamiento de secuencias de la pleiotrofina (PTN) de diferentes especies. El alineamien-

to se realizó con el software Clustal Omega (Sievers et al., 2011).

Figura 2. Árbol filogenético de comparación de secuencias de la pleiotrofina (PTN) en dife-

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   160 20/10/18   13:48LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   160 25/10/18   12:21

Página 160 

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   341 25/10/18   15:32



• 221|

Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis.

La enfermedad se manifiesta de 8 a 14 días después de que las garrapatas 
infectadas comienzan a alimentarse, presentándose fiebre de 41 a 42°C, pelo hir-
suto, hemoglobinuria, ictericia, estreñimiento o constipación, deshidratación, 
temblor muscular, debilidad, postración 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 días, 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, depresión, aumento de la frecuencia respiratoria, debilidad 
e incapacidad para moverse, las heces son secas y con estrías de sangre. En casos 
muy severos, se presentan anemia, hemoglobinemia, seguidas de ictericia, ataxia, 
tremores musculares, alteraciones en células rojas como deformación y rigidez y 
daño a células del endotelio, llevando a un edema pulmonar y disfunción cerebral, 
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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 patógenos, como ocurre en el caso de las enfermedades parasitarias. 
De esta manera, algunas parasitosis presentan dimorfismo sexual, con lo que un 
sexo es más susceptible a la infección que el otro. Estos efectos no son debidos 
únicamente a las interacciones neuro-inmuno-endocrinas del paciente (Figura 1). 
Los parásitos en sí mismos también muestran cierta susceptibilidad al ambiente 
hormonal del hospedero.

Figura 1. Red neuro-inmuno-endocrina. La regulación homeostática requiere de la comunicación 
multidireccional entre diferentes sistemas fisiológicos. De esta manera, los sistemas neuro endocri-
nos (hipotálamo-hipófisis-gonada, hipotálamo-hipófisis-adrenal) secretan hormonas que regulan 
la función del sistema inmune; éste a su vez secreta citocinas que regulan la función de los sistemas 
neuroendocrinos.

El modelo de cisticercosis experimental murina ha permitido el estudio de la 
polarización de la respuesta inmune y ha mostrado ser una herramienta muy útil 
en el estudio del ambiente hormonal sobre el curso de la infección y la respuesta 
inmune generada ante ésta. El modelo consiste en la inoculación 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 infección. En este modelo se han demostrado los 
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coma o muerte (Bock et al. 2004; Góes et al. 2007). Los signos observados en B. 
bigemina se encuentran relacionados a una rápida hemólisis intravascular que en 
algunas ocasiones puede ser masiva. También podemos encontrar hemoglobinuria 
y un rápido desarrollo de anemia severa, ictericia y muerte. A diferencia de la sig-
nología 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 hemólisis intravascular que conduce a la aparición de algunos signos 
clínicos en los animales como hemoglobinuria y hemoglobinemia, además de la 
anemia, hipoxia y lesiones inflamatorias secundarias en diversos órganos, espe-
cialmente en hígado y riñones. El mecanismo secundario son los desequilibrios 
electrolíticos, la activación del complemento, los trastornos de la coagulación y la 
liberación de sustancias farmacológicamente activas como cininas y catecolaminas, 
ocasionando un incremento en la permeabilidad vascular y dilatación de los vasos 
sanguíneos, 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 invasión a los capilares cerebrales, originando neurovirulencia (Fig. 
2). Signos de daño cerebral tales como movimiento de remo en miembros, ataxia, 
manía 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 histológico de riñón de bovino muerto por 
babesiosis y teñidos con giemsa.

