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I. INTRODUCCIÓN 
 

1. Particularidades inmunitarias del Sistema Nervioso Central 

 

Durante años se consideró al Sistema Nervioso Central (SNC -constituido por el 

encéfalo y la médula espinal-) como un conjunto de estructuras relativamente aisladas del 

resto del organismo, y en particular de la vigilancia del sistema inmunitario. Esta concepción 

se fundamenta en los trabajos de Medawar en los años 40, en los que se describe como alo-

injertos colocados en el cerebro de un animal receptor presentan una mayor supervivencia 

(menor rechazo) que si son injertados en cualquier otra parte del organismo receptor. A partir 

de esta observación aparece el término de tejido “inmuno-privilegiado” para referirse a las 

particularidades del  SNC (Medawar, 1948). 

Medawar, como posible explicación, supuso que la ausencia de vasos linfáticos en el 

SNC impedía el drenaje de los alo-antígenos, siendo de esta forma secuestrados en el 

parénquima nervioso, evitando así una cascada de activación inmunitaria e inflamatoria 

clásica. Estudios posteriores, como los llevados a cabo por Streilein y colaboradores (1995), 

demostraron que más que un simple “secuestro” antigénico este estado de privilegio inmune 

es el resultado de múltiples mecanismos anatómicos, fisiológicos e inmunoreguladores 

dirigidos a restringir el reconocimiento en el SNC de moléculas exógenas,  impedir la 

activación inmunitaria y desviar una respuesta inflamatoria nociva. 

Se postula que la regulación diferencial de la inmunidad en el sistema nervioso central  

sería consecuencia obligada de la escasa (o nula) capacidad proliferativa y regenerativa de las 

neuronas, unidades funcionales y definitorias del sistema nervioso. Dado que la respuesta 

inflamatoria, asociada a la activación inmunitaria, implica la liberación de toda una pléyade 

de moléculas potencialmente  nocivas para las células del tejido en que son secretadas, se 

explica la existencia de mecanismos de control específicos en tejidos especialmente sensibles 

(Niederkorn, 2006). 

 El mecanismo de aislamiento más importante del parénquima nervioso, a parte de la 

aparente ausencia de drenaje linfático comentada anteriormente, es la existencia de la 

denominada Barrera Hemato-Encefálica (BHE). La BHE la forman, de manera principal, 

las uniones estrechas entre las células endoteliales que conforman los vasos que circulan por 

el SNC, de esta forma estos capilares son impermeables a la mayoría de moléculas y 
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sustancias circulantes, así como a células, aislando el SNC de la circulación periférica. Las 

particularidades de los capilares del sistema nervioso central vienen determinadas por un tipo 

de célula glial, los astrocitos, que mediante sus prolongaciones constituyen los denominados 

pies astrocitarios tapizando los capilares (de Boer y Gaillard, 2006).  

Otro mecanismo importante de control de la función inmunitaria en el SNC es la 

reducida expresión de moléculas activadoras del sistema inmunitario tan importantes como el 

subtipo I del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC I), implicada en la presentación 

de antígenos víricos por parte de la célula infectada, provocando su lisis por parte de 

linfocitos T citotóxicos (Joly et al., 1991). Por otra parte una serie de factores son producidos 

constitutivamente en el SNC e impiden el correcto funcionamiento de las células inmunitarias 

entre los más importantes podemos citar moléculas como Fas-ligando (FasL), factor inductor 

de la muerte celular por apoptosis en linfocitos T y neutrófilos (Choi Benveniste, 2004), 

factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), péptido intestinal vasoactivo (VIP) o la 

hormona estimulante de melanocitos alfa (α-MSH), con marcadas acciones antinflamatorias 

(Boche et al., 2006, Delgado et al., 2003, Ichiyama et al., 1999, Rajora et al., 1997). 

 

2. Control inmunitario en el Sistema Nervioso Central 

 

Pese a las particularidades descritas anteriormente, no debe pensarse que el SNC es 

una estructura que escapa de la vigilancia del sistema inmunitario. El tejido nervioso presenta 

una proporción reducida de leucocitos, tales como macrófagos y linfocitos, ya que, como se 

comentó anteriormente, su entrada en el parénquima nervioso está comprometida, y sin 

embargo, en situaciones de lesión o de invasión patógena en el sistema nervioso se activan 

señales que dan lugar a una respuesta inflamatoria. Por tanto, puede deducirse que este 

sistema posee una primera línea de defensa formada por células residentes, en concreto las 

células microgliales y los astrocitos, que serán las encargadas de reconocer situaciones de 

peligro para la integridad del tejido y facilitar la infiltración de células inmunitarias 

circulantes.  
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2.1. Células residentes en el parénquima nervioso 

 

Las células gliales representan el 90% de células presentes en el sistema nervioso. 

Tanto la microglia como los astrocitos se enmarcan dentro de las denominadas células 

neurogliales. Este término fue acuñado por el científico alemán  Rudolf Virchow (1846) para 

definir a todas aquellas células no neuronales del sistema nervioso a las que se les atribuyó un 

papel de soporte o de sostén, denominándolas nervenkitt (pegamento de los nervios), 

derivando posteriormente a glía, del vocablo griego γλια (pegamento, cola).  

Como se ha esbozado anteriormente y se explicitará más adelante, las células neurogliales son 

mucho más que un mero soporte para las neuronas, mostrándose vitales en  la homeostasis del 

sistema nervioso central tanto en condiciones basales como después de lesión/daño o 

infección. 

 

2.1.1. Microglia 

 

Las células microgliales o microglia, representan el 10-20% de la población de células 

gliales. Fueron el penúltimo componente de la neuroglia identificado, en 1919, gracias a las 

investigaciones del histólogo Pío del Río-Hortega (recogidas en su trabajo de 1932) mediante 

el desarrollo de un método de impregnación argéntica con carbonato de plata amoniacal. 

Identificó estas células con “expansiones ramificadas liberales y con actividad migratoria y 

fagocítica” como el auténtico componente del denominado “tercer elemento” del SNC de 

Cajal (donde originalmente también se incluían los oligodendrocitos, que se identificarían con 

la misma técnica algo después),  y observó que el origen de la microglia difería del resto de 

células gliales al ser mesodérmico en lugar de ectodérmico, sugiriendo que la microglia se 

formaría por migración, desde la piamadre al sistema nervioso, de corpúsculos embriónicos, 

similares a linfocitos,  postulando que quizás se trataba de una célula derivada de monocitos 

circulantes.  

Pese a que ha habido cierta controversia debida a la dificultad para seguir el desarrollo 

embrionario de las células microgliales, actualmente la visión predominante está de acuerdo 

con la hipótesis de del Río-Hortega, en cuanto a que son células relacionadas ontológicamente 

con el linaje de células mononucleares fagocíticas, en tanto en cuanto ambos tipos celulares 

(microglia y monocitos/macrófagos) comparten numerosos marcadores celulares (Kreutzberg, 

1996, Stoll y Jander, 1999). 
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En condiciones basales, las células microgliales presentan una morfología ramificada. 

Se ha descrito que la interacción de CD200, una glicoproteína expresada en la membrana de 

neuronas funcionales, con su ligando CD200L, expresado en las células microgliales, 

mantiene a la microglia en este estado (Hoek et al., 2000). Las células microgliales  cubren 

con sus prolongaciones un territorio de unos 30-50µm y raramente muestran solapamiento 

entre ellas, pudiendo cubrir así la totalidad del parénquima nervioso (Raivich et al., 1999), 

son consideradas el sensor  SNC y están implicadas en su vigilancia (Kreutzberg, 1996). 

Contribuye a este papel de vigilancia el elevado grado de extensión y de retracción de sus 

prolongaciones (Cullheim y Thams, 2007). Las células microgliales por una parte expresan 

toda una variedad de moléculas tales como receptores para fragmentos del sistema de 

complemento (Stoll y Jander, 1999) o receptores para la región constante de las 

inmunoglobulinas G (FcγR) (Peress et al., 1993), permitiendo de esta manera que puedan 

unirse a las inmunoglobulinas presentes, aunque en muy baja concentración, en el SNC 

(Raivich et al., 1999). Por otra parte ya desde principios del siglo XX llamaron la atención las 

propiedades migratorias y fagocíticas de la microglia, así como su capacidad para pasar 

rápidamente de su forma ramificada a una morfología ameboide, semejante a macrófagos 

titulares, en respuesta a daño o infección. Esta capacidad fagocítica asociada a su capacidad 

de presentar antígenos en moléculas de histocompatibilidad de tipo II las convierte en las 

células presentadoras de antígenos (APC) del SNC (Stoll y Jander, 1999), iniciando por tanto 

la activación de la respuesta inmunitaria adquirida, aunque con menor eficiencia que las APC 

profesionales circulantes (Carson et al., 2006).  

 

2.1.2. Astrocitos 

 

Se trata del tipo celular más abundante en el SNC. Si bien la microglia se sabe que es 

el tipo celular especializado en la vigilancia del SNC el papel de los astrocitos en el SNC, 

tanto en general como más concretamente en respuesta a daño, es aún controvertido.   

La primera constancia de su existencia fue aportada en 1863 por Otto Dieters, discípulo de 

Virchow, y los denominó originalmente Células de Dieters, aunque debido a la apariencia 

estrellada por sus delgadas ramificaciones se acabaron denominando astrocitos. Clásicamente 

se clasificaron dos subtipos según su  morfología: fibrosos, con pocas prolongaciones y 

alargadas, normalmente asociados a sustancia blanca, o protoplasmáticos, con multitud de 

ramificaciones cortas, normalmente asociados a sustancia gris, nomenclatura conservada en el 
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ámbito de la histología (Raivich et al., 1999). Aunque estos subtipos son los mayoritarios, 

existen otras células astrogliales tanto en el SNC en desarrollo (glía radial) como en áreas 

concretas (glía de Müller en la retina, glía de Bergmann en el cerebelo y tanicitos en el suelo 

ventricular) (Ramirez-Exposito y Martinez-Martos, 1998). 

La visión sobre el papel de los astrocitos en la fisiología del SNC ha variado 

notablemente. Sus funciones son diversas y de vital importancia. Anteriormente se ha 

comentado la íntima relación entre los capilares del SNC y las terminaciones (pies) 

astrocitarios y, aunque no hay evidencias concretas sobre el papel de los astrocitos en la 

formación de la BHE (Haseloff et al., 2005), sí que está clara la influencia astrocitaria en el 

mantenimiento de las propiedades de la misma, así la expresión de TGF-β por los astrocitos 

afecta a la producción de proteínas anticoagulantes en las células endoteliales (Tran et al., 

1999) y la de factor neurotrófico derivado de la célula glial (GDNF) se ha sugerido que 

induce la funcionalidad de la barrera (Igarashi et al., 1999). Por último los astrocitos o 

factores liberados por ellos también han sido propuestos como inductores de la expresión de 

moléculas antioxidantes en las células endoteliales, haciéndolas menos susceptibles a ellas, y 

por extensión al parénquima nervioso, al daño inducido por radicales libres (Schroeter et al., 

2001).  

De la misma manera ha sido ampliamente descrita la implicación de los astrocitos  en 

la homeostasis del espacio extracelular en el SNC, actuarían controlando la concentración de 

iones y el pH del medio (Sofroniew, 2005), y en la recaptación de  neurotransmisores  tales 

como glutamato y dopamina (He y Sun, 2007). Estas funciones se ven favorecidas por la 

elevada presencia de uniones comunicantes (gap junctions) en los astrocitos (Figiel et al., 

2007), permitiendo una redistribución de estas moléculas a áreas más lejanas y disminuyendo 

por tanto sus niveles locales. 

Los astrocitos también participan en el establecimiento y maduración de las sinapsis 

(He y Sun, 2007) y cada vez existen más trabajos que sugieren a los astrocitos como células 

excitables químicamente, implicadas asimismo en la comunicación con células próximas, 

sobre todo con neuronas, dando lugar a la creación del término “gliotransmisión” (Volterra y 

Meldolesi, 2005).  

Por último los astrocitos también participan en la neurogénesis y migración de 

neuronas. Las células madre (stem cells) neurales presentan marcadores celulares de astrocitos 

como la proteína glial fibrilar acídica (GFAP) y usan las vías migratorias formadas por un 

subtipo especial de astrocitos, la glía radial (He y Sun, 2007). 
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2.2. Células circulantes 

 

Durante años se pensó que la presencia de células inmunitarias no residentes en el 

SNC era síntoma inequívoco de patología, ya que se creía que la BHE impedía la 

extravasación de células a un tejido sano. Sin embargo, se ha podido demostrar que este 

aserto si bien es cierto para el parénquima nervioso, no se corresponde totalmente con la 

realidad. Ya se ha comentado anteriormente que los vasos que circulan por el SNC están 

tapizados por los pies astrocitarios. Ambos tipos celulares presentan unas membranas basales 

que constituyen un espacio, denominado espacio perivascular (o espacio de Virchow-Robin 

en humanos), por el que fluye líquido cefalorraquídeo (LCR). En el interior de este espacio se 

encuentran diferentes tipos celulares, como son los pericitos, de origen mesenquimatoso; las 

células dendríticas, con reconocida actividad de APC así como los macrófagos perivasculares, 

fagocitos profesionales. Se ha descrito que estos tres tipos celulares son continuamente 

renovados en el SNC (Carson et al., 2006) sugiriendo un tráfico constante de estas células a 

través de la BHE sin cambios detectables en su funcionalidad.  

 

2.2.1. Sistema Monocito/Macrófago 

 

El sistema monocito-macrófago pertenece al grupo de los denominados fagocitos 

mononucleares, elementos esenciales del sistema inmunitario (Figura 1), con capacidad para 

envolver bacterias, restos celulares y otras partículas, digerirlas y presentar partes de su 

estructura en moléculas del complejo de histocompatibilidad (MHC) tipo II, actuando por 

tanto como APC. Los monocitos se presentan como células circulantes con núcleo con forma 

de riñón y abundante citoplasma. No son muy abundantes en sangre, representando un 1-6% 

de los leucocitos totales, observándose que circulan alrededor de un día hasta establecerse en 

un tejido. Una vez establecidos en un tejido pasan a denominarse macrófagos (Parslow et al., 

2001).  

En el SNC los monocitos son capaces de atravesar la BHE y de establecerse en los 

espacios perivasculares, siendo rara su presencia en el parénquima nervioso sano, 

probablemente por la falta de factores quimiotácticos (Stoll y Jander, 1999). Cuando un 

macrófago entra en contacto con mediadores inflamatorios, o cualquier otra señal de 

alteración del sistema, incrementa su tasa metabólica, su movilidad y su actividad fagocítica, 

siendo este proceso denominado activación macrofágica (Parslow et al., 2001). Para esta 
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correcta activación los macrófagos disponen de una gran cantidad de receptores para 

quimioquinas, citoquinas y otros factores implicados en la respuesta inflamatoria aunque se 

observa una heterogeneidad en la expresión según el subtipo de macrófago (Gordon y Taylor, 

2005) que es la que determinará su tejido diana preferencial así como su mecanismo de 

activación (Gordon, 2003). 

 

2.2.2. Linfocitos 

 

Los linfocitos son células pequeñas (5-12µm), redondeadas, con un núcleo esférico 

que ocupa casi la totalidad de la célula. Se conocen tres linajes de linfocitos, los linfocitos T, 

los linfocitos B y las células NK (natural killer), células que poseen características propias 

que las alejan de los otros dos. Los linfocitos son los elementos clave de la denominada 

respuesta inmune adquirida (Figura 1), siendo los linfocitos T  el linaje más abundante en 

sangre, comprendiendo el 75% del total de linfocitos circulantes (Parslow et al., 2001).  

