NEUROFISIOLOGIA

Un efecte—

inesperado

Los corticoides activan

mecanismos inflamatorios en

algunas regiones del cerebro
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na fraccion del 1% de la poblacion

mundial, que convive con los terribles

dolores que provoca la artritis reuma-

toidea, una inflamacioén crénica que

provoca la degeneracion de las articu-

laciones, conoce muy bien la importancia de los
corticoides para mejorar su calidad de vida. Pero
no solo estas personas: millones de pacientes con
alergias respiratorias, enfermedades de la piel,
victimas de tumores cerebrales y pacientes con
otras diversas condiciones, en que la respuesta
inflamatoria del cuerpo se vuelve exagerada, se
han visto beneficiados durante las tiltimas déca-
das con la potente accion antiinflamatoria de es-
tos compuestos, que son generalmente, derivados
sintéticos de la cortisona, el principal corticoide
secretado por las glandulas adrenales humanas.
No obstante, los corticoides, identificados al
comienzo del siglo pasado por Edward Calvin
Kendall y Philip Showalter Hench, un descu-
brimiento que les proporciond el Nobel de Me-
dicina en 1950, no siempre funcionan en la di-
reccion deseada, al menos en lo que se refiere a
las hormonas sintéticas. En algunas regiones del
cerebro, éstas pueden provocar exactamente el
efecto opuesto al esperado y aumentar la infla-

macion, segin se desprende de un estudio de
los investigadores Carolina Demarchi Munhoz
y Cristoforo Scavone, de la Universidad de Sdo
Paulo (USP), y Robert Sapolsky, de la Universi-
dad de Stanford, Estados Unidos, publicado en el
Journal of Nuroscience a finales de 2010.

Mediante la inyeccién intravenosa de frag-
mentos de bacterias, el grupo de investigadores
indujo respuestas inflamatorias en ratas de labo-
ratorio, para evaluar el poder de los corticoides
en la modulacion de las reacciones bioquimicas
provocadas por inflamaciones en el cerebro, tal
como sucede en el caso de tumores o también
durante un accidente cerebrovascular (ACV). La
respuesta natural del organismo contra una infla-
macion es, como se sabe, secretar corticoides, y la
adrenal de las ratas produce corticosterona, una
hormona similar a la cortisona humana.

Antes de provocar la inflamacién, Carolina ex-
tirpd las glandulas adrenales de las ratas (adre-
nalectomia) e implanté bajo su piel, capsulas de
corticosterona que liberarian la sustancia lenta-
mente. De esta manera, controlando las dosis, ella
podria investigar si la accion antiinflamatoria va-
riaba seguin los diferentes niveles de corticoide en
sangre de los animales, separados en tres grupos,
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cada uno con una dosis diferente de la hormona.
El primero recibid un nivel bajo de corticostero-
na, equivalente a la producida naturalmente por
los roedores; el segundo, una dosis intermedia,
similar a la presente en el organismo en los casos
de estrés leve, tales como el susto provocado por
el cierre inesperado de una puerta; y el ultimo,
una cantidad elevada, correspondiente a niveles
moderados de estrés, como por ejemplo, el sus-
citado por la preocupacién por no poder pagar
las cuentas a fin de mes. Un cuarto grupo, en el
que se mantuvieron las adrenales, fue utilizado
como control.

La relacion entre el nivel de corticoides en
sangre y el grado de estrés, resulta importante
porque esa reaccion adaptativa del organismo a
las situaciones nuevas o amenazantes, también
hace que las adrenales liberen corticoides. Y el
grupo de investigadores ya habia demostrado en
afos anteriores que el estrés cronico e imprevi-
sible puede ocasionar inflamacién cerebral. Lo
importante era entonces descubrir si el efecto
era originado por los corticoides y de qué ma-
nera eso sucedia.

Mediante técnicas de inmunologia y biologia
molecular, evaluaron qué originaban los dife-
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rentes indices de corticoides en dos regiones del
cerebro de las ratas: el hipocampo, que atafie a la
memoria, el aprendizaje y, en situaciones pato-
logicas, al desarrollo de la epilepsia; y la corte-
za frontal, asociada con los procesos cognitivos
superiores, tales como la toma de decisiones. Y
observaron un complejo patrén de respuestas de
los genes analizados.

Dependiendo de la dosis, algunos genes pre-
sentaron el mismo patrén de funcionamiento en
ambas regiones —por ejemplo, fueron activados
o desactivados indistintamente—, mientras que
otros funcionaron distinto: se encontraban acti-
vos en una y latentes en la otra. Estas alteracio-
nes derivan del control de la actividad del factor
nuclear kappaB (NF-kappaB), una molécula de
comunicacion intracelular clave en el proceso
bioquimico que regula la respuesta inflamatoria.