La respuesta inmune a la infección 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 inmunológica a las infecciones con 
B. bovis, se demostró que existe una variación en la respuesta primaria del ganado 
bovino B. taurus frente a la infección por B. bovis. Los animales resistentes mostra-
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Figura 3. Efectos del BPA sobre las células del sistema inmunológico. 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 vía de administración y de la etapa del desarrollo en el que se 
administra. Mo: Macrófagos, DC. células dendríticas, Eos: eosinófilos, No: neutrófi-
los, PC: células plasmáticas, 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 exposición perinatal a BPA sobre 
la respuesta inmune asociada a la infección por Influenza A durante la vida 
adulta en un modelo murino. En su reporte se indica que la exposición per-
inatal al CDE no afecta la respuesta inmune adaptativa específica contra el 
virus de la influenza a nivel pulmonar. Sin embargo, esta exposición reduce 
temporalmente el grado de inflamación pulmonar asociado a la infección, 
además de la expresión de genes antivirales (IFN-γ e iNOS) en el tejido pul-
monar, con lo cual concluyen que la exposición perinatal a BPA modula la 
respuesta innata en la etapa adulta, pero no la respuesta adaptativa, que es 
fundamental para la eliminación 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 específica contra Escherichia coli no 
patogénica K12, se indica que la administración de BPA disminuyó la capacidad 
para eliminar a la bacteria a las 24 horas postinfección. Además, el BPA indujo la 
migración de neutrófilos a la cavidad peritoneal, pero redujo su capacidad fagocíti-
ca contra E. coli K12. Esto, aunado a una reducción en la población de macrófagos 
y linfocitos (Sugita-Konishi et al., 2003). En el análisis de la cantidad de bacterias 
en la cavidad peritoneal se indica que existe una mayor cantidad de unidades for-

LIBRO NEUROINMUNOLOGIA.indd   244 20/10/18   13:48

|246 •

menor descendencia que los controles no expuestos (Zhou et al., 2016b). También 
refieren que la exposición a largo plazo genera toxicidad crónica, referida como 
una baja en los indicadores fisiológicos (tamaño corporal, contracciones de la ca-
beza, curvatura del cuerpo, vida media), aunado a una respuesta de estrés mayor y 
a una disminución en el tamaño de la población (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 endógenos, pueden estar uniéndose a dichos receptores modulando 
distintas funciones. Aunque sus efectos más estudiados son a nivel reproductivo, 
también pueden estar modulando la respuesta inmunológica a distintos patóge-
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 común entre ellos es que, independientemente de la concentra-
ción 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 inmunológica. 
Sin embargo, se necesitan más estudios para poder dilucidar los posibles mecanis-
mos por los cuales lleva esto a cabo.
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Figura 1. Mecanismos efectores de los neutrófilos. Los neutrófilos o leucocitos polimorfonucleares 
son la primera línea de defensa del sistema inmune innato, llegan inmediatamente al sitio 
de lección o infección para desplegar una gran variedad microbicida, entre especies reactivas 
de oxígeno, degranulación, liberación de gelatinasa B, trampas extracelulares de neutrófilos 
y microvesículas. Además de fagocitar y presentar antígenos por medio del MHC clase I y II, 
los neutrófilos reconocen a los patógenos por medio de receptores TLR o receptores del Fc de 
anticuerpos.

El presente capítulo aborda los hallazgos recientes en la función de los neutrófilos, 
la liberación de trampas extracelulares de ADN y su efecto a largo plazo, principal-
mente sobre enfermedades degenerativas.

Neutrófilos

Los neutrófilos granulocitos, también denominados polimorfonucleares, son el 
más abundante tipo de células inmunológicas en sangre humana y constituyen 
la primera línea de defensa del sistema inmune innato (McDonald, Urrutia et al. 
2012). Los neutrófilos se desarrollan en la médula ósea de un progenitor mieloide, 
su principal factor de regulación, proliferación, diferenciación, maduración y mo-
vilización es el factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF: granulocyte 
colony stimulating factor).
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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 gránulos 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 función importante de las NETs es concentrar y potenciar el ataque an-
timicrobiano en el sitio de la infección, para evitar la diseminación de moléculas 
tóxicas que pueden provocar daño al tejido circundante.

Estudios recientes han demostrado que bacterias, hongos, virus y proto-
zoarios inducen la liberación 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 liberación 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 neutrófilos contra Naegleria fowleri. Éste es un parásito 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 días postinfección. Esta amiba supera hasta 
en diez veces el tamaño de un neutrófilo, además de poseer un mecanismo de protección 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 está embebida en las redes compuestas de ADN (B: azul) e histonas (C: ver-
de), que atrapan al trofozoíto con la finalidad de vaciar todos sus contenidos granulares. Bar. 
50µm. Tomado y modificado de Contis-Montes de Oca et al. 2016.