Los linfocitos B maduran en la médula ósea y son los encargados de la producción de 

inmunoglobulinas tras ser activados de manera específica por un antígeno o  por linfocitos T 

colaboradores (helper), siendo los máximos exponentes de la respuesta humoral dentro de la 

respuesta inmune adquirida. Los linfocitos T por el contrario son los máximos implicados en 

la respuesta celular de la respuesta inmune adquirida. Este subtipo celular se produce en la 

médula ósea y madura en el timo, diferenciándose en dos posibles fenotipos, los 

colaboradores (del inglés helper) que expresan el marcador CD4 en su superficie, y los 

citotóxicos, expresando CD8 en su membrana. Los linfocitos T que no han sido activados 

(vírgenes) migran entonces a órganos linfoides secundarios (mayormente al bazo o a los 

ganglios linfáticos) donde esperarán ser activados de manera específica por una APC (Abbas 

et al., 2000). En la figura 1 puede seguirse el patrón de activación de estas células y su 

implicación en la respuesta inmune.  

 Una vez activados, los linfocitos T proliferan y entran en la circulación general, desde 

donde patrullarán diferentes tejidos hasta dar de nuevo con el antígeno específico que 

reconocen e iniciar una respuesta inmune completa (Parslow et al., 2001). 

En cuanto a su capacidad de entrada en el SNC, se ha demostrado la entrada de linfocitos T 

activados en el SNC sin síntomas de neuropatología (Flugel et al., 2001, Hickey et al., 1991, 

Shrikant y Benveniste, 1996), por lo tanto pueden atravesar las células endoteliales sin afectar 

a las uniones estrechas mediante el proceso denominado transmigración celular, consistente 
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en la formación de una estructura transitoria con apariencia de poro que permite el paso del 

linfocito (Wolburg et al., 2005). Otro mecanismo de entrada descrito está relacionado con la 

extravasación (diapédesis)  a través del endotelio fenestrado de los plexos coroideos, de 

manera que a través del epitelio pasarían directamente al LCR (Ransohoff et al., 2003).  

 

2.3. Consideraciones generales 

 

Tal y como hemos descrito en los puntos anteriores, el SNC está sometido a una 

estrecha vigilancia del sistema inmunitario, tanto por células residentes como por células 

inmunitarias circulantes. La infiltración  de estas últimas en el SNC, aunque limitada, no está 

impedida, observándose un tráfico constante entre la circulación general y los espacios 

perivasculares. Sin embargo el parénquima nervioso está virtualmente libre de macrófagos y 

linfocitos circulantes, sugiriendo que son las condiciones locales del tejido y no la BHE per 

se, las que limitan su infiltración. 

El parénquima nervioso, por otra parte, está estrechamente controlado por las células 

residentes del SNC, especialmente la microglia, que mediante sus ramificaciones puede 

vigilar la práctica totalidad del tejido nervioso. La activación de las células microgliales está 

inhibida también por las señales químicas presentes en un microambiente de SNC sano. 

Queda claro, sin embargo, que en situaciones de infección o daño, donde se de una 

destrucción celular y tisular, se perderá la inhibición de las células encargadas de la primera 

línea de defensa del SNC, la microglia (y en menor medida los astrocitos), y por lo tanto serán 

estas células las que iniciarán la cascada de señales que favorecerá la infiltración masiva de 

células circulantes, principalmente macrófagos y linfocitos, dando lugar al establecimiento de 

la respuesta inflamatoria. 
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Figura 1: Secuencia de sucesos en una respuesta inmune prototípica.  
Cuando un inmunógeno consigue cruzar las barreras epiteliales se inicia la respuesta inmune innata, en primer lugar con 
la activación de fagocitos (neutrófilos, macrófagos y células dendríticas) así como células natural killer (NK) que 
inducirán la apoptosis de las células infectadas. Por otro lado, las células con capacidad APC procesaran el antígeno y lo 
presentarán en moléculas MHC-II a linfocitos T helper, que iniciarán la respuesta inmune adquirida, más tardía.  Los LT 
helper activarán a macrófagos, a linfocitos B (LB)-que hayan reconocido el antígeno previamente- estimulando su 
diferenciación en células plasmáticas productoras de anticuerpos, y a LT citotóxicos, que inducirán la muerte de células 
infectadas que muestren antígenos víricos en moléculas MHC-I. Adaptado de Parslow et al., 2001 y de Abbas et al., 
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3. Respuesta inflamatoria en el SNC 

 

Hemos descrito hasta ahora, tanto en la figura 1 como en el texto, cómo la respuesta 

inflamatoria está íntimamente ligada a la respuesta inmune, en tanto en cuanto las células del 

sistema inmunitario son las principales productoras de factores pro-inflamatorios. 

Puede considerarse el proceso inflamatorio como una respuesta esencial de la defensa 

del huésped frente a agresiones tales como trauma, isquemia o infección, que acompaña la 

infiltración de las células inmunitarias (Parslow et al., 2001). Esta respuesta tiene un 

componente local muy importante activando una serie de mecanismos que intentarán limitar 

el daño y eliminar los posibles patógenos (Correale y Villa, 2004, Schmidt et al., 2005) y 

también suele generar una respuesta sistémica denominada respuesta de fase aguda que 

redunda en la limitación del daño (Gibson et al., 2004), observándose activación de los ejes 

simpático-medulo-adrenal e hipotálamo-pituitario-adrenal y cambios conductuales como 

somnolencia, anorexia y, en caso de infección, fiebre. Otros signos y síntomas clásicos de la 

inflamación incluyen edema, rojez, sensación de quemazón en la zona afectada y en ocasiones 

dolor, relacionados con la liberación de mediadores inflamatorios tales como factores del 

complemento, proteínas de fase aguda y citoquinas, que serán producidos mayoritariamente 

por las células del sistema inmune que habrán sido reclutadas en respuesta al daño. La entrada 

de leucocitos en el SNC, sin embargo, es más lenta que en otros tejidos (Lucas et al., 2006), 

debido a la existencia de las barreras físicas y químicas anteriormente descritas, y se 

compensa por la activación de la primera línea de defensa del SNC, microglia y astrocitos 

(Raivich et al., 1999). Pese a esta diferencia en su dinámica de activación, la respuesta 

inflamatoria comparte múltiples coincidencias con la que se observa en el resto de tejidos del 

organismo. Los elementos clave de  la respuesta inflamatoria en el parénquima nervioso 

serían los siguientes (Lucas et al., 2006): 

 

• Activación glial  

a. Expresión de moléculas MHC  

b. Activación del sistema de complemento 

c. Expresión de moléculas de adhesión 

• Síntesis de mediadores inflamatorios 

a. Citoquinas, radicales libres y prostaglandinas 

 



Introducción                                                                  13 

• Invasión de células del sistema inmunitario 

a. Inflamación general 

b. Síntesis de proteína de fase aguda 

c. Edema 

  

 

  

 

 

 

 

 

Figura 2: Cascada inflamatoria en el sistema nervioso central.  
Cualquier daño ocasionado al sistema nervioso central (1) desencadena la respuesta tanto de microglia como de 
astrocitos, que liberarán citoquinas proinflamatorias tales como TNF-α, IL-1 o IL-6 (2). Estos factores inducen la 
expresión de moléculas de adhesión como CAM tanto en células endoteliales y neuronas como en los propios astrocitos 
y microglia asociados a los espacios perivasculares (3). Las moléculas de adhesión  promoverán la infiltración de 
macrófagos y linfocitos circulantes mediante la unión con VLA-4 o LFA-1 (4). Estas uniones dirigirán a los leucocitos a 
través del parénquima nervioso (5) y serán estos mediante la secreción de citoquinas los que exacerbarán la respuesta de 
los astrocitos y microglia, induciendo su migración, proliferación y activación, así como promoviendo que liberen aún 
más citoquinas con capacidad para estimular la actividad tanto de las células gliales como de macrófagos y linfocitos, 
promoviendo la liberación de mediadores inflamatorios tales como proteasas, aminas vasoactivas, prostaglandinas, 
óxido nítrico y radicales libres (6). Todos estos mediadores son capaces de amplificar la inflamación así como de 
contribuir directamente al daño en el parénquima nervioso por diferentes mecanismos (7). Adaptado de Muñoz-
Fernández y Fresno, 1998.

 

Los elementos clave de la respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central 

responden a un patrón claramente definido tal y como puede observarse en la figura 2. Esta 

cascada sigue la misma dinámica independientemente del tipo de daño causado al SNC, ya 

sea infección, isquemia o trauma (Lucas et al., 2006, Munoz-Fernandez y Fresno, 1998, 
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Schmidt et al., 2005). Tanto astrocitos como microglia detectarán el daño primario 

ocasionado al parénquima nervioso, activándose y dando lugar a la respuesta conocida como 

reactividad glial. Las células gliales reactivas liberarán una serie de factores implicados en la 

respuesta inflamatoria, siendo los más importantes un grupo de citoquinas con marcado 

carácter pro-inflamatorio como son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), y las 

interleuquinas (IL)-1 e IL-6 (Munoz-Fernandez y Fresno, 1998, Tonelli y Postolache, 2005, 

Truettner et al., 2005). La expresión de estas citoquinas en el sistema nervioso sano es muy 

baja y sus funciones fisiológicas son relativamente pocas en comparación con su papel y su 

nivel de expresión frente a patología, demostrando la existencia de un importante sistema de 

regulación de su producción (Lucas et al., 2006). Al ser liberadas,  promoverán la expresión 

de toda una variedad de factores tales como moléculas de adhesión, anafilotoxinas del sistema 

del complemento o  quimioquinas (Schmidt et al., 2005) tanto por los mismos astrocitos y 

microglia como por otros tipos celulares como neuronas o células endoteliales (Munoz-

Fernandez y Fresno, 1998). 

La cascada inflamatoria facilita la entrada de macrófagos y linfocitos a las zonas 

afectadas, promoviendo su adhesión y su activación, que vendrá a su vez asociada a la 

liberación de diferentes factores pro-inflamatorios como la caspasa-1 (o enzima convertidor 

de interleuquina-1β), que promoverá el procesamiento del precursor de IL-1β promoviendo su 

activación (Lindberg et al., 2004), las metaloproteasas de matriz (MMP), que degradarán la 

matriz extracelular facilitando la penetración de las células inmunitarias (Romanic et al., 

1998, von Gertten et al., 2003), se liberarán también prostaglandinas y aminas vasoactivas  

implicadas en la vasodilatación asociada a procesos inflamatorios y que dará lugar a edema 

(Lucas et al., 2006). Tanto la vasodilatación como el edema facilitan nuevamente la 

infiltración de macrófagos y linfocitos. Se ha observado que en la vasodilatación cerebral las 

células endoteliales se retraen creando espacios entre ellas que son aprovechados por los 

leucocitos para infiltrarse (Zeng et al., 2000). Por último, otros factores liberados: el óxido 

nítrico y los radicales libres (Hendriks et al., 2005, Munoz-Fernandez y Fresno, 1998), 

producidos por diferentes células activadas, darán lugar a muerte neuronal por diferentes 

mecanismos, (v.g. daño en el ADN, rotura de la membrana neuronal, desmielinización o 

apoptosis por cualquier otra causa) sobre todo en los alrededores de la zona dañada 

primariamente, conocida como zona de penumbra, aunque puede darse también en zonas 

distantes pero que estén conectadas con la zona lesionada (Block et al., 2005). El proceso de 

muerte celular causado por la respuesta inflamatoria desencadenada por el insulto primario se 

conoce como muerte celular secundaria. Además, a este daño secundario contribuye de 



Introducción                                                                  15 

manera importante el glutamato liberado a partir de células muertas por necrosis, que 

provocará, mediante el incremento en los niveles de calcio intracelular la muerte por 

excitotoxicidad de células no dañadas primariamente (Lo et al., 2005). En este sentido, el 

bloqueo de la respuesta inflamatoria es neuroprotector e incrementa la neurogénesis tanto in 

vitro (Chechneva et al., 2006) como in vivo (Monje et al., 2003). 

Si bien la inflamación, tal y como se ha acaba de describir, puede considerarse como 

un mecanismo con un marcado componente nocivo, no deja de tener como función principal 

el limitar y controlar posibles daños así como  eliminar en algunos casos las causas del mismo 

(Correale y Villa, 2004). En este sentido, durante la respuesta inflamatoria también se 

producen factores tróficos y de supervivencia neuronal (Morrison et al., 2000). Este fino 

equilibrio entre los aspectos nocivos y los protectores es el que determinará el destino de la 

zona dañada (Wang y Shuaib, 2002). 

Como se describirá a continuación, tanto las células gliales reactivas como las células 

inmunitarias que se infiltren jugarán un papel esencial en el equilibrio en función  de los 

estímulos locales que reciban en la zona afectada. 

 

3.1. Reactividad Glial 

 

3.1.1. Microglia Reactiva 

 

La capacidad de la microglia para retraer progresivamente sus ramificaciones hasta 

llegar a una morfología ameboide y, como puede observarse en la figura 3A, semejante a la de 

los macrófagos titulares, ya era conocida desde principios del siglo pasado (Kreutzberg, 

1996).  Esta activación microglial es rápida y posee unas etapas claramente definidas tanto 

desde un punto de vista morfológico como molecular (Figura 3B y Tabla 1).  

Cuando la microglia detecta la existencia de una agresión del SNC, como por ejemplo 

por acción de IL-1 (Gibson et al., 2004) o por la rotura de la BHE (Stoll y Jander, 1999), se 

observa una primera fase de activación denominada estado de alerta (estadio 1). Esta 

respuesta se da en las primeras 24 horas después de la agresión, el cambio más evidente es la 

retracción de las ramificaciones acompañada por una hipertrofia del soma, dando lugar a una 

apariencia más robusta de la célula (Raivich et al., 1999).  
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Figura 3: Activación de las células microgliales  
A)  Dibujo de A.M. Jakob (1927) donde se describen los cambios morfológicos que sufren las células microgliales. Se 
observa una progresión desde un estado ramificado (reposo), pasando por un retracción e hipertrofia de la 
prolongaciones hasta llegar a una morfología ameboide con capacidad fagocítica. Extraído de Kreutzberg, 1996. B) 
Visión actual de las fases de activación de las células microgliales. La microglia ramificada, en reposo (estadío 0: 
normal) responderá a daño en el neuropilo con un rápido cambio en la forma, pasando a ser una célula más robusta con 
ramificaciones más cortas (estadio 1: estado de alerta). Estas células se distribuirán alrededor de células dañadas 
(estadio 2: homing), pero si no existe un daño adicional volverán gradualmente al estado de reposo. Si existe muerte 
celular, la microglia se transforma en una célula ameboide fagocítica (estadio 3a: fagocitosis). Estos focos fagocíticos 
pueden activar a células microgliales cercanas no-fagocíticas (estadio 3b: activación de microglia espectadora –
bystander-). Linfocitos T reactivos también pueden activar a células microgliales. Adaptado de Raivich et al., 1999. 