Hasta entonces se pensaba que el NF-kappaB
siempre quedaba bloqueado por los corticoides
que, de ese modo, cumplirian con el efecto antiin-
flamatorio. En el caso de la dosis mayor, los corti-
coides disminuyeron la actividad del NF-kappaB
y redujeron la inflamacién en el hipocampo. Sin
embargo, en los niveles bajo y medio, aumenta-
ron su actividad y, por la tanto, la sefializacién
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que dispara la inflamacion. En la corteza
frontal la reaccion fue diferente: la do-
sis alta de corticosterona resulto antiin-
flamatoria, mientras que la intermedia
agravé la inflamacion.

Pese a tratarse de resultados experi-
mentales, éstospueden tener implica-
ciones clinicas, especialmente, para la
neurologia y la psiquiatria, que lidian
con las inflamaciones cerebrales y sus
consecuencias. En opinién de Carolina,
las dosis utilizadas en los test con ratas
son similares a las empleadas en estu-
dios con humanos. Empero, ella propone
que los datos se analicen con prudencia:
“Demostramos que el efecto de los cor-
ticoides, aun en dosis adecuadas, no es
solamente antiinflamatorio”, subraya,
“pero el trabajo se hizo con ratas, y uti-
lizando el corticoide natural de ellas”.

Esto puede ser determinante. Los
corticoides que produce el organismo
funcionan de manera distinta que los
sintéticos, utilizados como medicamen-
tos. Una de las diferencias es que sélo
un 10% de la cantidad de corticoides
secretados por las glandulas adrenales
se encuentra libre en la sangre y pre-
parado para actuar, tanto en los tejidos
periféricos como en el sistema nervioso
central. Para el caso de los sintéticos,
estos estan totalmente disponibles para
actuar en los tejidos periféricos, aunque
son, en buena medida, filtrados al llegar
a la circulacién cerebral, una barrera
especial (hematoencefélica) tapiza los
vasos sanguineos del cerebro y controla
el paso de varios compuestos.

Por ese motivo, cuando se necesita
tratar inflamaciones cerebrales, los mé-
dicos aumentan la dosis del medicamen-
to, en la expectativa de que una mayor
proporcion atraviese la barrera hema-
toencefalica, que funciona como un pi-
loto de lluvia semipermeable: cuando
la lluvia es tenue, evita el paso del agua
y que la persona se moje, pero si llueve
torrencialmente, una parte atraviesa los
poros del tejido.

A causa de este mecanismo, el nivel
de corticoides sintéticos en la sangre
periférica puede ser sustancialmente
diferente del que llega al cerebro. De
esta manera, lo que los médicos calcu-
lan como dosis alta tal vez sea, de hecho,
elevada en la periferia, pero intermedia
en el tejido cerebral. Como las dosis in-
termedias fueron las que aumentaron
la reaccion inflamatoria en el hipocam-
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poy en la corteza frontal, los resultados
sirven como un llamado de atencién con
respecto al uso médico de estos com-
puestos cuando el objetivo es el sistema
nervioso central. Pero todavia hay que
hacer experimentos, y Carolina y Sca-
vone pretenden iniciarlos pronto, para
determinar si los corticoides sintéticos
actuan en el cerebro del mismo modo en
que lo hacen los naturales. “Estos datos
sirven como alerta para remarcar que
existen variables que todavia no han sido
comprendidas sobre el funcionamiento
de los corticoides”, dice Scavone.

TRASTORNOS DEL HUMOR
Recientemente, Scavone comenzo un tra-
bajo conjunto con el equipo de Beny Lafer,
del Departamento de Psiquiatria de la Fa-
cultad de Medicina de la USP, con el objeti-
vo de identificar la posible influencia de los
procesos inflamatorios en el desarrollo de
las alteraciones psiquiatricas. En particular,
Lafer esta interesado en comprobar si las
alteraciones bioquimicas asociadas con la
inflamacion pueden afectar el equilibrio de
las células e inducirlas a morir en las per-
sonas con trastorno bipolar, una afeccién
reconocida por la alternancia entre epi-
sodios de depresion y de mania (euforia).
Ese trastorno mental, descrito hace ca-
si 2 mil afios por Areteo de Capadocia, y
anteriormente denominado psicosis ma-
niaco-depresiva, afecta en su forma mas
grave (tipo 1) a alrededor del 1% de la po-
blacién y se estd tratando en forma rela-

Afectadas en el
trastorno bipolar:
las neuronas,

en verde, y las
neuroglias,

en azul
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tivamente eficiente durante las ultimas
décadas. Pero su origen bioldgico sigue
siendo incierto. Estudios internacionales
realizados en los afios 1990 identificaron
una disminucién considerable en el niime-
ro de células (neuronas y células gliales o
neuroglias), asi como una reduccion en
los mecanismos de proteccion celular en
el cerebro de las personas con trastorno
bipolar. Esta disminucion celular, asociada
con la inflamacion, que se acenttia durante
las crisis maniacas y depresivas, afecta a
la corteza frontal y, posiblemente, al hi-
pocampo, dos de las regiones estudiadas
por Carolinay Scavone. La pérdida o dis-
funcién de neuronas en la corteza frontal
quiza explique en parte, la dificultad de los
pacientes para controlar los impulsos en
los episodios maniacos.