Las trampas extracelulares de neutrófilos juegan un papel importante en la 
protección como parte de la inmunidad innata. Este mecanismo de defensa de los 
neutrófilos 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 
circulación sanguínea, riñones, pulmones, piel (Bruns, Kniemeyer et al. 2010).

El principal mecanismo de acción de las NETs es su efecto microbicida, sin 
embargo su acción puede regular la magnitud de la respuesta inmune, ya sea exa-|264 •
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Sistema colinérgico: una visión general

El sistema colinérgico tiene un papel importante en la funcionalidad del sistema 
nervioso, ya que participa de manera activa en la regulación de eventos como proli-
feración y diferenciación celular, neurogénesis y maduración neuronal, así como en 
la plasticidad y desarrollo axonal (Abreu-Villaça et al., 2011). De manera general, 
este sistema está relacionado con procesos básicos del sistema nervioso, como la 
memoria y aprendizaje, así como en la activación 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) está conformado por enzimas de síntesis 
como colina acetil-transferasa (ChAT, E.C. 2.3.1.6.), la molécula transmisora ACh, 
elementos de almacenaje y transporte, como las vesículas (VACh) y el transporta-
dor vesicular de ACh (VAChAT), receptores muscarínicos y nicotínicos de ACh (mA-
ChR y nAChR, respectivamente), enzimas de degradación como acetilcolinesterasa 
(AChE, E.C. 3.1.1.7) y colines-
terasas no específicas como la 
butirilcolinesterasa (BChE, E.C. 
3.1.1.8.), así como el transpor-
tador de colina (ChT) (Wessler 
y Kirkpatrick, 2001).

Figura 1. Sistema colinérgico 
neuronal. El sistema está conformado 
por la molécula transmisora acetilcoli-
na (ACh), enzimas de síntesis como co-
lina acetil-transferasa (ChAT), elemen-
tos de almacenaje y transporte, como 
las vesículas (VACh) y transportador 
vesicular de ACh (VAChAT), recepto-
res muscarínicos y nicotínicos de ACh 
(mAChR y nAChR, respectivamente), 
enzimas de degradación como acetilco-
linesterasa (AChE), así como transpor-
tador de colina (ChT).
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Figura 2. Estructura de receptores nicotínicos. Cada receptor está conformado por cinco subunida-
des en forma simétrica radial con poro central permeable a cationes (Ca2+, Na+ y K+) (izquier-
da). Cada subunidad tiene un dominio N-terminal de señal y un domino de unión al ligando, la 
subunidad está compuesta por cuatro dominios transmembranales (TM1-4) (derecha).

1) homopentaméricos, que contienen subunidades iguales, principalmente 
α7, lo cual forma un receptor sumamente permeable a Ca2+. 2) Heteropentamé-
ricos, que contiene combinaciones de subunidades de diferente subtipo (α 2 – 6 
y β 2 -4) (Abreu-Villaca et al., 2011; Qian et al., 2011). Los subtipos α 2-10, β 
2-4, γ, δ, ε se pueden combinar uno con otro con diferentes estequiometrías. Los 
nAChR más comunes son el homopentamérico formado por cinco subunidades 
de α7 (α7(5)) y los heteropentaméricos formados por la combinación de dos su-
bunidades de α4 y tres subunidades de β2 (α4(2)β2(3)), por la combinación de tres 
subunidades de α4 y dos subunidades de β2 (α4(3)β2(2)) y por la combinación de 
dos subunidades de α4, dos subunidades de β2 y una subunidad de α5 (α4(2)β2(2)

α5) (Pohanka, 2012).
El mecanismo de función de los nAChR es el mismo para todos los recepto-

res, independientemente de la presencia de diferentes subtipos. Se forma un canal 
de iones, sin embargo, la diferencia principal radica en cuáles iones se permite 
que fluyan a través del receptor. La presencia de regiones polares o de subtipo α3 
permitirá el flujo selectivo de Na+ y K+. Por otro lado, los residuos no polares y un 
alto nivel de ácido glutámico típico para el homopentámero α7, mejora la espe-
cificidad de Ca2+. 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 iónico permeable a Na+, K+ y Ca2+ (Bencherif et al., 2011; 
Pohanka, 2012).