BA

Los cambios morfológicos suceden aunque la síntesis proteica esté inhibida (Kurpius 

et al., 2006), comprobándose que, sin embargo, existe un incremento asociado en la expresión 

de moléculas con función inmune tales como immunogloblulinas (Ig) G, trombospondina, 

proteína de matriz extracelular que podría estar implicada en la migración de la microglia y su 

unión a neuronas dañadas (Moller et al., 1996) o el receptor para el producto 3ib del 

complemento, también conocido como la integrina-αMβ2 (Kloss et al., 1999). ICAM1, 

molécula implicada en la adhesión celular de diferentes tipos de leucocitos (Abbas et al., 

2000), y de la proteína precursora amieloide (APP) en microglia en estadio 1. Esta molécula 

puede contribuir a procesos degenerativos como la enfermedad de Alzheimer u otras 

demencias (Banati et al., 1993). En este sentido, se ha observado que la proteína amieloide 
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(Aβ), producto del procesamiento anómalo de APP, inhibe la formación y el mantenimiento 

de las uniones comunicantes entre astrocitos, impidiendo por tanto la comunicación entre 

estos y suprimiendo de manera notable su papel neuroprotector (Meme et al., 2006). En  esta 

fase inicial puede empezar a observarse la expresión de MHC-II, que se mantendrá durante 

todas las fases de activación, y que las convertirá en células APC (Raivich et al., 1999), 

aunque mucho menos eficientes que otras APC profesionales como las células dendríticas 

(Becher et al., 2006, Carson et al., 2006).  

La segunda etapa de activación microglial  se caracteriza por el proceso de extensión 

(homing) y adhesión a estructuras lesionadas (Figura 3B), por lo que es lógico que se observe 

un incremento en la expresión de integrinas, centrándonos en el ratón,  se trata de las 

integrinas α1β5 y α6β1 (Tabla 1). También se observa una reducción aún más marcada de las 

ramificaciones (Kurpius et al., 2006), lo que implica cambios en la expresión de moléculas 

implicadas en el citosqueleto como la vimentina (Graeber et al., 1988) o la actina 

(Christensen et al., 2006). Todos estos cambios facilitarán la unión a las células dañadas. Los 

mecanismos por los cuales la microglia activa se dirige hacia estas zonas distan de estar 

elucidados pero la existencia de un gradiente de quimioquinas es la explicación más plausible 

al presentar la microglia receptores para múltiples quimioquinas (Farber y Kettenmann, 2005) 

y, en este sentido, se ha descrito que la expresión por parte de las neuronas dañadas tanto de 

fractalquina (Harrison et al., 1998) como de la quimioquina de tejido linfoide secundario 

(SLC) (Biber et al., 2001) promueve la migración microglial, otros factores como las purinas 

han sido también propuestos como factores implicados en el proceso de homing (Kurpius et 

al., 2007).  

 

 Tabla 1: Marcadores moleculares de la activación microglial en ratón.  Adaptado de Raivich et al, 1999 

Grado de Activación Tipo de respuesta Marcadores específicos 

Estadio 0   Cerebro normal  FcγR (d), IgG (d), αMβ2 (d) 
Estadio 1   Estado de alerta  IgG (m), αMβ2 (f), ICAM1 (f) 
Estadio 2   Homing   α5β1 (f), α6β1 (f), MCSFR (s), MHC-I (d), B7.2 (d), IgG (m) 
Estadio 3a  Fagocitosis  MHC-I (f), B7.2 (f), αXβ2 (f), αMβ2 (f), α5β1 (f), α6β1(f), 

ICAM1 (f) ,IgG (f), ED1 (f) 
Estadio 3b  Activación bystander MHC-I(m), B7.2(m), α4β1(m), αMβ2 (m), ICAM1(m), IgG(m) 
Estadios 1-3  Respuesta mediada  MHC-II (f), iNOS (f) 
   por el sistema inmunitario  
 
Abreviaciones  d: débil m: moderado   f: fuerte
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La fase de activación microglial cumple una función esencial en procesos de 

axotomía, en los que se observa como la microglia se dispone en íntimo contacto  con las 

neuronas dañadas y participa en la separación de los elementos pre-sinápticos de los post-

sinápticos existentes tanto en el soma como en las dendritas de las células afectadas. Este 

mecanismo es conocido como synaptic stripping (Cullheim y Thams, 2007). El proceso se 

produce de manera predominante en las sinapsis glutamatérgicas respecto a las GABAérgicas, 

sugiriendo que se trata de un mecanismo que  promueve minimizar la excitación de las 

neuronas dañadas (Linda et al., 2000).  

Se ha descrito que la proliferación de la microglia asociada al proceso de stripping es 

máxima entre los 2 y 4 días después de la axotomía (Cullheim y Thams, 2007), habiéndose 

observado la liberación de mitógenos como el factor estimulante de colonias de macrófagos 

(M-SCF) y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) por 

parte de la microglia (Nakajima et al., 2006). Estos factores actuarían de manera autocrina o 

paracrina ya que la activación microglial se acompaña de un incremento de los receptores 

para estos mitógenos (Raivich et al., 1999). 

 Por otra parte en esta etapa se incrementa la expresión de MHC-I en la microglia, 

habiéndose asociado un papel activo de este factor en el proceso de stripping, sugiriéndose 

que el reconocimiento de este factor entre microglia y neuronas es imprescindible para el 

mantenimiento de  las sinapsis (Cullheim y Thams, 2007). Sin embargo, no debe descartarse 

un papel más clásico de esta molécula en la presentación de antígenos a linfocitos infiltrados, 

puesto que también se observa un incremento en la expresión de moléculas inmunoaccesorias 

como B7.2 (Bohatschek et al., 2004). 

 La activación de la microglia no es un proceso irreversible, por lo que si no existe un 

daño adicional se observa una disminución del número de células activadas, perdiendo 

progresivamente marcadores de activación (Tabla 1) hasta volver a un estado ramificado 

(estadio 0). La presencia de muerte celular, sin embargo,  induce el cambio de morfología de 

las microglia hacia un fenotipo ameboide con capacidad fagocítica (estadio 3a –Figura 3B-), 

cuya función sería pues la de eliminar los restos celulares causados al hacer frente a 

agresiones físicas o a determinadas patologías (Langmann, 2007, Liu y Hong, 2003, Schwab 

et al., 2001).  

A nivel molecular, el estado de fagocitosis comporta un incremento de la expresión de 

la mayoría de marcadores ya presentes en fases anteriores, incluyendo moléculas de adhesión 

celular tales como las integrinas α1β5, αXβ2 y α6β1, trombospondina o ICAM1, que 

participarán en el reconocimiento e internalización de los diferentes  componentes de los 
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restos celulares (Raivich et al., 1999). También se ve incrementada la expresión de moléculas 

con funciones inmunitarias, tales como el receptor para  Fcγ, B7, MHC-I y MHC-II, y aparece 

también marcaje para ED1, presente en los fagolisosomas característicos de este estadio de 

activación (Stoll y Jander, 1999). La participación de todas estas moléculas sugiere el 

importante papel de este estadio de la microglia en la presentación de antígenos específicos a 

linfocitos T, activándose de esta forma la respuesta inmune adquirida (Raivich y Banati, 2004, 

Remington et al., 2007), otros trabajos sugieren que el papel de la microglia como célula APC 

es mucho menor que el de las células dendríticas o monocitos circulantes que se infiltran en el 

SNC (Becher et al., 2006, Miller et al., 2007), por lo que su función, de ser cierto, podría estar 

más implicada  en el fortalecimiento de las uniones entre linfocitos y células APC. En este 

sentido, la integrina αXβ2 ha sido descrita como facilitadora de las uniones con linfocitos 

cuando se expresa en células dendríticas (Raivich et al., 1998).  

Por último cabe destacar que el proceso de fagocitosis induce una activación en la 

microglia adyacente (estadio 3b: activación de microglia bystander o espectadora –Figura 

3B-), observándose un incremento en la expresión de MHC-I, B7.2, y de las integrinas α4β1 

y αMβ2. Las células microgliales  no adoptan una morfología ameboide ni presentan 

actividad fagocítica, disponiéndose de manera concéntrica al nódulo fagocítico. Este hecho, 

sumado a que a medida que aumenta la distancia respecto al centro disminuye su expresión, 

sugiere un gradiente de citoquinas y quimioquinas solubles liberadas por la microglia 

fagocítica (Kim y de Vellis, 2005, Raivich et al., 1999). Como puede observarse en la tabla 1, 

en este estadio la expresión de marcadores de superficie se encuentra reducida en 

comparación con la microglia fagocítica. Este hecho unido a la ausencia de la integrina αXβ2 

sugiere que las uniones con linfocitos podrían estar disminuidas y por tanto no ser activados 

de la misma manera que cuando entran en contacto con microglia fagocítica, de manera que 

podría tratarse de un mecanismo de modulación de la respuesta inmune adquirida. La 

modulación funcionaria de manera bidireccional, puesto que la producción de IFN-γ por parte 

de linfocitos activados induce la producción de la MHC-II y de la enzima sintasa de óxido 

nítrico inducible (iNOS) en múltiples especies (Raivich et al., 1999), aunque no en microglia 

humana (Kim y de Vellis, 2005). Esta enzima está implicada en la producción de óxido 

nítrico (NO), que reaccionará con radicales superóxido para formar peroxinitrito, compuesto 

oxidante extremamente agresivo que inducirá daños en cada una de las macromoléculas 

biológicas pudiendo llegar a causar la muerte celular, predominantemente en neuronas 

(Brown y Bal-Price, 2003), sin embargo en determinadas patologías como la encefalitis 
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autoinmune experimental se ha señalado un papel protector de la iNOS microglial (Fenyk-

Melody et al., 1998, Sahrbacher et al., 1998). Finalmente se ha descrito otro mecanismo de 

control de la función inmunitaria de la microglia que vendría dado por el papel inhibidor de 

las neurotrofinas NGF, BDNF y NT-3 en la expresión de MHC-II microglial (Neumann, 

2001).  

 

3.1.2. Astrogliosis 

 

La respuesta al daño por parte de los astrocitos más demostrada  y caracterizada es el 

incremento en la expresión de filamentos intermedios, en especial de la proteína glial fibrilar 

ácida (GFAP por sus siglas en inglés), aunque también se observa expresión de otros 

filamentos como la vimentina (Pekny y Nilsson, 2005). Este incremento está mediado por la 

expresión de citoquinas, habiendo sido descrito el papel esencial tanto de la IL-6  (Chiang et 

al., 1994) como de la vía TGF-α / EGFR  (Rabchevsky et al., 1998) en esta respuesta. Por el 

contrario, la expresión de TGF-β inhibe la reactividad astroglial (Vergeli et al., 1995).  

Los cambios en las proteínas del citoesqueleto provocarán una evidente hipertrofia en 

los astrocitos, que puede ir acompañada de proliferación o de migración en casos de daño 

severo (Silver y Miller, 2004, Sofroniew, 2005). De la misma forma, los astrocitos reactivos 

reducen sus funciones de soporte y comunicación para adquirir nuevas funciones más acordes 

con la situación de daño que sufre el tejido (Correa-Cerro y Mandell, 2007). En este sentido 

ya hemos comentado anteriormente el papel de la microglia reactiva en la reducción de las 

uniones comunicantes entre astrocitos (Meme et al., 2006), alterando, por tanto, la capacidad 

tamponadora de los mismos. El hecho de que los astrocitos puedan adquirir funciones 

esenciales tras el daño se deben a que se trata de células mucho más resistentes a lesiones o 

situaciones hipóxicas que  las neuronas o las células endoteliales, debido a que pueden 

incrementar su capacidad glicolítica y así generar suficiente ATP mediante glicólisis 

anaeróbica, lo que asegurará la supervivencia celular, seguirán por tanto participando en la 

recaptación de glutamato que es liberado al espacio extracelular en condiciones hipóxicas y/o 

de daño y que contribuye a la muerte celular excitotóxica (Haseloff et al., 2005). Sin 

embargo, existe un delicado equilibrio en este mecanismo, se ha descrito una disminución de 

los transportadores de glutamato tras lesión, que puede revertirse mediante la acción de los 

factores de crecimiento EGF, TGF-α, FGF o PDGF (Figiel et al., 2007). Además los 

astrocitos reactivos sintetizan gran variedad de factores, tanto tróficos como potencialmente 



Introducción                                                                  21 

proinflamatorios y/o tóxicos (Suzumura et al., 2006). Este ejemplo muestra claramente el 

importante papel que los diferentes estímulos que reciben las células, es decir, el 

microambiente que las rodea, juegan en la determinación de los mecanismos de muerte o de 

supervivencia celular subsecuentes.  

La función, sin embargo, más extensamente descrita de los astrocitos reactivos es la 

formación de la denominada cicatriz glial (Silver y Miller, 2004, Sofroniew, 2005). La 

cicatriz glial tiene como función principal el aislamiento físico de la zona lesionada y por 

tanto su separación del resto de tejido sano y la reparación de la barrera hematoencefálica, con 

lo que tiene un papel beneficioso en el bloqueo del daño, observándose que la inhibición de la 

cicatriz glial induce un incremento de la infiltración leucocitaria y de la degeneración 

neuronal (Bush et al., 1999). En ese mismo trabajo Bush y colaboradores (1999) describen, 

sin embargo,  que el bloqueo de la cicatriz glial favorece el crecimiento de neuritas, por lo que 

puede deducirse que si bien se trata de un mecanismo que promueve la supervivencia 

neuronal, impide la regeneración axonal a través de la zona dañada.  

La cicatriz glial está formada por astrocitos reactivos, que envolverán, como se ha 

dicho, la zona dañada y producirán moléculas de matriz extracelular como los proteoglicanos, 

que jugarán un papel esencial en el aislamiento del tejido (Silver y Miller, 2004). Los 

proteoglicanos tienen una gran capacidad inhibidora sobre el crecimiento de las neuritas, y 

son ellos y no la barrera de astrocitos per se (que se formará más adelante) los que impiden la 

regeneración neuronal (Busch y Silver, 2007). Asimismo, en el SNC se han descrito otras 

moléculas inhibidoras del crecimiento axonal, como la mielina, que por acción de Nogo-A , 

una molécula asociada a ella, jugará un papel esencial en situaciones de muerte de 

oligodendrocitos o destrucción de vías nerviosas como es el caso de enfermedades 

desmielinizantes (Fontoura y Steinman, 2006). 

La formación de la cicatriz glial se inicia como respuesta a la rotura de la BHE, que 

propicia la entrada de moléculas externas al SNC en el parénquima nervioso, siendo 

directamente proporcional la activación de la barrera, el nivel de rotura de la BHE y la 

infiltración leucocitaria (Preston et al., 2001). Los macrófagos activados inducen la migración 

de los astrocitos desde el foco de la lesión a los alrededores de la misma, facilitando así la 

formación de la cicatriz y la síntesis de proteoglicanos. Sin embargo, esta migración 

astrocitaria puede tener otras consecuencias perniciosas como son la axotomía secundaria y la 

formación de uniones glía-neurona aberrantes (Silver y Miller, 2004). 

Existe una heterogeneidad en los componentes de la cicatriz glial, que viene 

determinada por el grado de afectación del tejido, en todos los casos, sin embargo, se observa 
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Figura 4: Representación esquemática de tres lesiones estereotípicas del SNC 
Los tres tipos de lesión se observa como fenómenos comunes la infiltración de macrófagos y la inducción y liberación de 
proteoglicanos, fundamentalmente proteoglicanos del condroitin sulfato (CSPGs) y del heparan sulfato (KSPGs). 
A)  Microlesión. No se observa alteración en la alineación de los astrocitos debida a la lesión, pero los axones son 
incapaces de regenerar a través de la zona lesionada. B) Lesión contusiva. No se observa rotura de la meninges, pero 
produce cavitación del tejido así como deposición de proteoglicanos. Los axones son incapaces de regenerar a través de la 
lesión, aunque puede existir algún axón en zonas distales a la lesión. C) Lesión incisiva. Se observa penetración en la 
meninges y permite la infiltración de fibroblastos. El gradiente existente de CSPGs y KSPGs provoca la repulsión de los 
axones, aunque otros factores inhibidores y repulsares son producidas por acción de los fibroblastos en este tipo de lesión, 
predominantemente en el centro (core) de la lesión. Adaptado de Silver y Miller, 2004. 

infiltración de macrófagos y liberación de proteoglicanos (condroitín sulfatos –CSPGs- o 

queratán sulfatos – KSPGs-) (figura 4). En lesiones en las que se produce una afectación 

mínima de la BHE (figura 4A) se observa una producción de CSPGs y KSPGs a lo largo del 

área dañada por parte de los astrocitos, aunque éstos siguen manteniendo su alineación 

normal. Esta liberación de proteoglicanos es suficiente para inhibir la regeneración axonal 

más allá del punto de la lesión, el cual será invadido por macrófagos.  