En un trabajo de revision publicado
este afio en la revista Progress in Neuro-
Psychopharmacology & Biological Psychia-
try, ella'y Scavone proponen un modelo
que intenta explicar de qué manera los
mecanismos inflamatorios pueden alte-
rar una via de sefializacion intracelular
activada por la Wnt, una proteina que
regula la proliferacién, la migracién y la
especializacion de las células. Todos estos
procesos aparentan estar involucrados en
mayor o menor grado en los trastornos
del humor, tales como el bipolar y la de-
presion. Una evidencia certera de que en
esas alteraciones psiquidtricas algo falla
en la cadena de reacciones quimicas dis-
paradas por esa proteina, lo constituye el
hecho de que dos de los medicamentos
mas utilizados para tratar el trastorno
bipolar el litio y el valproato- actiian
sobre esta via de comunicacion intrace-
lular, restableciendo ese canal de transmi-
sion de informaciones y, eventualmente,
evitando la muerte de las neuronas. “Los
descubrimientos al respecto de los me-
canismos de actuacion de los estabiliza-
dores del humor desviaron el enfoque de
las investigaciones sobre los receptores
en las membranas celulares y de los neu-
rotransmisores que se conectan con estos
receptores hacia lo que ocurre en el uni-
verso intracelular”, explica Beny Lafer.

Esta nueva forma de comprension de
los problemas psiquidtricos hizo confluir
al equipo de Scavone y al de Lafer y qui-
z4 genere nuevos tratamientos. Entre las
moléculas que en un futuro pueden trans-
formarse en un buen objetivo terapéutico
para el trastorno bipolar, Lafer destaca el
factor neurotropico derivado del cerebro
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En concentraciones moderadas, los
corticoides agravan la inflamacion en
el hipocampo y en la corteza frontal

(BDNF). Entre su variedad de funciones,
esta molécula regula la supervivencia y la
ramificacion de las neuronas, funciones
éstas que comprenden la sefializacién por
parte de la Wnt y de alguna forma se en-
cuentran desreguladas durante la depre-
sién y la mania.

Incluso parece haber un nexo molecular
entre los trastornos del humor, la accién
de los corticoides y la influencia del estrés,
aunque todavia no ha sido definido. Los
investigadores sospechan que ese nexo
sea el NF-kappaB, involucrado tanto en la
respuesta cerebral a los corticoides como
en la sefializacién de la Wnt, alterada, en
el trastorno bipolar.

En busca de una respuesta a estas
cuestiones -y, de ser posible, nuevos
métodos de tratamiento-, Lafer y su
alumna de doctorado Li Wen Hu, en
colaboracion con Eliza Kawamoto, in-
vestigan las alteraciones que ocurren
en la via de la Wnt. Intentan comparar
el nivel de proteinas de esa cadena bio-
quimica hallada en la sangre de las per-
sonas con trastorno bipolar que toman
medicacion (litio) desde el comienzo
de la investigacion, con el de personas
afectadas que no utilizan litio y con el
de individuos sanos. Hasta ahora han
logrado reunir muestras de 20 integran-
tes del primer grupo, 17 del segundo y
36 del tercero. “Aun no sabemos si la
disfuncién en los procesos inflamato-
rios se debe o es consecuencia de los
episodios de la enfermedad, que mejo-

ran con la utilizacion de estabilizadores
del humor”, afirma Lafer.

La sospecha de que los corticoides
agravan la inflamacién cerebral pro-
viene de la observacién clinica. Los pa-
cientes bipolares que toman corticoi-
des para contrarrestar inflamaciones
evidencian un empeoramiento de su
cuadro psiquiatrico. Incluso, se esta
empezando a ensayar el uso de medi-
camentos con accién contraria a la de
los corticoides en el tratamiento de la
depresion. Aunque el litio exhibe un
mecanismo de accion diferente que el
de los corticoides, los investigadores
no descartan que pueda actuar sobre
algunos objetivos intracelulares en co-
mun. Pero es dificil saberlo. “Se trata
de una compleja cascada bioquimica
delicadamente regulada por el orga-
nismo como respuesta al estrés y a los
procesos inflamatorios”, comenta Sca-
vone. “Una interferencia en ese sistema
puede desencadenar consecuencias
todavia desconocidas.” m
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