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®  Alguna vez has sentido que tu cuerpo no

responde como deberia, o que algunas

funciones de tu cerebro parecen no estar
trabajando al 100%?

Imagina que esas sensaciones no son pasaje-
ras, sino que son parte de una enfermedad que
poco a poco va desconectando las sefiales entre
el cerebro y el cuerpo. Asi es como viven muchas
personas con esclerosis multiple (EM), un tras-
torno en el que el sistema inmunolégico (SI) ac-
tlia en contra de uno mismo y empieza a atacar
al cerebro y a la médula espinal. Con el paso del
tiempo, esta desconexion provoca la pérdida de
funciones que antes eran naturales, como mo-
verse, banarse, escribir o incluso hablar.

Para diagnosticar la EM, los médicos se basan
en los criterios de McDonald, que combinan la
valoracion clinica con estudios de imagen y de
laboratorio. La resonancia magnética permite
observar lesiones en el cerebro o en la médu-
la espinal, mientras que el andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) puede revelar signos de
inflamacion. Esto ayuda a confirmar el diagnds-
ticoy ainiciar el tratamiento adecuado a tiempo.

Aqui te explicamos por qué la respuesta del
SI es el motor detrds de una enfermedad como
la EM, y qué estrategias se pueden seguir para
controlar la neuroinflamacién y comprender la

pérdida de la tolerancia inmunologica.

Dendritas —<

La batalla interna: como

la neuroinflamacion afecta

al sistema nervioso central

La EM es una enfermedad compleja que afec-
ta principalmente al sistema nervioso central
(SNC), integrado por el cerebro y la médula es-
pinal. La EM es mas frecuente en mujeres, pero
algunos fenotipos y su progresion son mas agre-
sivos en varones [1]. Aunque su causa exacta
aun no se conoce, se considera que puede ser
el resultado de una combinacidn de factores ge-
néticos y ambientales, entre los que se incluyen:
predisposiciones inmunitarias, infecciones vi-
rales previas, déficit de vitamina D, tabaquismo
y baja exposicion a la luz solar. En condiciones
normales, nuestro SI es el encargado de prote-
gernos frente a las infecciones y otras condicio-
nes que nos atacan. Sin embargo, en la EM las
células inmunitarias atacan por error a las fi-
bras nerviosas del cerebro y de la médula. Di-
chas fibras estan recubiertas de una sustancia
llamada mielina, la cual hace que las sefnales
eléctricas puedan viajar rapidamente desde el
cerebro a todas las partes del cuerpo. Cuando la
mielina se pierde, las sefiales nerviosas se vuel-
ven mads lentas y erraticas, 1o que interrumpe la
comunicacion entre las neuronas y da lugar a
la formacién de “cicatrices” en el SNC, conoci-
das como placas desmielinizantes. El dafio es
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Figura 1. Mecanismos de neurodegeneracion en la EM. Creada con BioRender.com.
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progresivo y afecta a la mielina y a los axones
neuronales, por lo que pueden manifestarse
problemas de vision, debilidad muscular, alte-
raciones del equilibrio y la coordinacion, fatiga,
hormigueos o dificultades para moverse, que
suelen presentarse en brotes o progresar lenta-
mente con el tiempo [2].

Pero... ¢esto qué tiene que ver con la neuroin-
flamacién? La neuroinflamacion es la respuesta
de defensa del cerebro y de la médula espinal
ante lo que el SI percibe como una amenaza.
El problema es que cuando dicha respuesta se
vuelve cronica o se torna fuera de control, como
en el caso de la EM, dafia estructuras a su paso
y se afectan las funciones cerebrales. En el caso
de esta enfermedad, se dafia la mielina, y por
ello las células nerviosas quedan al descubierto
y pierden su funcidn. En otras palabras, es como
si todos los dias el SI estuviera librando una gue-
rra interna contra nuestro propio cuerpo, lo cual
empeora poco a poco los sintomas de la enfer-
medad [2,3].

Interleucinas: los mensajeros
secretos de tu sistema
inmunolagico

El SI de nuestro cuerpo se comunica y se coor-
dina con otros sistemas para defendernos de
infecciones y de otras amenazas. Para comuni-
carse, utiliza las interleucinas, que son un tipo
de citocinas, las cuales funcionan como un sis-
tema de mensajeros del SI que coordinan la
respuesta inmune entre células para la defensa
coordinada y conjunta del organismo.

Cada una de estas moléculas provoca distin-
tos efectos en el cuerpo. Algunas actian como
mediadores proinflamatorios, que agravan la
inflamacion, o bien como antiinflamatorios,
que reducen la inflamacion, lo que resulta ttil
cuando el cuerpo necesita luchar contra una
infeccidn. Sin embargo, cuando las citocinas
se producen en exceso, pueden agravar las ma-
nifestaciones de la EM. El balance entre inter-
leucinas proinflamatorias y antiinflamatorias
es clave en la progresion de las enfermedades

neuroinflamatorias de tipo autoinmune [4]. En

la tabla 1 se describe la funcion y actividad de
algunas interleucinas relacionadas con el desa-
rrollo de la EM.

