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Los mamiferos tenemos mecanismos de proteccion muy eficientes ante estresores internos y
externos. Uno de ellos es la inflamacion; otro, la ansiedad, una emocion de defensa. Ambos se
vinculan estrechamente.

Blindaje inmunol 6gico

En la préctica clinica se ha descrito la respuesta inflamatoria como aguda o crénica en funcion de
su duracion y de la presencia de cinco signos (rubor, calor, dolor, edema e impotencia funcional).
Una respuesta aguda implica corta duracion, la generacion de edemas y la movilizacion de un tipo
de células sanguineas de defensa llamadas leucocitos, entre ellos los neutrofilos. Por su parte, la
inflamacién crénica dura més tiempo, |os vasos sanguineos se dilatan, se acumula excesivamente
tejido conectivo en un rgano (fibrosis) como consecuencia de un proceso reparativo o reactivo y
se observa dafio en €l tejido.

La inflamacion es una respuesta inmunoldgica. El sistema inmune innato es la primera linea de
defensa, al encargarse de la identificacion y eliminacién de agentes infecciosos 0 patdgenos
(antigenos) que pueden producir inflamacion. Este trabajo es complejo porque las células
sanguineas como los neutrdéfilos, eosindfilos, basofilos, monocitos, células T, células B, células
natural killer y macrofagos, deben ser capaces de diferenciar entre |os componentes propios del
organismo y los agentes infecciosos para evitar un atague hacia las propias células del individuo,
como sucede con las enfermedades autoinmunes.

Los actoresy sus estrategias de accion

La respuesta inmunol 6gica se pone en marcha cuando un agente extrafio atraviesa las barreras que
le pone el cuerpo humano, tanto fisicas (piel), biolégicas (microbiota intestinal), y quimicas
(lisozimas, lactoperoxidasas y otras moléculas). Primero ocurre gue el agente externo invasor es
reconocido en el interior por los receptores de reconocimiento de patrones (PPRS), los cuales
identifican caracteristicas especificas de los antigenos y moléculas producidas cuando hay dafio del
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tgjido, llamadas patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMPS); patrones moleculares
asociados a dafio (PMAD); patrones moleculares asociados a microorganismos (PMAM), y
proteinas intracelulares liberadas por tejido muerto denominadas alarminas. En conjunto, estas
acciones se interpretan como “sefiales de peligro”.

Dentro de los PPRs se encuentran |os receptores tipo “toll” (TLRS), los cuales detectan PAMPs
favoreciendo la activacion de la siguiente etapa de la respuesta inmune innata. Los TLRS son
receptores abundantes en los vertebrados que forman seis subfamilias (TLR-1/2/6/10, TLR-3,
TLR-4, TLR-5, TLR-7/8/9 y TLR-11/12/13/ 21/22/23) cuya diversidad refleja un amplio espectro
para el reconocimiento de antigenos. Una vez activado el TLR en cuestion, se produce una
“tormenta’ de proteinas citocinas pro o anti-inflamatorias y de otras més, que se encargan de
regular la inflamacion (Collado, et al., 2008). Ante esto, la inmunidad innata transita hacia la
inmunidad adaptativa, la cual es altamente especifica, favorece la produccion de anticuerpos y
promueve la memoriainmunol 6gica (Herrero, 2010).

Untrajealamedida

La inmunidad adaptativa funciona primordialmente a través de las células sanguineas |lamadas
linfocitos B y T que tienen en su membrana celular distintos receptores capaces de reconocer
antigenos especificos. Esta inmunidad posee tres caracteristicas que la diferencian de la innata.
Primero, posee alta especificidad para distinguir entre multiples antigenos; tiene memoria
inmunoldgica que facilita la identificacion y defensa exitosa ante un patdgeno recurrente; y
finalmente, se caracteriza por su insensibilidad inmunitaria para tolerar los antigenos producidos
dentro del huésped, evitando con ello un ataque hacia el propio sistema.

Hasta este punto hemos mencionado la inflamacion activada por patégenos, pero no todo proceso
inflamatorio proviene de unainfeccion. Lainflamacién también se puede presentar como parte de
la respuesta ante una enfermedad neurol égica (Figura 1).
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Figura 1. Componentes celulares del sistema inmunolégico. Ilustracion en acuarela cortesia de José
Dorantes Badillo.

Un caso complgo. La ansiedad

La ansiedad es una emocion basica, que todos hemos experimentado en algin momento. Se
caracteriza por los componentes cognitivo-subjetivo, fisioldgico-adaptativo y conductual -
expresivo. Un giemplo de esto ocurre cuando alos estudiantes se les informa que se les aplicara un
examen dificil. En estas circunstancias la ansiedad comienza con una respuesta fisioldgica-
adaptativa que libera cortisol y adrenalina debido a la activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-
glandulas suprarrenales (HHA). Luego se pone en marcha todo el organismo, generando asi €l
componente conductual-expresivo, desplegando una conducta enfocada en prepararse
adecuadamente para esa evaluacion, logrando asi la adaptacion. Sin embargo, la ansiedad puede
llegar a ser mal-adaptativa o patol égica cuando falla el componente cognitivo y se sobreestima el
peligro, repercutiendo en una respuesta fisioldgica andmalay en conductas que impiden la correcta
adaptacion al medio.
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Existen trastornos de ansiedad descritos por la Asociaciéon Psiquiatrica Americana (APA, 2013)
gue se diferencian por el estimulo que los desencadena y cuyos signos y sintomas varian en
funcion de la edad infantil o adulta (Puga-Olguin, et al., 2020).