A C

B 

En casos más severos, como una contusión (Figura 4B), se observa rotura de la BHE 

pero la integridad de las meninges se mantiene. En esta situación, los macrófagos se infiltran 

en la zona lesionada mientras que los astrocitos se disponen alrededor de la misma, dándose 
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un proceso de reactividad e hipertrofia (Miyake et al., 1988). Este movimiento celular induce 

la cavitación en el epicentro de la lesión, y al mismo tiempo los astrocitos reactivos producen 

un gradiente de CSPGs y KSPGs desde la zona alrededor de la lesión (penumbra) hasta el 

centro de la lesión. Nuevamente los axones que encuentren este microambiente serán 

incapaces de atravesarlo, si bien pueden encontrarse axones que hayan conseguido rodear el 

fuerte componente inhibidor de la lesión. 

Si el daño es tan grave como para producir rotura de meninges (como sería en una 

lesión por incisión cortante – Figura 4C-) además de los procesos descritos anteriormente, 

como son la infiltración de macrófagos en la zona dañada, la alineación de astrocitos 

alrededor de la zona lesiona, la liberación de proteoglicanos y cavitación de la zona lesionada, 

debe añadirse la entrada de fibroblastos, la cual inducirá en los astrocitos reactivos la 

expresión de TGF, ephrin-B2 y de proteínas de la familia Slit. TGF-β2 actuará incrementando 

la producción de proteoglicanos en los astrocitos (Asher et al., 2000, Lagord et al., 2002). 

Ephrin-B2 se unirá a su receptor EPHB2, expresado en fibroblastos, y mediará en la 

segregación de ambos tipos celulares en la zona de la lesión, creándose capas separadas de 

fibroblastos  y astrocitos (Bundesen et al., 2003). Por último, las proteínas Slit han sido 

caracterizadas como reguladores del crecimiento axonal y de la migración celular (Brose y 

Tessier-Lavigne, 2000). Los fibroblastos asimismo influyen directamente en la inhibición de 

la regeneración axonal al expresar moléculas repelentes del crecimiento axonal como la 

semaforina 3A (SEMA3A) (Pasterkamp et al., 2001). SEMA3A se une a neuropilina 1, que se 

induce en neuronas distróficas,  inhibiendo de manera notable la penetración de neuritas a 

través de la barrera de fibroblastos en la zona lesionada (Silver y Miller, 2004). 

No todos los tipos neuronales responden igual a la inhibición axonal mediada por los 

proteoglicanos y el resto de factores anteriormente comentados. Además, los astrocitos 

reactivos también producen determinados factores como la laminina y la fibronectina que 

pueden favorecer la migración de determinados tipos de axones (Kawaja y Gage, 1991) o 

factores tróficos como NGF, NT-3 o GDNF, cuyo papel facilitador de la regeneración axonal 

ha sido demostrado (Blesch y Tuszynski, 2001, Ramer et al., 2000). 

Puede observarse, por tanto, como la reactividad astroglial juega un doble papel 

esencial, por un lado limitando el daño e impidiendo su extensión, aún con un elevado coste 

que se traduce en la inhibición/reducción del potencial de regeneración axonal y por otro en el 

control de la supervivencia de las células no afectadas en primera instancia por la lesión 

mediante la producción de una compleja serie de factores protectores y/o perniciosos.  
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3.2. Infiltración de células inmunitarias 

 

La infiltración masiva de leucocitos en el SNC es uno de los signos más evidente de la 

respuesta inflamatoria. Tal y como se ha comentado anteriormente la entrada 

mayoritariamente de neutrófilos, macrófagos y linfocitos ha sido extensamente descrita en 

multitud de procesos lesivos o infecciosos del SNC. El grado de infiltración, por otra parte, 

responde directamente a la severidad del daño (Raivich et al., 1999), propiciando la liberación 

de las citoquinas TNF-α, IL-1 e IL-6 por parte de microglia y astrocitos que promueven la 

expresión de moléculas de adhesión y de quimioquinas en determinados tipos celulares, 

incluyendo las células endoteliales, facilitando así la entrada de células leucocitarias 

(Konsman et al., 2007, Munoz-Fernandez y Fresno, 1998). 

En la migración leucocitaria las quimioquinas, que son una familia de citoquinas, 

desempeñan un papel esencial. Han sido descritas unas 50 quimioquinas, repartidas en 4 

familias en función de la conservación estructural  de residuos de   cisteína específicos  

(Charo y Ransohoff, 2006). Existe una cierta especificidad en el reclutamiento leucocitario de 

cada una de las quimioquinas, debido en gran parte a la expresión diferencial de receptores en 

cada tipo celular, ya que normalmente las quimioquinas pueden unirse a más de un tipo de 

receptor. En la tabla 2 se especifican las cuatro familias así como las principales quimioquinas 

para cada tipo de leucocito. Los receptores de las quimioquinas son proteínas ancladas en la 

membrana plasmática asociadas a proteínas G. Cuando existe interacción entre el ligando y su 

receptor específico se pone en marcha la cascada de señalización, siendo la acción mejor 

descrita el incremento en la avidez y afinidad de las integrinas leucocitarias por sus  

receptores endoteliales, y jugando por tanto un papel esencial en la migración de leucocitos al 

SNC y hacia las áreas de inflamación o daño (Rebenko-Moll et al., 2006), así como 

modulando repuestas biológicas tales como la secreción enzimática, adhesión celular, 

citotoxicidad, crecimiento tumoral, degranulación y activación de linfocitos T (Mennicken et 

al., 1999). También se las ha implicado en la comunicación entre neuronas y glía (Adler et 

al., 2005). 

 La entrada de neutrófilos vendrá inducida, mayoritariamente, por la expresión de las 

quimioquinas CXCL8 (IL-8), CXCL1 (GRO-α/KC) y CXCL2 (MIP-2) (Charo y Ransohoff, 

2006, McColl et al., 2007). Confirmando este papel, se ha descrito que la entrada y activación 

de neutrófilos están  inhibidas en animales knock-out para los receptores CXCR1 y CXCR2, 

responsables de la señalización de estos factores (Del Rio et al., 2001, Godaly et al., 2000) 
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Los neutrófilos poseen una gran capacidad fagocítica, y juegan un papel esencial en la 

degradación de tejidos mediante la liberación de diferentes factores como la metaloproteinasa 

de matriz MMP-9 (Justicia et al., 2003), una de las endopeptidasas implicadas en la 

degradación de la BHE y de la matriz extracelular en procesos lesivos (Cunningham et al., 

2005). En patologías como la encefalitis autoinmune experimental (EAE), modelo animal de 

la esclerosis múltiple, se ha demostrado que los neutrófilos contribuyen en el proceso 

patológico al inhibir la actividad de los linfocitos T supresores (Zehntner et al., 2005). Por 

último, la entrada y activación de neutrófilos comportará una entrada asociada a ellos de 

granulocitos, con lo que se liberarán mediadores tales como histamina y otras aminas 

vasoactivas que promoverán la vasodilatación y edema, facilitando la extravasación de más 

leucocitos (Charo y Ransohoff, 2006).  

Familia    Receptores  Ligandos             
 
Quimioquinas CC  CCR1-CCR10  CCL1-CCL28 
Quimioquinas CXC  CXCR1-CXCR6  CXCL1-CXCL16 
Quimioquinas CX3C  CX3CR1  CX3CL1 
Quimioquinas XC  XCR1   XCL1-XCL2 
 
 
Tipo Celular   Receptores  Ligandos             
 
Monocitos   CCR1, CCR5  CCL3, CCL4, CCL5, CCL8 
    CCR2   CCL2, CCL12 
  
Linfocitos T   CCR7   CCL19, CCL21 
    CCR5   CCL5 
    CXCR3   CXCL9, CXCL10, CXCL11 
 
Linfocitos B   CXCR4, CXCR5  CXCL12, CXCL13 
 
Células NK    CX3CR1   CX3CL1 
 
Neutrófilos   CXCR1   CXCL8, CXCL6 

CXCR2  CXCL8, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, 
CXCL6 

Nota: Cabe destacar que aún siendo ésta la nomenclatura convencional, todavía puede observarse en algunas 
publicaciones los nombres clásicos de  cada uno de estos factores. En el texto se usan ambos al describirse algún factor 
importante. Asimismo, en el anexo 1 puede consultarse una lista con los diferentes sinónimos. 

Tabla 2: Familias de quimioquinas y principales atractores de leucocitos.  Adaptado de Rebenko-Moll et al, 2006. 

Los neutrófilos a su vez son fuente de quimioquinas que propiciarán la migración de 

monocitos/macrófagos, siendo las más importantes CCL2 (MCP-1) y CCL3 (MIP-1α) tanto 

en procesos autoinmunes (Nygardas et al., 2000) como en lesiones traumáticas (Yamagami et 

al., 1999), sugiriendo una entrada secuencial de los diferentes tipos leucocitarios, aunque 

también contribuyen a esta migración otras quimioquinas tales como CCL4 (MIP-1β), CCL5 



26                                                         Introducción 

(RANTES),  CCL8 (MCP-2) y CCL12 (MCP-5), expresadas tanto por células residentes 

como por leucocitos infiltrados, mostrando un papel esencial de los receptores CCR1, CCR2 

y CCR5 en la migración de monocitos (Charo y Ransohoff, 2006, Rebenko-Moll et al., 2006). 

En este sentido, los ratones deficientes en CCL2 muestran una menor infiltración de 

macrófagos en un modelo de esclerosis múltiple (Huang et al., 2001) y en procesos 

isquémicos (Minami y Satoh, 2003), observándose los mismos efectos en ratones deficientes 

para CCR2  (Babcock et al., 2003, Fife et al., 2000), se ha descrito que la expresión de CCR2 

en las células endoteliales facilita la migración transendotelial de macrófagos, pese a que 

existen otros mecanismos independientes de CCR2, probablemente vía CCR5 (Dzenko et al., 

2005). 

La entrada de macrófagos se considera un proceso beneficioso en las primeras fases de 

diferentes modelos experimentales. Estaría implicada en la fagocitosis de residuos celulares, 

permitiendo la remodelación y regeneración de la zona lesionada (Schwartz et al., 1999), 

probablemente mediante la liberación de factores tróficos tales como IGF-I (O'Donnell et al., 

2002) o bFGF (Frautschy et al., 1991), y participaría en la recirculación de lípidos necesarios 

para la formación de nuevas membranas (Schwartz, 2003). Cabe destacar, sin embargo, que 

tanto la tasa de migración como la capacidad fagocítica de los macrófagos que se infiltran en 

el SNC está disminuida en comparación con los que se infiltran en lesiones del sistema 

nervioso periférico (SNP), lo que puede contribuir a explicar el porqué de la menor 

regeneración observada en el SNC (Schwartz et al., 1999, Stoll y Jander, 1999).  

Pese al papel beneficioso de los macrófagos,  por su misma naturaleza fagocítica y de 

eliminación de patógenos, producen al ser activados  una gran variedad de factores 

potencialmente neurotóxicos. Entre ellos se encuentran los constituyentes del denominado 

estrés oxidativo: las especies reactivas del oxígeno (EROs) y el óxido nítrico. Las EROs, que 

incluyen los radicales hidroxilo, superóxido y peróxido de hidrógeno, son producidas en 

niveles fisiológicos como producto de la cadena transportadora de electrones mitocondrial, 

teniendo las células toda una batería de factores antioxidantes para combatirlos. Durante la 

respuesta inflamatoria, sin embargo, son liberadas elevadas cantidades de radicales libres por 

parte de los macrófagos, pudiendo producir daños en lípidos, ácidos nucleicos y proteínas y 

activando mecanismos apoptóticos en las células afectadas (Hendriks et al., 2005). Las EROs, 

por otra parte, pueden conjugarse con el óxido nítrico (NO), que en condiciones normales 

actúa como neuromodulador y/o vasodilatador. En la inflamación el NO ve incrementada su 

producción debido a la inducción de su sintasa (sintasa inducible de óxido nítrico, o iNOS, 

por sus siglas en inglés)  en macrófagos y también en microglia (Lewen et al., 2000), 
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pudiendo reaccionar con los radicales superóxido para formar peroxinitrito, compuesto 

altamente reactivo, que provoca alteraciones en las macromoléculas celulares, induciendo la 

muerte celular apoptótica, posiblemente al inhibir la función mitocondrial (Stewart et al., 

1998).  

El glutamato, que es el neurotransmisor excitador más abundante en el SNC, es otro de 

los factores implicados en el papel neurotóxico de los macrófagos, ya que pueden liberar 

grandes cantidades de este factor (Hendriks et al., 2005). Su exceso causa la muerte neuronal 

por excitotoxicidad asociada a la entrada de iones calcio, activando diferentes mecanismos 

intracelulares que culminarán en daño neuronal causado por diferentes factores, entre ellos 

proteasas como la calpaína, que impide la eliminación del calcio intercelular, pero también 

otros como el ácido araquidónico, la fosfolipasa A2, el óxido nítrico y las EROs (Bano y 

Nicotera, 2007, Dugan et al., 1995). Si a ello le sumamos que tanto NO como las EROs 

pueden inhibir la recaptación de glutamato extracelular en astrocitos y oligodendrocitos, 

tenemos su doble contribución en el proceso de muerte neuronal (Werner et al., 2001). 

El bloqueo de la migración de macrófagos al SNC se ha mostrado, por lo explicado 

anteriormente, suficiente para evitar los signos  neuropatológicos en un modelo animal de 

esclerosis múltiple (Huitinga et al., 1990). Este claro efecto puede deberse a la capacidad de 

los macrófagos de atraer y facilitar la activación de los linfocitos, y por ende de la respuesta 

inmune adaptativa, que juega un papel vital en este modelo (Fife et al., 2000). Las diferentes, 

y opuestas, acciones de los macrófagos podrían explicarse por las diferentes señales que 

reciben y que inducen su activación, habiéndose descrito a nivel periférico una notable 

heterogeneidad en las poblaciones de los macrófagos, pudiendo ser bien pro-inflamatorios y 

citotóxicos o, por el contrario, neuroprotectores (Gordon, 2003), aunque no se haya podido 

establecer todavía la frecuencia e incidencia de cada una de estas poblaciones en patologías 

del SNC.  

Por último, también desempeña un papel importante la entrada de linfocitos en el 

SNC. La migración de linfocitos, tal y como puede observarse en la tabla 2, viene dada por la 

señalización a través de los receptores CCR5, CCR7 y CXC3R para linfocitos T y por 

CXCR4 y CXCR5 para linfocitos B (Rebenko-Moll et al., 2006). Los macrófagos pueden 

promover la entrada de linfocitos mediante la expresión de CXCL13 (BCA-1), aunque se ha 

descrito la expresión de muchos de estos factores en células residentes del parénquima 

nervioso así como en células endoteliales (Calderon et al., 2006, Krumbholz et al., 2006). 