Microglia: los guardianes

del cerebro y su rol en

la neuroinflamacion

La microglia son células inmunoldégicas residen-
tes en el SNC y juegan un papel crucial para lo-
grar la homeostasis cerebral. Actian como los
“guardianes del cerebro”. Vigilan de forma cons-
tante el entorno neuronal, para poder respon-
der en caso de detectar algin cambio o agresion.
En condiciones normales, la microglia perma-
nece en reposo. Sin embargo, ante una lesion,
una infeccion o un dafio neuronal, se activa ra-
pidamente y se transforma en una célula efec-
tora, encargada de defender y reparar el tejido
cerebral. Asi participa activamente en la res-
puesta inmune del SNC [5].

La activacion de la microglia es fundamen-
tal en la neuroinflamacioén, ya que produce una
amplia gama de moléculas inflamatorias, como
citocinas proinflamatorias, que amplifican la
respuesta inflamatoria, al unirse a receptores
en células del SNC (astrocitos, neuronas y en-
dotelio). Imagina que una citocina es como una
llave y su receptor es como una cerradura. Cada
llave (citocina) tiene una forma especifica que
solo encaja en una cerradura particular (re-
ceptor). La union desencadena una cascada de

senales intracelulares. Para entenderlo mejor,




Tabla 1. Interleucinas relacionadas en la enfermedad de la EM [4]

Interleucina Funcién

Efecto en la esclerosis muiltiple

IL-1B Proinflamatoria Aumenta la inflamacién y el dafio neuronal.
. . Facilita la infiltracion de células inmunitarias daiiinas al cerebroy la
IL-6 Proinflamatoria R .
médula espinal.
IL-17 Proinflamatoria Activa células T patdgenas, causando dafio en la mielina.
. . Estimulan la produccion de células inmunitarias que atacan la mielina,
IL-12 e IL-23 | Proinflamatorias

intensificando la inflamacion.

IL-10 Antiinflamatoria

Suprime las células inmunitarias agresivas y reduce la inflamacion.

Antiinflamato-
IL-4ell-13 _
rias

Ayudan a regenerar la mielina y equilibran la respuesta inmune.

IL-27 Antiinflamatoria

Protege el sistema nervioso central al reducir la produccion de interleu-

cinas proinflamatorias.

supodn que las sefiales dentro de las células son
como fichas de domind. Una vez que se cae una,
las demas se van cayendo en una reaccion en
cadena que amplifica la sefial. Todo esto puede
contribuir a aumentar el dafio neuronal y a la
pérdida de funciones cognitivas en enferme-
dades como la EM, el Alzheimer, el Parkinson y
otros trastornos neurodegenerativos [3,5].

En la EM, la microglia se activa de manera
crénica y excesiva. Lo anterior ocasiona que la
barrera hematoencefalica, una estructura que
actua como un filtro entre la sangre y el cerebro
e impide el paso de sustancias dafinas, se al-
tere y con ello algunas células del SI periférico,
como los linfocitos T, se infiltran en el cerebro e
interactiian con la microglia y de esta forma se
intensifica la respuesta inflamatoria [5].

La activacion de la microglia en la EM no
solo amplifica la inflamacién sino que también
desencadena la liberacién de citocinas proin-
flamatorias, y causa efectos nocivos en el SNC.
Las citocinas, como la IL-1, IL-6, TNF-a e IL-18,
entre otras, son capaces de danar a las células
nerviosas, lo que provoca que se acelere la apop-
tosis neuronal (muerte celular programada) y
contribuye a que se pierda rapidamente la mie-
lina, que es lo que se denomina como desmie-
linizacién. Dicho proceso es fundamental, ya
que la activacién microglial puede incluso ser

responsable de que se generen lesiones desmie-

linizantes en el cerebro y en la médula espinal,
conocidas como placas desmielinizantes [5].

é¢Se puede tratar la EM?

Los tratamientos actuales de la EM estan ba-
sados en reducir la inflamacion en el cerebro
y en la médula espinal. Existen tratamientos
modificadores de la enfermedad, con farma-
cos cuyo mecanismo de accién esta enfocado a
que el SI reduzca la sintesis de moléculas que
atacan a las fibras nerviosas. Algunos de estos
medicamentos bajan la inflamacién, mientras
que otros intentan evitar el dafio a la mielina
[2]. Sin embargo, para las personas mayores de
55 anos, el tratamiento se vuelve mas complica-
do. En este grupo de edad, la EM tiende a avan-
zar mas rapido. Ademas, como presentan otras
comorbilidades, especialmente en la poblacién
mexicana, como la diabetes, hipertension, obe-
sidad, artritis, etc., es mas complicado su trata-
miento [3].