En la ansiedad ocurre la recepcion de los estimulos que son captados a través de los sistemas
sensoriales (olfativo, gustativo, auditivo, visual y somatosensorial) y son procesados por nucleos
cerebrales como |la amigdala, ubicada en las profundidades del 16bulo temporal, para asignar
valencia emocional a esos estimulos medioambientales como placenteros o amenazantes. Esta
informacion activa al e HHA, y en paralelo, a la corteza prefrontal encargada de la toma de
decisiones, de la evaluacion del costo beneficio y de la regulacion emocional, la cual junto con el
hipocampo, facilita la consolidacion de las memorias emocionales que establecen las estrategias
cognitivas y conductuales para enfrentar adecuadamente a los estimul os estresores. La amigdala
tiene un rol primordia en los trastornos de ansiedad porgue esta asociada a una disminucion de la
neurotransmision inhibitoria mediada por € &cido gamma-aminobutirico (GABA), y a un aumento
de la neurotransmision excitatoria mediada por € glutamato. Por ello, los principal es farmacos que
reducen los sintomas de ansiedad (ansioliticos) son las benzodiacepinas, que actian sobre el
receptor GABA ,, aumentando los niveles de GABA cerebral.

Para explicar el complejo proceso de instauracion y de progresion de la ansiedad, los
investigadores y especialistas clinicos han centrado su atencion en varias “piezas del
rompecabezas’ como son 1) las alteraciones del je HHA y la comunicacion del cerebro con
organos periféricos (Figura 2), 2) la capacidad del cerebro pararemodelar sus circuitosy funciones
con base en la experiencia (neuroplasticidad), 3) la generacion de nuevas neuronas (neurogenesis),
4) la respuesta inflamatoria, y 5) el estrés oxidativo, entendido como el desequilibrio entre la
produccion de especies reactivas de oxigeno (moléculas oxidantes) y la capacidad anti-oxidante del
sistema. Ante la complejidad y diversidad de los elementos involucrados, puede vislumbrarse la
asociacion entre lainflamacion y la ansiedad.
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Figura 2. Vinculacion del eje HHA y la comunicacion cerebral con organos periféricos durante un
proceso ansiogénico. llustracion en acuarela cortesia de José Dorantes Badillo.

L os puentes entrelainflamacion y la ansiedad

Una afeccién ocurrida en el entorno periférico incide en los circuitos neuronales de la ansiedad
gracias a los “puentes de comunicacion” entre ellos. Uno de éstos es el nervio vago, y otro, por
sorprendente que parezca, o constituye el microbioma, entendido como el conjunto de
microorganismos que interactUan fisiol égicamente con su entorno; esta constituido principalmente
por bacterias residentes en el tracto gastrointestinal capaces de producir citocinas pro-
inflamatorias, principalmente las interleucinas 1, 6 y 12 (IL-1, IL-6 e IL-12) y €l factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-?), lo que destaca su relacion con el sistema inmunoldgico. El puente para que
las citocinas producidas en el microbioma intestinal interactien con componentes celulares del
sistema nervioso es precisamente el nervio neumogastrico llamado “vago”, identificado como el
décimo de los 12 pares craneales; se origina en el bulbo raquideo, inerva la faringe, el esofago, la
laringe, la trdquea, los bronquios, el corazdn, el estbmago, el pancreas, € higado y los intestinos
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(delgado y grueso), de aqui que se considere que la circulacion sanguinea y los érganos
circunventriculares funcionan también como elementos de comunicacion del gje intestino-cerebro.
Por ello, cuando hay alteracion en el microbioma intestinal, aumenta la produccion de citocinas
pro-inflamatorias, generando asi un proceso inflamatorio crénico que alcanza el cerebro.

En e cerebro, la sefia de que se instaura un proceso inflamatorio es detectada por |os guardianes
del sistema nervioso central, es decir, por las células gliales a través de los receptores TLR-4. Las
células gliales como la astroglia y la microglia reaccionan rapidamente con la produccién de
citocinas pro-inflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-?, conocida como respuesta
neurotoxica, propiciando un proceso neuroinflamatorio crénico que comienza por afectar
estructuras cerebrales involucradas en la ansiedad y ges funcionales.

Uno de los principal es sistemas afectados en la neuroinflamacion es el HHA que tieneasu cargo la
modulacion de las respuestas de estrés. Una desregulacion de éste, conlleva efectos nocivos por
estrés crénico como la ansiedad, que terminan por agotar 1os niveles de neurotransmisores como
dopamina, serotoninay noradrenalina, ademas de reducir la neuroplasticidad, la neurogénesisy la
capacidad del sistemainmune de neutralizar patdgenos (Figura 3).
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Figura 3. Inflamacién y ansiedad. Los érganos toracicos y abdominales estan vinculados con el cerebro
(A), por lo que cuando existe dafio celular se puede favorecer la neuroinflamacién (B) o lainflamacion
sistémica, ésta, activada, por € emplo, por laalteracion del microbiomaintestinal (C).

Retomando €l dilema

¢Queé fue primero la inflamacion o la ansiedad? La respuesta es compleja, porque todo “ depende”
de cada caso; por ejemplo, podemos desarrollar un trastorno de ansiedad por un estimulo
medioambiental como resultado de un proceso de aprendizaje que culmine en la afectacion de
nuestras defensas o bien, derivado de un proceso interno inflamatorio crénico, como es el caso del
sindrome neurol dgico post-COVID-19.

Ante este panorama, |los investigadores deben explorar tratamientos basados en e reforzamiento de
la capacidad antioxidante, asi como en el control de la respuesta inflamatoria como un blanco
terapéutico en el tratamiento de los trastornos de ansiedad.
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