Para que se lleve a cabo la transmisión colinérgica, dos moléculas de ACh 
se unen a la porción amino terminal de la subunidad α, 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 electroquímico que finalmente resulta en la des-
polarización de la célula efectora. Mediante la modulación de los niveles de Ca2+, 
los nAChR son capaces de regular eventos como la activación de segundos mensa-
jeros y la inducción de expresión de genes, debido a que permite la fosforilación 
de CREB. Este receptor se relaciona con la regulación del crecimiento neuronal, 
diferenciación y la formación 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 muscarínicos (mAChR)

Los mAChR se encuentran en sistema nervioso central y periférico. En compara-
ción con los nAChR, los mAChR están acoplados a proteínas G. Estos receptores 
pertenecen a la familia de metabotrópicos, se componen de una proteína con siete 
dominios transmembranales, el tercer dominio se ubica en la zona intracelular y 
es el que le da la funcionalidad característica a cada subtipo de receptor, debido a 
que es el dominio que interacciona con la proteína 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 vías de señalización 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).

Figura 3. Estructura y clasificación de receptores muscarínicos. Los mAChR se componen de siete 
dominios transmembranales. El tercer dominio (intracelular) da la funcionalidad caracterís-
tica a cada subtipo de receptor debido a que interacciona con la proteína G. Los mAChR se 
dividen por su capacidad de unión a proteínas G, M1, M3 y M5 se une preferentemente a 
proteínas Gq/G11, mientras que, M2 y M4 se une a proteínas Gi/Go.
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vital importancia en procesos de aprendizaje y memoria (Kanehisa y Goto, 2000; 
Abreu-Villaca et al., 2011; Deiana et al., 2011).

Receptores muscarínicos (mAChR)

Los mAChR se encuentran en sistema nervioso central y periférico. En compara-
ción con los nAChR, los mAChR están acoplados a proteínas G. Estos receptores 
pertenecen a la familia de metabotrópicos, se componen de una proteína con siete 
dominios transmembranales, el tercer dominio se ubica en la zona intracelular y 
es el que le da la funcionalidad característica a cada subtipo de receptor, debido a 
que es el dominio que interacciona con la proteína 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 vías de señalización 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).

Figura 3. Estructura y clasificación de receptores muscarínicos. Los mAChR se componen de siete 
dominios transmembranales. El tercer dominio (intracelular) da la funcionalidad caracterís-
tica a cada subtipo de receptor debido a que interacciona con la proteína G. Los mAChR se 
dividen por su capacidad de unión a proteínas G, M1, M3 y M5 se une preferentemente a 
proteínas Gq/G11, mientras que, M2 y M4 se une a proteínas Gi/Go.
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Figura 4. Mecanismos colinérgicos neuronales y no neuronales de modulación de la fun-
ción inmune. En la figura se observa la influencia del nervio vago eferente liberador 
de ACh, así como la influencia de ACh liberada por leucocitos. Las vías de señaliza-
ción 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 muscarínico de acetilco-
lina; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; nAChR: receptor nicotínico de 
acetilcolina; NFκB: factor nuclear kappa b; PKC: proteína cinasa C; PLC: fosfolipasa 
C; STAT: transductor de señal y activador de la transcripción; TCR: receptor de célu-
las T; TLR: receptor tipo Toll.

Inmunoregulación mediante receptores nicotínicos

Se ha evidenciado que la respuesta inmune puede ser modulada por ACh a través 
de los nAChR, lo cual se conoce como «vía colinérgica antiinflamatoria». Este tipo 
de señalización 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 expresión de los nAChR en neutrófilos (St-Pierre et al., 2016; Safro-
nova et al., 2016), eosinófilos (Blanchet et al., 2007; Watson et al., 2015), basófilos 
(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), macrófagos (Kawashima et al., 2007; Su et al., 2010; Kiguchi et al., 2015) y 
células NK (Hao et al., 2013), el patrón de expresión de cada subunidad dependerá 
de la fisiología 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 información obtenida de diversos estudios evidencia 
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