Los linfocitos, por formar parte de la respuesta inmune adquirida están implicados  por 

tanto en las respuestas dirigidas por antígenos, ya sean patógenos (infección) o propios 
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(respuestas autoinmunes). Si bien la respuesta inmune adquirida ya ha sido explicada 

anteriormente en respuesta a infecciones, no está tan clara la participación de cada uno de los 

tipos linfocitarios en procesos autoinmunes. En uno de los modelos más extensamente 

estudiados, la EAE, se ha observado un papel esencial de los linfocitos T en el desarrollo de la 

patología, siendo los linfocitos helper (CD4+) los principales inductores de la enfermedad, 

concretamente el subtipo Th1, que, una vez activados por APCs profesionales, probablemente 

células dendríticas o macrófagos, iniciarían la respuesta patológica mediante la síntesis de las 

citoquinas IFN-γ y IL-2, atrayendo tanto a linfocitos T citotóxicos (CD8+) que atacarán a las 

células mediante la liberación de sus gránulos (Gold et al., 2006), como a un subtipo de 

linfocitos T recientemente descrito, los Th17 (Komiyama et al., 2006), que mediante la síntesis 

de IL-17 atraerán más neutrófilos a la vez que potencian el proceso inflamatorio (Ruddy et al., 

2004). Este proceso marcadamente neuropatológico, como es de suponer,  dispone de un 

sistema de regulación, mediante las acciones antinflamatorias del subtipo Th2, que libera IL-4 

e IL-10, así como de un subtipo de linfocitos T, los denominados reguladores, que bloquearán 

directamente las acciones de los LT inflamatorios (Kasper et al., 2007). 

Cabe destacar, sin embargo, que la implicación relativa de cada uno de los subtipos 

varía según la patología. En pacientes con esclerosis múltiple se postula una acción 

predominante de los LT citotóxicos (Friese y Fugger, 2005) y de los linfocitos B, al haberse 

encontrado anticuerpos contra proteínas de la mielina en  plasma (Vojdani et al., 2003) y LCR   

(Olsson, 1994), contrariamente a lo observado en la EAE, donde los linfocitos B 

desempeñarían un papel secundario o en todo caso regulador (Mizoguchi y Bhan, 2006), al 

ser posible inducir la EAE en animales sin LB (Eugster et al., 1998). Por otra parte, el subtipo 

Th2 parece ser el implicado en la patogénesis de algunos tipos de síndrome nefrótico (Maier et 

al., 2007) así como en la respuesta alérgica en las vías respiratorias (Kearley et al., 2007). La 

extrema complejidad de estas respuestas queda demostrada al haberse observado que los LT 

Th2 son suficientes para provocar la EAE en animales que no disponen de LT Th1 (Gold et 

al., 2006). 

En situaciones traumáticas o de isquemia se ha descrito la infiltración de linfocitos, 

tanto B como T (Penkowa et al., 2003a), contribuyendo a los procesos patogénicos. La rotura 

de la BHE incrementa la accesibilidad de determinados antígenos protegidos del CNS, 

contribuyendo a la respuesta inflamatoria de una manera similar a la descrita para la EAE, 

sobre todo mediante la liberación de los gránulos  de LT citotóxicos (Arumugam et al., 2005). 

Se ha postulado, sin embargo, que el papel de estos linfocitos infiltrados en lesiones 
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traumáticas es justamente el contrario, inhibir la aparición de posibles respuestas autoinmunes 

mediante la potenciación del subtipo Th2 de LT (Gee et al., 2007). 

 

4. Citoquinas en el SNC 

 

4.1. Propiedades de las citoquinas  

 

En los capítulos anteriores hemos descrito el proceso inflamatorio desde el punto de 

vista de las células implicadas, quedando de manifiesto por una parte la variedad de factores 

liberados por los diferentes tipos celulares que inician y/o contribuyen significativamente en 

la respuesta inflamatoria subsiguiente a daño en el SNC y por otra parte como las citoquinas  

son los factores implicados en la comunicación entre el sistema inmunitario y el nervioso.  

En el sentido estricto de la palabra, una citoquina es una molécula producida por una 

célula y que tiene un efecto en otra, de manera general han sido consideradas como los 

factores de crecimiento y hormonas del sistema inmunitario y del hematopoyético (Ozaki y 

Leonard, 2002). En sentido práctico bajo el término citoquina se engloba un heterogéneo 

grupo de factores que, por motivos históricos, presenta una nomenclatura diversa y poco 

esclarecedora, bien basada en el tipo celular en la que fueron inicialmente aisladas (v.g. 

monoquinas, linfoquinas) o bien por la primera acción descrita para cada una de ellas (v.g. 

oncoestatina, factor de necrosis tumoral, linfotoxinas),y que no siempre se corresponde con su 

acción principal (Kushner, 1998). Una vez se observó que la misma citoquina podía ser 

producida por diferentes leucocitos y que participaban normalmente en la comunicación entre 

leucocitos se optó por denominarlas interleuquinas y, aunque posteriormente se identificó la 

expresión de citoquinas por células no leucocitarias, permitió una cierta homogeneidad en la 

nomenclatura, siendo este término usado para las nuevas citoquinas (Abbas et al., 2000) 

Pese a la complejidad y diversidad existente entre citoquinas, sí que se han podido 

establecer unas características generales, que, aún existiendo excepciones, ayudan a definir 

qué factores pueden considerarse citoquinas, diferenciándolos de otros tipos de mediadores 

solubles como las hormonas. 

Las citoquinas son proteínas generalmente secretadas, de bajo peso molecular y que 

son producidas de novo en respuesta a un estímulo inmune y su secreción es un 

acontecimiento breve. Normalmente se encuentran a concentraciones muy bajas, aunque 
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en determinados casos puedan incrementarse notablemente los niveles en respuesta a 

agresiones. Su acción es en general autocrina o paracrina (Munoz-Fernandez y Fresno, 

1998) aunque en casos en los cuales existe una concentración elevada pueden actuar de 

manera endocrina . De igual forma que otros factores peptídicos, las citoquinas inician sus 

acciones mediante la unión a receptores de membrana específicos, habitualmente con una 

gran afinidad (Kd típica en el rango de 10-10M o 10-12M), lo que explica que se necesiten 

cantidades muy pequeñas para producir un efecto biológico (Abbas et al., 2000). Es también 

muy habitual que una misma citoquina presente diversas acciones (pleyotropismo) así como 

que se den acciones redundantes entre diferentes citoquinas, sobre todo in vitro.  El 

pleyotropismo puede explicarse por la existencia de receptores para una misma citoquina en 

diferentes tipos celulares y/o por la existencia de diferentes cascadas de señalización 

intracelular. La redundancia puede ser explicada, por lo menos en parte, por la  existencia de 

receptores o vías de señalización compartidos por diferentes citoquinas (Ozaki y Leonard, 

2002). En este sentido es importante comentar que la activación de las viñas señalización de 

las citoquinas viene determinada por el agrupamiento de receptores inducido por el ligando, lo 

que inducirá a su vez la agrupación de las porciones citoplasmáticas de dos o más moléculas 

receptoras promoviendo el reclutamiento de los factores de señalización intracelular (Abbas et 

al., 2000). Por último, como consecuencia de toda esta variedad en la señalización, es muy 

habitual encontrar casos de antagonismo o sinergismo en las acciones de diferentes pares de 

citoquinas (Munoz-Fernandez y Fresno, 1998).   

 

4.2. Clasificación de las citoquinas 

 

La diversidad de las citoquinas, así como su redundancia y pleyotropismo, no han 

ayudado en exceso a su clasificación, existiendo incluso discrepancias entre qué factores 

pueden ser considerados citoquinas, un ejemplo lo tenemos en la clasificación o no de los 

factores de crecimiento como citoquinas, pese a mostrar algunos de ellos receptores 

homólogos a los de algunas citoquinas (Kushner, 1998). Es quizás por estos motivos que 

existen diferentes clasificaciones para las citoquinas, desde las basadas en el origen celular a 

otras que toman en consideración las acciones biológicas de cada una de ellas (Abbas et al., 

2000). La dificultad para discernir la relación estructural entre diferentes citoquinas 

contribuyó a que no apareciera una clasificación más coherente. No fue hasta la identificación 

y caracterización de los receptores de las citoquinas que se observaron semejanzas 
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estructurales en los dominios extracelulares de unión a citoquinas lo que permitió la 

clasificación más aceptada actualmente (Boulay et al., 2003) y según la cual, excluyendo los 

factores de crecimiento, se caracterizan 5 grandes familias: 

 

• Receptores de citoquinas de tipo I (hematopoyetinas) 

• Receptores de citoquinas de tipo II (interferones y la familia de IL-10)  

• Receptores del TNF 

• Receptores de la superfamilia de las Inmunoglobulinas (Ig) 

• Receptores de siete hélices alfa transmembrana (Quimioquinas) 

En la figura 5A pueden observarse de manera esquemática las características de las 

diferentes familias de receptores. 

 

4.2.1. Citoquinas de tipo I (Hematopoyetinas) 

 

Las citoquinas de este numeroso grupo actúan a través de receptores que contienen 

una o más copias de un dominio con cuatro cisteínas conservadas (C4) en el extremo N-

terminal y una secuencia proximal a la membrana de dos dobletes triptófano-serina 

(WSXWS), donde X es cualquier aminoácido. Esta región de 200 aminoácidos, que deriva 

filogénicamente de dominios similares a fibronectina, se ha denominado dominio del receptor 

de la hematopoyetina, dando nombre al grupo (Boulay et al., 2003). Las citoquinas que se 

unen a estos receptores presentan un plegamiento de cuatro hélices alfa. La especificidad para 

cada una de ellas viene determinada por los residuos de aminoácidos, diferentes de un 

receptor a otro (Abbas et al., 2000), habiéndose descrito tres (o cuatro para determinados 

autores) subgrupos o familias: 

• Familia de receptores de la IL-6 (subunidad gp130 común/ 

neuropoyetinas)  

• Familia de receptores de la IL-2 (cadena γ común) 

• Familia de receptores del GM-CSF (cadena β común) 
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Figura 5: Estructura de los receptores de citoquinas Figura 5: Estructura de los receptores de citoquinas 
A) Familia de receptores de citoquinas: Los receptores para las diferentes citoquinas se agrupan en familias en función 
de las estructuras de dominios celulares conservadas. Cys: Cisternas conservadas. WSXWS: triptófano-serina-X-
triptófano-serina. B) Composición de subunidades de las familias de receptores de las citoquinas tipo I: Están 
formados por cadenas de unión al ligando específicas de la citoquina unidas de manera no covalente a subunidades de 
señalización que son compartidas por los receptores para diversad citoquinas. Cadena γ común (familia de la IL-2): IL-
2, IL-15, IL-4. Cadena β común (familia del GM-CSF): GM-CSF, IL-5. Cadena gp130 común (familia de la IL-6): IL-
6, IL-11. Adaptado de Abbas et al., 2000. 

A) Familia de receptores de citoquinas: Los receptores para las diferentes citoquinas se agrupan en familias en función 
de las estructuras de dominios celulares conservadas. Cys: Cisternas conservadas. WSXWS: triptófano-serina-X-
triptófano-serina. B) Composición de subunidades de las familias de receptores de las citoquinas tipo I: Están 
formados por cadenas de unión al ligando específicas de la citoquina unidas de manera no covalente a subunidades de 
señalización que son compartidas por los receptores para diversad citoquinas. Cadena γ común (familia de la IL-2): IL-
2, IL-15, IL-4. Cadena β común (familia del GM-CSF): GM-CSF, IL-5. Cadena gp130 común (familia de la IL-6): IL-
6, IL-11. Adaptado de Abbas et al., 2000. 
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Las características esquemáticas de la estructura de cada una de estas familias están 

representadas en la figura 5B, pudiéndose observar que están formadas por una a varias 

cadenas de unión al ligando unidas a subunidades de señalización compartidas por receptores 

de diferentes citoquinas. En este sentido se han descrito cadenas de unión a ligando solubles 

que pueden interaccionar con cadenas de señalización presentes en células que en principio no 

presentaban receptores completos para esa citoquina, en un proceso denominado trans-

señalización (Rose-John et al., 2007). La señalización de estas cadenas se da a través de la 

fosforilaciones de diferentes factores de transcripción, los STAT (signal transducer and 

activator of transcription) mediada por quinasas de la familia Janus (JAK-Janus Kinases-) 

con actividad tirosina-quinasa (Abbas et al., 2000). 

Los miembros más significativos de la familia de la IL-6 serían, además de la IL-6, la 

IL-11, el factor inhibidor de leucemia (LIF), la oncostatina M, cardiotrofina 1 y el factor 

neurotrófico ciliar (CNTF). Otras citoquinas incluidas en este grupo serán la IL-12, IL-23 e 

IL-27, aunque en algunas clasificaciones aparecen como una familia aparte (Goriely y 

Goldman, 2007).  

La familia de receptores de la IL-2 (cadena α común) está implicada en la señalización 

de citoquinas como la IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21, mientras que las citoquinas que 

usan receptores de la familia del GM-CSF (cadena β común) incluyen, además del GM-CSF, 

a la IL-3 y la IL-5. 

Otros factores tales como la eritropoyetina, la prolactina o la leptina, pese a que no 

pueden considerarse puramente citoquinas, sí que se ha observado que señalizan por 

receptores con una elevada homología a los de las hematopoyetinas (Boulay et al., 2003) 

 

4.2.2. Citoquinas de tipo II 

 

Los receptores de las citoquinas de tipo II son muy similares a los de tipo I, ya que 

también poseen dos dominios con citoquinas conservadas en sus porciones extracelulares, 

aunque no presentan el motivo WSXWS descrito en los del tipo I.  

Estos receptores forman heterodímeros entre una cadena de unión al ligando y la 

cadena de transducción de señales, que de la misma manera que en los receptores del tipo I, 

implica la vía de señalización JAK/STAT (Abbas et al., 2000, Langer et al., 2004). 

 

 



34                                                         Introducción 

Dentro de este grupo se encuentran las siguientes familias: 

 

• Receptores de la familia del Interferón tipo I 

• Receptores de la familia del Interferón tipo II 

• Receptores de la familia de la IL-10 

• Receptores de la familia de la IL-28 (del interferón λ) 

 

Los receptores de la familia del interferón tipo I incluyen a las citoquinas INF-α, IFN-

β, IFN-ε, IFN-k, IFN-ϖ, IFN-τ, mientras que la familia del interferón tipo II está formada 

únicamente por el IFN-γ. 

La familia de la IL-10 cuenta entre sus miembros, además de a ella, a la IL-19, IL-20, 

IL-22, IL-24 e IL-26, mientras que la familia de la IL-28 está formada por IL-28A, IL-28B, 

IL-29 (también denominadas IFN-λ 1-3) (Langer et al., 2004). 

 

4.2.3. Familia del TNF 

 

Los receptores de la familia del TNF presentan dominios extracelulares conservados 

ricos en cisteína. La llegada del ligando induce la activación de proteínas intracelulares que 

estimularán la expresión génica y/o vías apoptóticas (Abbas et al., 2000). Esta familia de 

receptores no utiliza la vía de JAK/STAT sino que las proteínas intracelulares son de la 

familia TRAF (TNF receptor associated factor) y TRADD (TNF receptor associated death 

domain) que convergen en la activación de factores de transcripción como NF-kB, AP-1 o en 

la activación de caspasas que dirigirán la célula a la muerte por apoptosis. 

Entre los miembros más destacados de esta familia encontramos al TNF-α, LT-α 

(TNF-β), LT-β, ligando de CD40 y ligando de FAS (Hehlgans y Mannel, 2002). 