Otros aspectos mas alla de los medicamentos
son relevantes: la rehabilitacion cognitiva ayuda
a mejorar la memoria y la capacidad mental; la
fisioterapia es clave para poder mejorar la movi-
lidad y reducir los espasmos musculares, lo que
a su vez mejora un poco la movilidad; el apoyo
emocional es fundamental, ya que vivir con una
enfermedad cronica puede ser muy estresante,
por lo que la psicoterapia y el acompanamiento
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emocional son importantes para abordar la en-
fermedad de forma integral [1,2].

Detectar la EM a tiempo es esencial para evi-
tar danos graves posteriores en el cerebro. Los
médicos utilizan pruebas para identificar los
primeros signos de problemas, especialmente
aquellos relacionados con la memoria o acti-
vidades cognitivas. Cuanto antes se detecte la
enfermedad, mds facil serd controlar la infla-
macion y prevenir el dafo a largo plazo.

En resumen, la neuroinflamacion es un eje
central en la EM: contribuye a los sintomas, par-
ticipa en la progresién y orienta terapias. Detec-
tarla y manejarla de forma temprana mejora la
calidad de vida. Para el lector, comprender estos
mecanismos explica la importancia de adherir-
se al tratamiento y la rehabilitacién. La investi-
gacion en curso busca frenar el dafio y preservar
la funcion.

Dudas por resolver

La EM es una enfermedad compleja, pero gra-
cias ala investigacién hemos avanzado bastante.
Sin embargo, todavia existen muchas preguntas
por responder: ;como logran las células del SI
atravesar la BBB y atacar al SNC? ;:Qué hace que
la neuroinflamacion se active de manera des-
controlada en algunas personas? ;Como pode-
mos frenar la neuroinflamacién para evitar el
dano permanente? La ciencia sigue buscando
respuestas, pero las investigaciones nos dan la
posibilidad de entender mejor la relacién en-
tre la neuroinflamacion y la EM. Y t4, ¢qué otras
preguntas tienes sobre esta batalla interna?

Referencias

1. Guerrero-Garcia JJ, Reyes-Mata MP, Rojas Ma-
yorquin AE, Orozco-Barocio A, Sdnchez Sdnchez
AM, Mireles Ramirez MA, Pavon L, Ortuiio Saha-
gun D. Multiple sclerosis: the influence of sex on
the nature of an autoimmune and neurodegene-
rative disorder. En Multiple sclerosis: perspectives
on sex and gender. Newcastle upon Tyne. Cambridge
Scholars Publishing; 2024, pp. 24-69.

2. Kuhlmann T, Moccia M, Coetzee T, Cohen JA,
Correale J, Graves J, Marrie RA, Montalban
X, Yong VW, Thompson AJ, Reich DS. Mul-
tiple sclerosis progression: time for a new
mechanism-driven framework. Lancet Neu-
rol. 2023;22(1):78-88. doi: 10.1016/S1474-
4422(22)00289-7.

3. Fernandez O, Sérensen PS, Comi G, Vermer-
sch P, Hartung HP, Leocani L, Berger T, Van
Wijmeersch B, Oreja-Guevara C. Managing
multiple sclerosis in individuals aged 55 and
above: a comprehensive review. Front Im-
munol. 2024;15:1379538. doi: 10.3389/fim-
mu.2024.1379538.

4. Khan AW, Farooq M, Hwang MJ, Haseeb M,
Choi S. Autoimmune neuroinflammatory
diseases: role of interleukins. Int J Mol Sci.
2023;24(9):7960. doi: 10.3390/ijms24097960.

5. Fornari Laurindo L, Aparecido Dias J, Cressoni
Aratjo A, Torres Pomini K, Machado Galhardi
C, Rucco Penteado Detregiachi C, Santos de
Argollo Haber L, Donizeti Roque D, Dib Becha-
ra M, Vialogo Marques de Castro M, de Souza
Bastos Mazuqueli Pereira E, José Tofano R, Jas-
min Santos German Borgo I, Maria Barbalho
S. Immunological dimensions of neuroinflam-
mation and microglial activation: exploring
innovative immunomodulatory approaches to
mitigate neuroinflammatory progression. Front
Immunol. 2024;14:1305933. doi: 10.3389/fim-
mu.2023.1305933.

Daniel Ortuiio Sahagiin Departamento de Biologia
Molecular y Genémica, Centro Universitario de Cien-
cias de la Salud (CUCS), Universidad de Guadalajara
(UdeG).

Tammy Marah Estrella Vergara de la Torre Licencia-
tura en Médico Cirujano y Partero, CUCS, UdeG.
Giselle Berenice Vela Sancho Doctorado en Ciencias
en Biologia Molecular en Medicina, CUCS, UdeG.

Contacto: daniel.ortuno@academicos.udg.mx