 

4.2.4. Superfamilia de las inmunoglobulinas 

 

La particularidad de esta familia de receptores es la presencia de dominios 

extracelulares de tipo inmunoglobulina (Figura 5A), y la existencia de diversos mecanismos 

de señalización. Se pueden encontrar receptores con actividad tirosina quinasa intrínseca o en 

los que se necesite la unión de proteínas adaptadoras. Los miembros más conocidos del 
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primer caso serían tanto M-CSF como SCF, mientras que como ejemplo de citoquina que 

requiera proteínas adaptadoras para iniciar la señalización se encuentra la IL-1 (Abbas et al., 

2000). 

 

4.2.5. Quimioquinas 

 

Las quimioquinas, tal y como se ha comentado anteriormente, son un grupo de 

citoquinas implicadas primordialmente en la migración/atracción de células leucocitarias, 

siendo este el motivo por el que clásicamente se han presentado con cierta independencia del 

resto de citoquinas. Pese a que sus funciones como factores quimiotácticos han sido 

extensamente probadas, la existencia de receptores en neuronas ha permitido que se postule 

también una posible implicación en la comunicación entre neuronas y glía (Adler et al., 

2005).  

Los receptores de las quimioquinas son diferentes a los del resto de citoquinas ya que 

se trata de receptores clásicos de unión a proteínas G, con siete dominios hélice alfa 

transmembranales. Las respuestas de estos receptores son rápidas y están mediadas por la 

señalización a través de Gα·GTP y del dímero Gβ-Gγ (Abbas et al., 2000). 

 

5. Citoquinas y respuesta inflamatoria 

 

El papel esencial de las citoquinas en la respuesta inflamatoria ya ha sido comentado 

anteriormente, mostrando las diferentes y complejas acciones que desarrollan en el SNC. En 

la figura 6 puede observarse la implicación de diversas citoquinas (y quimioquinas) en 

diferentes fases de la respuesta inmunitaria. El papel de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-α es 

esencial, sobre todo en la respuesta inmune innata, que será la que permitirá el inicio de la 

respuesta inmune adquirida (Borish y Steinke, 2003).  

Estas tres citoquinas han sido extensamente estudiadas y clasificadas clásicamente 

como citoquinas pro-inflamatorias, sin embargo actualmente tan solo IL-1 es considerada 

como una citoquina inflamatoria prototípica (Lucas et al., 2006), habiéndose descrito acciones 

tanto pro-inflamatorias como anti-inflamatorias para IL-6 y para TNF-α (Munoz-Fernandez y 

Fresno, 1998).  
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Figura 6: Acciones de las citoquinas y quimioquinas. Las citoquinas derivadas predominantemente de células 
fagocíticas mononucleares desempeñan un papel vital en la inmunidad innata, iniciando la respuesta inmune e induciendo 
los signos y síntomas asociados tanto a infección como a procesos inflamatorios. Nótese el papel central de la IL-1, IL-6 
y TNF-α (en rojo). Modificado de  Borish y Steinke, 2003. 

Figura 6: Acciones de las citoquinas y quimioquinas. Las citoquinas derivadas predominantemente de células 
fagocíticas mononucleares desempeñan un papel vital en la inmunidad innata, iniciando la respuesta inmune e induciendo 
los signos y síntomas asociados tanto a infección como a procesos inflamatorios. Nótese el papel central de la IL-1, IL-6 
y TNF-α (en rojo). Modificado de  Borish y Steinke, 2003. 
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Tanto IL-6 como TNF-α, al ser el objeto de estudio del presente trabajo, serán 

extensamente tratadas en los apartados siguientes, por lo que en este apartado se comentarán 

algunas de las acciones de la IL-1 en el SNC, en especial en relación con la respuesta 

inflamatoria. 

El término IL-1, aunque sería más correcto hablar de la familia de la IL-1, incluye a 

tres proteínas estrechamente relacionadas pese a ser productos de genes diferentes, IL-1α y 

IL-1β y IL-1ra. A pesar de compartir solamente un 25% de homología a nivel de estructura 

primaria, sus conformaciones tridimensionales son muy similares, uniéndose a los mismos 

receptores. Los tres factores se sintetizan como polipéptidos precursores de unos 31.5 KDa, 

aunque solamente IL-1b requiere proteólisis para ser activo. El enzima convertidor de 

interleuquina 1β (ICE), también denominado caspasa-1, es el implicado en el procesamiento 

de la pro-IL1β, generando un péptido activo de 17KDa (Rothwell y Luheshi, 2000). También 

procesa la pro-forma de la IL-18, emparentada con la IL-1 (Rowe et al., 2002). 

De estos tres factores de la familia de la IL-1, tanto IL-1α como IL-1β son 

considerados agonistas, habiéndose sugerido a IL-1α como la forma primordialmente unida a 

membrana mientras que IL-1β sería el factor secretado más abundante (Zheng et al., 1995),  

sin embargo recientemente se ha postulado que IL-1α no desempeñaría una función 

remarcable en la interacción neuro-inmune (Gosselin y Rivest, 2007). Ambos factores ejercen 

sus acciones a través de la unión con un receptor de la superfamilia de las Igs de 80KDa (IL-

1RI). La unión del ligando con el receptor induce la unión de una proteína accesoria 

(MyD88) implicada en la transducción de la señal a través de NFκB (Li y Qin, 2005, 

Rothwell, 2003). Se ha sugerido a este receptor como pieza fundamental en la correcta 

activación de la respuesta frente a daño, al activar la microglia e inducir la síntesis de 

mediadores pro-inflamatorios (Basu et al., 2002). Pese a que la expresión de IL-1 en 

condiciones normales es muy baja (Lucas et al., 2006) también se le han asignado funciones a 

nivel fisiológico como regulador de la actividad de las neuronas piramidales hipocampales 

(Friedman, 2001). 

Se ha descrito la existencia de un segundo receptor, IL-1RII, capaz de ligar IL-1β con 

elevada afinidad pero al que le falta un dominio citoplasmático con lo cual no inicia la 

transducción de señales (Rothwell y Luheshi, 2000), como la expresión de este receptor se ha 

visto incrementada en microglia después de la administración de LPS, se ha sugerido una 

función reguladora de la acción de IL-1β por parte del receptor (Pinteaux et al., 2002). Los 

avances en biología molecular han permitido identificar nuevos receptores de la familia de la 
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IL-1, aunque todavía no se les conoce ligando o no están totalmente caracterizados. Se ha 

observado que los receptores de esta familia presentan homología con los toll-like receptors 

(TLRs), piezas claves en el reconocimiento de patrones moleculares asociados a  patógenos 

(PAMPS) así como patrones asociados a daño celular (DAMPS), activando por tanto la 

respuesta inmune innata. Esta homología confirmaría un papel esencial de la IL-1 en el inicio 

de la respuesta inmune (Li y Qin, 2005). 

 Las acciones de la IL-1β a nivel basal son reducidas, habiéndose observado su 

expresión sólo en determinas poblaciones neuronales (Lemke et al 1999), sin embargo en 

situaciones de daño, lesión y/o infección, su expresión se ve incrementada tanto en células 

gliales (Penkowa et al., 2000b) como en macrófagos (West et al., 1999), siendo considerado 

un potente activador de la respuestas inflamatorias (Rothwell y Luheshi, 2000). La activación 

de IL-1β en  microglia puede ser bloqueada por TGF-B1 (Basu et al, 2002b) mientras que en 

otras células como los astrocitos puede regularse mediante IL-4 e IL-10 (Pousset et al., 1999). 

En este sentido, la expresión de IL-1β contribuye de manera fundamental al establecimiento 

de la denominada conducta de enfermedad (sickness behaviour), término que comprende 

tanto la anorexia, como la letargia y fiebre observadas en alteraciones de la homeostasis del 

organismo. Participa asimismo en la estimulación del eje hipotálamo-pituitario-adrenal 

(Zheng et al., 1995), en la síntesis de factores de crecimiento, la reducción de la liberación de 

glutamato y el incremento de los efectos del GABA (Lucas et al., 2006). La IL-1β es capaz de 

inducir la expresión de TNF-α y de IL-6 (Norris et al., 1994), y se ha visto que afecta a la 

función neuronal (Friedman, 2001), habiéndose descrito una disminución de la potenciación a 

largo plazo en neuronas hipocampales (Rothwell y Luheshi, 2000).  

 El incremento en la expresión de IL-1β se ha correlacionado con una mayor muerte 

neuronal, así como con una exacerbación del daño al SNC, sin embargo, se ha descrito que la 

IL-1β no induce de manera directa la muerte neuronal si no que requiere de la presencia de 

astrocitos in vitro, sugiriendo que son éstos los que producen los mediadores neurotóxicos en 

respuesta a la IL-1β (Rothwell, 2003). 

 Por último destacar que aunque el papel pro-inflamatorio de la IL-1β está fuera de 

toda duda, no está asociado necesariamente con daño. Si bien se ha determinado la expresión 

de IL-1β en las placas seniles tanto en modelos animales de la enfermedad de Alzheimer 

como en muestras humanas (Mehlhorn et al., 2000, Munch et al., 2003), la sobreexpresión de 

esta citoquina en animales transgénicos para la proteína precursora amieloide (APP) humana 

se ha mostrado como protectora, pudiendo ser una explicación a los recientes resultados 
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negativos de la terapia anti-inflamatoria para la enfermedad de Alzheimer (Shaftel et al., 

2007). En este sentido, se ha descrito que la administración de IL-1β en cultivos puros 

neuronales es neuroprotectora, probablemente por la inducción de la expresión del factor de 

crecimiento neuronal (NGF) (Rothwell, 2003).  

 El tercer miembro de la familia de la IL-1, denominado antagonista del receptor (IL-

1ra) quizás sea el mecanismo más importante de regulación de la señalización de IL-1. Se 

trata de un antagonista competitivo muy selectivo que es capaz de unirse a IL-1RI pero sin 

conseguir la asociación del complejo con MyD88, por lo que está implicado en el bloqueo de 

las acciones de IL-1α y sobre todo IL-1β. Se ha observado que ratones que sobreexpresan este 

factor presentan una menor hemorragia y edema tras daño isquémico (Masada et al., 2001). 

 

 

5.1. TNF-α 

 

5.1.1.  Vías de señalización del TNF-α  

 

La señalización de TNF-α se produce a través de la unión del ligando con dos 

receptores que dan nombre a toda una superfamilia de receptores, TNFR1 y TNFR2, que 

presentan cuatro dominios extracelulares ricos en cisteínas (CRDs), en otros miembros de 

esta superfamilia de receptores del TNF pueden encontrarse de uno a seis CRDs (Chan, 

2007). El TNF-α se produce como un precursor unido a membrana de 26KDa, que mediante 

la acción de una metaloproteinasa ADAM ( a disintegrin and metalloproteinase, también 

conocida como TNF alpha converting enzyme – TACE-) es procesada a la forma soluble de 

17KDa (Baud y Karin, 2001). Mientras que la forma soluble es la principal activadora de 

TNFR1 y TNFR2, la asociada a membrana parece presentar una mayor afinidad para TNFR2, 

participando en la señalización de TNF-α entre células vecinas (Ruuls et al., 2001), 

recientemente se ha sugerido que esta forma unida a membrana podría funcionar como 

receptor por ella misma, en un proceso de señalización reversa transmembranal, 

contribuyendo en los mecanismos de retroalimentación (Eissner et al., 2004).  

TNFR1 y TNFR2 presentan solamente un 28% de homología en sus porciones 

extracelulares, mientras que ésta es casi inexistente entre los dominios citoplasmáticos 

(MacEwan, 2002).  
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Figura 7: Señalización deTNF-α. Vía del TNFR1: La unión del TNF a TNFR1 promueve la liberación de la proteína 
SODD (no representado), permitiendo que TRADD se una al receptor en la secuencia death domain (DD). TRADD 
recluta a las proteínas RIP, TRAF y FADD. Caspasa-8 es reclutada por FADD, activándose e iniciando una cascada de 
señalización que dirigirá a apoptosis. Por otro lado, una multiproteína, el complejo IkB  quinasa (IKK) compuesto por las 
subunidades catalíticas IKK-α/β y la reguladora NEMO es reclutado por TNFR1, interaccionando con RIP y TRAF y 
con cdc37 y hsp90. IKK fosforilará al inhibidor de NFκB (IκB), promoviendo su degradación, permitiendo que NFκB 
transloque a núcleo, se una al ADN e inicie la transcripción. TRAF también activa a MEKK1, iniciando la via MAPK 
que finalizará en activación sostenida de AP-1 por JNK, dirigiendo a la célula a apoptosis. El domino para la 
esfingomielinasa neutra del TNFR1 recluta a FAN, que activa a la esfingomielinasa neutra, produciendo ceramida 
promoviendo la apoptosis, aunque a niveles bajos podría producir tolerancia. Vía del TNFR2: Al no disponer de 
dominio DD al unirse el ligando se observa la unión de TRAF directamente con el receptor, iniciando las vías IKK/NFκB 
y MEKK1/AP1. Modificado de  Hallenbeck, 2002. 

Las moléculas de TNF-α forman homotrímeros, por lo que para poder señalizar los 

receptores deben constituir igualmente un homotrímero. Un dominio de ensamblaje 

independiente de ligando (PLAD), presente en la porción extracelular más distal de la cadena 

del receptor, es el encargado de inducir la trimerización del receptor (Chan, 2007, Hallenbeck, 

2002). La unión del ligando con el receptor desencadenará el acoplamiento de proteínas 

accesorias en la porción citoplasmática del receptor, siendo éstas las encargadas de iniciar la 

cascada de señalización (Baud y Karin, 2001) ya que los receptores no disponen de actividad 

metabólica propia (MacEwan, 2002).  

La mayoría de los efectos biológicos conocidos del TNF-α son mediados por TNFR1, 

que se expresa constitutivamente en una gran variedad de células (Shen y Pervaiz, 2006). Este 
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receptor, también denominado p55 en ratón o p60 en humanos presenta una secuencia de 80 

aminoácidos en su porción citoplasmática designada dominio de muerte (death domain -DD-), 

relacionándolo así con otros miembros de la familia de los denominados receptores de muerte. 

Si no hay estimulación del receptor esta región permanece inaccesible por acción del factor 

SODD (silencer of death domain), pero la unión entre ligando y receptor provoca la 

disociación de SODD, permitiendo la unión de proteínas accesorias a este domino de muerte 

(Shohami et al., 1999).  

La primera proteína accesoria reclutada es TRADD (TNFR1 associated death domain 

protein), que servirá como plataforma para otras proteínas como son RIP (receptor 

interacting protein), FADD (Fas-associated death domain protein) y TRAF2 (TNF-receptor-

associated factor 2) (Baud y Karin, 2001). El reclutamiento de FADD inducirá a su vez la 

activación de pro-caspasa 8, dirigiendo la célula a apoptosis. La interacción TRADD-TRAF2-

RIP inducirá la formación de un complejo con actividad quinasa (IKK), que fosforilará el 

inhibidor del factor de transcripción NFκB (IκB), dirigiendo a IkB hacia la vía del 

proteasoma y liberando a NFkB, que translocará al núcleo activando genes tanto pro-

inflamatorios como implicados en la supervivencia celular. TRAF2 también  activa la vía de 

las MAPK que convergen en la activación de JNK y p38 que a su vez activarán al factor de 

transcripción AP-1, el cual inducirá la expresión de genes implicados en la respuesta 

inflamatoria y, si se mantiene su inducción, también en la apoptosis (Hallenbeck, 2002). Por 

último la unión del TNF-α con TNFR1 activa la esfingomielinasa neutra, induciendo la 

síntesis de ceramidas con acciones tanto apoptóticas como de tolerancia (Shohami et al., 

1999). 

El receptor 2 del TNF (TNFR2, también denominado p75 en ratones o p80 en 

humanos), por el contrario, no presenta la secuencia DD en su porción citoplasmática, con lo 

que no puede reclutar a TRADD, por lo que la unión de TNF-α con TNFR2 induce el 

reclutamiento directo de TRAF2, este factor presenta una mayor afinidad por TRADD que 

por TNFR1 o TNFR2, lo que puede explicar porqué TNF-α es mejor activador de TNFR1 que 

de TNFR2 (Baud y Karin, 2001). Además, la expresión de este receptor a nivel basal es 

menor, viéndose inducido en determinados tipos celulares, mayoritariamente linfocitos T 

(Zheng et al., 1995), en respuesta a daño (Lucas et al., 1997). 

Por tanto, aunque con menor afinidad, el receptor TNFR2 puede activar tanto a NFkB 

como AP-1 de la misma manera que TNFR1, pudiendo inducir también tanto estímulos 

apoptóticos como de supervivencia (Baud y Karin, 2001). De la misma forma, pese a no 
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disponer de DD, se ha descrito que FADD es un factor necesario para algunos tipos de muerte 

celular dependiente de TNFR2 in vitro (Depuydt et al., 2005), lo que muestra la complejidad 

de la señalización iniciada por el TNF-α, donde el resultado vendrá determinado por el 

equilibrio de las interacciones entre las diferentes vías activadas en la célula  (Hallenbeck, 

2002) así como del microambiente que rodea a la célula (Janes et al., 2006). Un posible 

mecanismo para explicar el predominio de una vía de señalización sobre otra ha sido descrito 

para TNFR1 en un modelo de lesión traumática, existiendo una redistribución diferencial para 

diversas proteínas accesorias de este receptor en microdominios de membrana donde está 

presente TNFR1, lo que facilitaría la interacción con el receptor de los factores reclutados 

respecto a otros (Lotocki et al., 2004). 

 

5.1.2.  Acciones del TNF-α en el SNC 

 

El TNF-α es un factor altamente pleyotrópico, del que se han descrito acciones tanto 

beneficiosas como citotóxicas no sólo en el SNC sino también a nivel sistémico. Si bien en 

este capítulo nos centraremos en el papel de este factor en el SNC no se debe olvidar que el 

TNF-α ejerce funciones muy relevantes a nivel sistémico. Además del importante papel de 

esta citoquina en situaciones inflamatorias (Burger y Dayer, 2002, Masson et al., 2004) se ha 

descrito que la producción de TNF-α en adipocitos está implicada en la resistencia a la 

insulina y obesidad (Bastard et al., 2006, Dyck et al., 2006) y en la pérdida de masa muscular 

asociada a la edad (Dirks y Leeuwenburgh, 2006),  

En el SNC se han observado acciones de esta citoquina tanto en condiciones basales 

como frente a daño. A nivel fisiológico, el TNF-α glial juega un papel esencial en el 

mantenimiento sináptico (Stellwagen y Malenka, 2006) y como neuroprotector en la 

dependencia a metanfetamina, probablemente incrementando la recaptación de dopamina 

(Nakajima et al., 2004). En línea con el papel del TNF-α en la plasticidad sináptica, se ha 

observado que la sobreexpresión de TNF-α afecta al patrón conductual en ratones (Fiore et 

al., 1998) y que, tras su unión a TNFR1, actuaría como regulador negativo de la neurogénesis 

hipocampal en adulto (Iosif et al., 2006), sugiriendo un importante papel durante el desarrollo 

y en procesos de aprendizaje. 

Si bien el TNF-α participa activamente en estados fisiológicos no es menos cierto que la 

mayoría de acciones descritas describen su importancia en respuesta a daño,  habiéndose 
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observado como el TNF-α puede mostrarse tanto neuroprotector como neurotóxico, 

dependiendo del tipo de lesión y/o del estadio de la misma,  propiciando la aparición del 

concepto de papel dual de esta citoquina (Shohami et al., 1999). La respuesta inflamatoria, 

en sí misma, presenta también esta dualidad, siendo un proceso protector, limitando el daño y 

evitando su progresión, pero al mismo tiempo promoviendo la síntesis de factores 

neurotóxicos (Correale y Villa, 2004, Rothwell, 2003). 

Está ampliamente descrita la capacidad del TNF-α para inducir la síntesis de diversas 

quimioquinas y citoquinas, entre las que se incluye él mismo, sobre todo en astrocitos y 

microglia, actuando así como amplificador de la respuesta inflamatoria (Munoz-Fernandez y 

Fresno, 1998, Wright et al., 2004), participa en la rotura de la BHE estimulando la síntesis de 

MMP-9 y facilitando la infiltración de neutrófilos y linfocitos T (Shohami et al., 1999), inhibe 

el crecimiento de neuritas hipocampales (Neumann et al., 2002) e impide la regeneración 

axonal tras lesión, además induce tanto apoptosis como necrosis mediada entre otros por 

glutamato y óxido nítrico (Munoz-Fernandez y Fresno, 1998). Su expresión en neuronas 

después de lesión traumática se ha propuesto como causante de disfunción neuronal 

(Knoblach et al., 1999), en este sentido se ha observado que  TNF-α está implicado en las 

inducción de las respuestas de miedo, ansiedad y estrés tras administración de enterotoxina A 

(Rossi-George et al., 2005). La sobreexpresión crónica de TNF-α en astrocitos provoca 

meningoencefalitis y parálisis (Campbell et al., 1997), y  el bloqueo de sus receptores reduce 

los síntomas en un modelo animal de enfermedad de Parkinson (Sriram et al., 2006), 

sugiriendo un papel neurotóxico para el TNF-α en procesos neurodegenativos. Se ha 

observado también un papel negativo de esta citoquina en la enfermedad de Alzheimer 

(Cacquevel et al., 2004) y en la EAE, donde la inhibición de la señalización del TNF-α es 

positiva. Sorprendentemente se ha observado el efecto contrario en pacientes con esclerosis 

múltiple (Raivich y Banati, 2004). 

Un importante mecanismo para explicar algunas de las acciones negativas de TNF-

α  podría ser la generación de radicales libres y, en consecuencia de estrés oxidativo (Van 

Herreweghe et al., 2002), que además de su capacidad nociva per se, bloquearían la vía de las 

MKP, fosfatasas reguladoras de la fosforilación de JNK, que activa AP-1, dando lugar a una 

acción sostenida de este factor de transcripción que acabará induciendo vías apoptóticas 

(Kamata et al., 2005, Schwabe y Brenner, 2006). 

La producción de TNF-α, sin embargo, también muestra acciones dirigidas a la 

neuroprotección del tejido. En este sentido se ha observado como el tratamiento de ratas y 
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ratones con TNF-α antes de una isquemia reduce el daño de la misma (Shohami et al., 1999), 

posiblemente mediante el incremento en la expresión neuronal del transportador para 

glutamato EAAT3 (Pradillo et al., 2006) así como por su capacidad para inducir la síntesis de 

NGF, BDNF y CNTF (Munoz-Fernandez y Fresno, 1998). En concordancia con estos 

resultados, ratones knock-out para TNFR1 y TNFR2 presentan un tamaño de lesión superior 

después de isquemia (Bruce et al., 1996). 

La contribución relativa de TNFR1 y TNFR2 en estas respuestas es compleja, 

dependiendo en muchos casos del tipo de lesión y, aunque clásicamente se había implicado a 

TNFR1 como el encargado de promover las acciones neurotóxicas mientras que TNFR2 lo 

sería de las de supervivencia, actualmente se considera que la relación entre los dos receptores 

y el resultado final de la estimulación por TNF-α son mucho más complejos.  

El papel pro-inflamatorio así como pro-apoptótico del TNFR1 se ha observado en 

múltiples patologías, en la EAE este receptor es el implicado en el desarrollo de la 

enfermedad, mientras que TNFR2 estaría implicado en la remisión de los síntomas 

(Suvannavejh et al., 2000). Confirmando esta implicación, la administración de un 

superantígeno permite inducir la EAE en animales resistentes por una vía mediada por 

TNFR1 (Eugster et al., 2001). Una acción antagónica entre los dos receptores se ha descrito 

también en isquemia de la retina, volviendo a ser el TNFR1 el mediador del daño (Fontaine et 

al., 2002), a la vez que también está implicado en la inducción de ICAM-1, asociado con el 

daño cerebral en procesos isquémicos (Yin et al., 2004). Otra demostración de su potencial 

neurotóxico es su capacidad para inducir apoptosis en células precursoras neuronales (Sheng 

et al., 2005). TNFR2, por el contrario, inhibe las convulsiones epilépticas inducidas por ácido 

caínico (Balosso et al., 2005).  

Como ejemplos de acciones perjudiciales del TNFR2 encontramos su papel esencial 

en el desarrollo de la glomerulonefritis (Vielhauer et al., 2005), así como su correlación con la 

severidad en infecciones fúngicas (Corvino et al., 2007). Por último, se han observado 

acciones beneficiosas mediadas por TNFR1, como la mediación de tolerancia a isquemia 

cerebral a través de la inducción de EAAT3 (Pradillo et al., 2006) así como la inducción de la 

expresión de SOCS1 (silencer of cytokine signalling 1), proteína implicada en inhibición de 

las acciones pro-apoptóticas de las citoquinas, en hígado (Sass et al., 2005). 
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5.2. IL-6 

 

5.2.1.  Vías de señalización de IL-6 

 

La IL-6 señaliza a través de un receptor de tipo I, del subtipo con cadena gp130 

común (Figura 5B). La unión de la IL-6 a su receptor (IL-6R), como ya se ha comentado, se 

produce a nivel de membrana celular, activando el reclutamiento de la unidad con capacidad 

transcripcional, gp130 (Heinrich et al., 2003). A continuación ocurre la homodimerización de 

gp130 y se da la activación de las tirosina quinasas de la familia JAK asociadas a las cadenas 

de gp130, que fosforilarán múltiples residuos de tirosina (Y) altamente conservados 

localizados en los dominios citoplasmáticos de gp130 (Abbas et al., 2000).  

  

Figura 8: Señalización por JAK/STAT: Las enzimas JAK inactivas se encuentran unidas laxamente a las cadena 
citoplasmáticas del receptor. Al darse la unión a ligando dos moléculas del receptor se unen, las JAK asociadas se activan 
por transfosforilación y fosforilan residuos de tirosina en los receptores, siendo reconocidas por dominios SH2 de las 
proteínas STAT que se unen a los receptores, siendo fosforiladas por JAK. Las proteínas STAT fosforiladas pueden entre 
ellas, disociándose del receptor y translocar a núcleo, uniéndose a secuencias de respuesta a STAT, iniciando la 
transcripción. Adaptado de  Abbas, 2003. 
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Esta fosforilación induce el reclutamiento del factor de transcripción STAT3, que mediante 

un dominio de homología a Src (Src 2 homology domain – SH2-) se unirá a los residuos de 

fosfotirosina de gp130. STAT3 pertenece a una familia constituida por siete factores de 

transcripción denominados STAT1, 2, 3, 4, 5a, 5b y 6 (Lutticken et al., 1994, Stahl et al., 

1994). La cadena gp130 fosforilada puede atraer, además de STAT3 a STAT1, aunque de 

manera minoritaria. Ambos factores son fosforilados por las tirosina quinasas JAK, 

induciendo la disociación de los STATs de la cadena gp130. Estos STATs fosforilados 

formarán homo o heterodímeros que translocarán al núcleo celular, regulando la transcripción 

génica, como puede observarse esquemáticamente en la figura 8 (Abbas et al., 2000).  

 La fosforilación de gp130 también induce la unión de la tirosina fosfatasa SHP-2, 

aunque el residuo de fosfotirosina que reconoce es diferente a los de los STATs, dando lugar 

a la activación de la cascada de las proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPK) (Kim 

y Baumann, 1999, Takahashi-Tezuka et al., 1998). 

Mientras que la activación de la vía JAK-STAT se cree que está relacionada con las 

acciones pro-inflamatorias de la IL-6, la vía SHP2-MAPK podría estar implicada en las 

funciones sobre el crecimiento celular y supervivencia descritos para esta citoquina, aunque 

los dos sistemas no son excluyentes, habiéndose observado regulación cruzada entre ellos 

(Ernst et al., 2001, Ohtani et al., 2000), pudiendo compensar una de las vías un déficit en la 

otra. Tanto el papel de STAT3 como el de SHP2 han sido extensamente caracterizados y son 

considerados factores fundamentales en la señalización de la IL-6 (Hodge et al., 2005, 

Kishimoto et al., 1995, Suzumura et al., 2006), pero no así STAT1, que parece tener un papel 

minoritario y poco relevante (E Sanz y IL Campbell, no publicado). 

 

5.2.2.  Acciones de la IL-6 en el SNC  

 

La IL-6 pertenece, como se ha comentado anteriormente, a la familia de las 

neuropoyetinas, entre las que se encuentran otros factores como la oncostatina M, la IL-11, 

LIF o CNTF (Bauer et al., 2007). Estas citoquinas comparten la subunidad gp130 como 

cadena de transducción de señales, mientras que la cadena α es la de unión al ligando. Se ha 

observado que tanto la subunidad α del receptor de la IL-6 así como la del receptor de CNTF 

pueden ser procesadas y secretadas, formando complejos ligando-cadena α soluble, que puede 

interaccionar con células que presenten cadenas gp130 en la membrana. Esta acción puede 

motivar respuestas diversas en diferentes células (Munoz-Fernandez y Fresno, 1998). 
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De la misma manera que el TNF-α, la IL-6 desarrolla notables funciones fisiológicas a 

nivel sistémico. Desempeña una acción importante en el  metabolismo energético, se expresa 

en adipocitos y participa en el control del peso corporal (Wallenius et al., 2002). En el tejido 

muscular se expresa en respuesta a ejercicio participando en la regulación de la movilización 

de ácidos grasos y glucosa, contrarrestando, en parte, las acciones del TNF-α (Pedersen y 

Fischer, 2007), aunque también muestra efectos de manera central (Wallenius et al., 2002). 

En el SNC algunas de sus funciones en situación fisiológica se observan durante el desarrollo 

participando en la regulación de la neurogénesis, en el destino de las células madre neurales y 

en la plasticidad sináptica, contribuyendo en la modulación de diferentes patrones 

conductuales (Bauer et al., 2007). En este sentido, animales knock-out para la IL-6 muestran 

una mayor conducta emotiva (Armario et al., 1998) y una afectación de los procesos de 

memoria en adultos (Braida et al., 2004), mientras que ratones que sobre-expresan IL-6 en 

astrocitos muestran una menor neurogénesis en el hipocampo (Vallieres et al., 2002). 

Interviene, asimismo, en el control del eje HPA (Chesnokova y Melmed, 2002) y de la 

termogénesis (Chai et al., 1996).  

Después de lesión la IL-6 participa activamente en la respuesta inflamatoria, 

contribuyendo al daño secundario y a la respuesta de fase aguda (Ishihara y Hirano, 2002, 

Munoz-Fernandez y Fresno, 1998, Raivich et al., 1999), actuando en diversos tipos celulares 

así como reclutando leucocitos mediante la inducción de la expresión de quimioquinas como 

CXCR4 en astrocitos (Odemis et al., 2002) La ausencia de IL-6 causa una respuesta 

inflamatoria deficiente frente a infecciones víricas o bacterianas (Kopf et al., 1994), siendo 

esta observación consistente con los incrementos de IL-6 que se observan en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con infecciones víricas, habiéndose descrito que tanto las 

células microgliales como los astrocitos infectados por virus la expresan (Munoz-Fernandez y 

Fresno, 1998). La ausencia de IL-6 confiere resistencia frente a la inducción de la EAE, por 

un mecanismo no totalmente elucidado pero que evita la infiltración de macrófagos y 

linfocitos T autoreactivos (Eugster et al., 1998, Okuda et al., 2000, Samoilova et al., 1998). 

De la misma manera, la microgliosis está reducida en animales IL6KO en respuesta a la 

toxina de neuronas dopaminérgicas MPTP, aunque la muerte neuronal está incrementada 

(Cardenas y Bolin, 2003), sugiriendo estas observaciones un papel pro-inflamatorio a la par 

que protector para esta citoquina. Esta doble función se ha observado en modelos de lesión 

traumática, con una menor respuesta inflamatoria acompañada de una reducción en la tasa de 

recuperación en animales IL6KO, probablemente por un mayor estrés oxidativo y apoptosis 
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(Penkowa et al., 1999b, Swartz et al., 2001), así como después de lesión en la raíz dorsal 

(Murphy et al., 2000) o de administración de la gliotoxina 6-AN (Penkowa y Hidalgo, 2000a). 

La sobreexpresión de IL-6, por el contrario, exacerba la respuesta inflamatoria y la 

gliosis, dando lugar, si se expresa de manera crónica, a neuroinflamación, neurodegeneración 

y formación aberrante de vasos sanguíneos con rotura de la BHE (Brett et al., 1995, Campbell 

et al., 1993). Se ha descrito el papel de la IL-6 en el desarrollo de procesos 

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, probablemente por su acción en la 

función glial (Kim y Joh, 2006, Munoz-Fernandez y Fresno, 1998). Cabe destacar, no 

obstante, que aunque la expresión crónica de IL-6 tiene efectos devastadores sobre la 

integridad del parénquima nervioso, confiere una protección frente a la gliotoxina 6-AN 

(Penkowa et al., 2003b, Penkowa et al., 2004) así como una menor muerte celular y mayor 

tasa de recuperación en respuesta a lesiones traumáticas (Penkowa et al., 2003c, Swartz et al., 

2001).  

La IL-6, muestra, por tanto, un marcado carácter neuroprotector en diversas 

situaciones patológicas, lo que la convierte en un factor esencial en los procesos 

inflamatorios. Se han establecido diferentes mecanismos que describimos a continuación 

mediante los cuales podría estar actuando esta citoquina. 

  

5.2.3. Acción neuroprotectora de la IL-6  

 

Se han descrito diferentes mecanismos de neuroprotección para explicar las acciones 

de la IL-6 en la supervivencia neuronal. Es importante aclarar que algunos de ellos son 

comunes a otros miembros de la familia de las neuropoyetinas, como LIF o CNTF, sugiriendo 

la existencia de patrones generales en la señalización mediante el factor gp130 (Bauer et al., 

2007).  

Uno de los mecanismos descritos se basa en la capacidad de la IL-6 para inducir la 

síntesis de factores de crecimiento. La IL-6 estimula la producción de BDNF tanto en un 

modelo de axotomía como in vitro, promoviendo la supervivencia neuronal (Murphy et al., 

2000).  El BDNF pertenece a la familia de las neurotrofinas, y ha sido descrito como un factor 

de vital importancia en diferentes patologías como la enfermedad de Huntington, en la que su 

deficiencia contribuye a la muerte neuronal que desencadenará la sintomatología (Zuccato y 

Cattaneo, 2007). El BDNF, por otra parte,  promueve la supervivencia y diferenciación de 
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diferentes poblaciones neuronales y ha sido implicado en procesos de aprendizaje y memoria 

(Pezet y Malcangio, 2004). 

Otros mecanismos propuestos implicarían la inducción de diferentes genes por parte 

de IL-6. Entre estos genes cabe destacar el papel de la familia de los supressors of citokyne 

signalling (SOCS), en especial SOCS3, que actúan como inhibidores de la señalización por 

gp130, pudiéndose considerarse como neuroprotectores en diferentes tipos de procesos 

patológicos centrales o periféricos, como en la modulación de las convulsiones y daño 

hipocampal tras administración de litio-pilocarpina (Rosell et al., 2003) o en la artritis 

reumatoide (Ishihara y Hirano, 2002). La observación de que la LIF puede inducir la 

expresión de SOCS3 y limitar el daño desmielinizante refuerza el papel neuroprotector de las 

neuropoyetinas (Emery et al., 2006). Se ha descrito a la IL-6 como el mayor inductor de 

SOCS3 en hígado tras administración de LPS (Yang et al., 2005). 

Por último, diversos laboratorios han observado un mayor estrés oxidativo en animales 

IL6KO  (Penkowa et al., 1999b, Swartz et al., 2001), sugiriendo un papel de esta citoquina en 

el control de la producción de radicales libres. Las Metalotioneínas (MTs), proteínas con una 

elevada capacidad antioxidante y antiapoptótica, son inducidas por la IL-6, por lo que se ha 

sugerido que jugarían un papel relevante en la acción de regulación de los niveles de EROs 

que ejerce la IL-6  (Hidalgo et al., 2001). 

 

6. Metalotioneínas 

 

Las metalotioneínas (MTs) son una superfamilia de proteínas ricas en cisteína, de bajo 

peso molecular con una gran capacidad para unir metales como Cobre y Zinc en condiciones 

fisiológicas aunque pueden ser desplazados por otros metales pesados como Cadmio o 

Mercurio si estos se encuentran a una elevada concentración en el medio (Hidalgo et al., 

2001, Kagi y Kojima, 1987). 

Se han establecido 15 familias de MTs, englobando la primera las MTs de 

vertebrados. Esta familia comprende a su vez varias subfamilias, de las que cuatro pertenecen 

a mamíferos (mMT1-mMT4). Mientras que en humanos se han descrito diferentes miembros 

de una misma subfamilia, en ratón sólo existe una isoforma de cada una, MT-I, MT-II, MT-III 

y MT-IV. Tanto MT-I como MT-II fueron descubiertas en 1957, su expresión es ubicua y 

coordinada. MT-III y MT-IV, caracterizadas posteriormente, muestran una expresión más 



50                                                         Introducción 

restringida, localizándose mayoritariamente en el sistema nervioso central y en epitelio 

estratificado, respectivamente  

Las isoformas que se expresan en el SNC son la MT-I, MT-II y MT-III. La MT-I y la 

MT-II en células ependimales, plexo coroideo, aracnoides, piamadre y en astrocitos, 

particularmente protoplasmáticos, en la corteza cerebral, hipocampo y cerebelo (Hidalgo et 

al., 2001). Sin embargo no se observa expresión en neuronas, oligodendrocitos o microglia 

(Carrasco, 2000) salvo en situación de lesión cerebral (Leyshon-Sorland et al., 1994, Vela et 

al., 1997). La localización de la MT-III, por el contrario, presenta ciertas discrepancias. Se ha 

descrito la presencia del transcrito en neuronas(Masters et al., 1994b) aunque la proteína ha 

sido detectada mayoritariamente en astrocitos (Inuzuka et al., 1996) y si se detecta en 

neuronas es en menor medida (Yamada et al., 1996). 

La expresión de las MTs presenta múltiples mecanismos de regulación, por una parte, 

pese a encontrarse las cuatro isoformas de ratón formando un locus, sólo la MT-I y MT-II 

tienen una expresión ubicua y coordinada, habiéndose descrito la existencia de regiones de 

control de locus (LCR), implicadas en el control de la actividad transcripcional de un 

segmento de ADN, flanqueando los genes Mt2 y Mt1 (Palmiter et al., 1993), lo que explicaría 

la regulación diferencial de estas dos isoformas respecto a las otras dos. Por otra parte, los 

promotores de las MTs muestran una amplia presencia de elementos de respuesta a diferentes 

factores tales como antioxidantes (ARE antioxidant response element), glucocorticoides 

(GRE), metales (MRE) así como elementos de respuesta a IL-6, donde se unen los factores 

STAT, y lugares de unión para los factores de transcripción AP-1, AP-2 y Sp1, (Carrasco, 

2000, Lee et al., 1999). En el promotor del gen Mt3 se encuentra una región con múltiples 

repeticiones CTG, que podrían participar en el control de la transcripción de la MT-III 

(Carrasco, 2000). Toda esta riqueza de elementos de respuesta en el promotor tiene como 

consecuencia que tanto Mt1 como Mt2 sean genes altamente inducibles (Tabla 3), aunque 

paradójicamente Mt3 no responde a estos estímulos (Hidalgo et al., 2001) 

La naturaleza altamente inducible de MT-I y MT-II por metales, explica que estén 

implicadas en la homeostasis de cobre y zinc en situaciones fisiológicas y en la detoxificación 

de metales pesados en situaciones no fisiológicas (Coyle et al., 2002). También se ha 

observado que muestran una elevada capacidad antioxidante posiblemente relacionada con su 

elevado número de tioles y con la elevada afinidad con la reaccionan con radicales hidroxilo 

(Thornalley y Vasak, 1985), asimismo presentan actividad anti-inflamatoria (Miesel et al., 

1990) y neuroprotectora (Chung et al., 2003).  MT-I y MT-II se inducen en respuesta a 

diferentes situaciones patológicas y neurodegenerativas (Hidalgo et al., 2001), habiéndose 
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observado que su deficiencia incrementa el estrés oxidativo y la muerte celular,  empeorando 

la recuperación en lesiones traumáticas (Penkowa et al., 1999a, Penkowa et al., 2000a, 

Penkowa et al., 2006), frente a agentes epileptogénicos (Carrasco et al., 2000) o en patologías 

neurodegenerativas como la EAE (Penkowa et al., 2001). Por el contrario, la sobreexpresión 

de MTs (Penkowa et al., 2003a, Penkowa et al., 2005) o la administración exógena (Chung et 

al., 2003, Penkowa y Hidalgo, 2000b) da lugar  un efecto neuroprotector y a una reducción 

del daño. 

 Tabla 3: Agentes inductores de la MT-I y MT-II .  Adaptado de Carrasco, 2000 

Metales 

Cd, Zn, Cu, Hg, Au, Ag, Co, Ni, Bi 

Antibióticos 

Estreptozotocina, Ciclohexamida 

Hormonas y factores de crecimiento 

Glucocorticoides, Progesterona, Estrógenos 

Glucagón, Insulina, Angiotensina II, IGF-I, EGF 

Agentes citotóxicos 

Hidrocarburos, Etanol, Isopropanol, Cloroformo 

Tetracloruro de carbono, EDTA, Acetaminopteno 

Agentes inflamatorios y citoquinas 

LPS, Dextrano, Turpentina, IL-1, IL-6, IFN-a 

IFN-g, TNF-a 

Agentes estresantes 

Deprivación, Inflamación, Irradiación 

Inmovilización 

 

La MT-III, como se ha comentado anteriormente, no es inducible por los mismos 

factores que MT-I y MT-II. Este factor se identificó inicialmente en extractos cerebrales de 

pacientes con la enfermedad de Alzheimer, sugiriendo que desempeñaba un papel inhibidor 

del crecimiento neuronal  (Uchida et al., 1991). Dicho papel se ha confirmado en un modelo 

de lesión traumática cerebral observándose un descenso de MT-III en lesiones traumáticas 

seguido de una inducción una vez la cicatriz glial está establecida (Penkowa et al., 2000a). En 

este mismo modelo  la deficiencia de MT-III indujo la expresión de neurotrofinas y de 

factores de rebrotamiento axonal (Carrasco et al., 2003) y lo mismo se ha descrito en un 

modelo de lesión de nervio periférico, donde los ratones MT3KO presentan una mayor 

regeneración axonal (Ceballos et al., 2003) 

 

7. La criolesión como modelo de lesión traumática  

 

Las lesiones traumáticas representan una de las principales causas de discapacidad y 

muerte, siendo especialmente preocupantes en edades jóvenes.  
Resulta fundamental el estudio de los mecanismos implicados en la respuesta 

inflamatoria, determinando el papel de cada uno de los mediadores, con el fin de esclarecer la 
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dinámica de la respuesta e identificar las causas de la componente negativa de la inflamación 

y por qué en determinados casos predomina sobre la positiva. 

Con este fin en este trabajo se ha utilizado un modelo de lesión traumática, la 

criolesión, consistente en la aplicación durante 30 segundos de un pellet de nieve carbónica (a 

una temperatura de -78ºC) de 0.4 mm de diámetro sobre el hueso frontoparietal derecho del 

animal anestesiado. Este modelo ha sido descrito con anterioridad (Cook et al., 1998, Chan et 

al., 1991, Knerlich et al., 1999, Murakami et al., 1999, Penkowa y Moos, 1995), mostrando 

todas las características descritas anteriormente y esperables en una lesión como son la rotura 

de la BHE, edema, gliosis, reclutamiento de células inflamatorias, muerte necrótica y 

apoptótica e inducción de genes implicados en la supervivencia neuronal (Figura 9).  

A C

B

Figura 9. Signos característicos de la criolesión. A) Resonancia magnética nuclear (evaluación T2)  de 
un ratón lesionado. Puede observarse el edema  (áreas contrastadas) tanto a en cortes coronales como en 
sagitales, así como la localización y características de la lesión. Colaboración con el SeRMN-UAB.  
B) Microglia reactiva /macrófagos en el borde de la lesión. Tinción para la lectina, mostrando la presencia 
de microglia ameboide/macrófagos en el borde de la lesión (estrella). C)  Rotura de la barrera 
hematoencefálica. Obsérvese la hemorragia en la zona de la lesión. Extraído de Penkowa y Moos, 1995. 
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II. OBJETIVOS 
 

1. Determinar los cambios en la expresión génica producidos durante la 

respuesta inflamatoria desencadenada por la criolesión. 

 

 

2. Establecer el papel del TNF-α  en la respuesta inflamatoria tras 

criolesión, evaluando la implicación de cada uno de sus dos tipos de 

receptor. 

 

 

3. Analizar los cambios que la deficiencia o la sobre-expresión de IL-6 

tienen en la expresión génica tras criolesión. 

 

 

4. Determinar los posibles mecanismos mediante los que las 

Metalotioneínas ejercen sus efectos neuroprotectores en la criolesión. 
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Trabajo 1 
 
El receptor 1 del TNF-α está implicado en la respuesta 
inflamatoria temprana en un modelo de lesión 
traumática del SNC. 

 
Differential role of Tumor Necrosis Factor receptors in mouse brain 
inflammatory responses in cryolesion brain injury. 
 

Journal of Neuroscience Research 82:701-716 (2005) 
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Trabajo 2 
 
Los mecanismos de actuación de los receptores del 
TNF-α tras lesión son diferentes: TNFR1 sería pro-
inflamatorio mientras que TNFR2 está implicado en la 
activación de múltiples mecanismos implicados en 
plasticidad sináptica. 

 
Diverging mechanisms for TNF-  receptors in normal mouse brains and in 
functional recovery after injury: From gene to behavior 
 
 

Journal of Neuroscience Research 85:2668-85. (2007) 
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Trabajo 3 
 
La deficiencia de interleuquina-6 reduce la respuesta 
inflamatoria después de criolesión pero incrementa el 
daño oxidativo y la apoptosis. 
 

 
Brain response to traumatic brain injury in wild-type and interleukin-6 knockout 
mice: a microarray analysis. 
 

Journal of Neurochemistry 92:417-432 (2005) 
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