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ABSTRACT

Disease is the result from the interaction by several factors, external (viruses, bacteria, toxins
and chemicals), others natural or pertaining human natural (from genetic to emotional) and
other psycho-social factors. Stress is a major health issue in the modern world. Interaction
primarily occurs throughout the central nervous system, the endocrine system and the immuno-
logic apparatus. Interaction works through conditioned responses traveling in both directions
from and to the limbic system, the hypothalamus-hypophysis suprarenal axis, beside of anatom-
ic relationship between cerebral cortex, amygdale, brain stem, the autonomous nervous system
and finally, the lymphatic organs, the spleen and ganglia, lymphocytes and macrophages.

This paper analyses the implicated neural systems located in the cortex, sub-cortical nuclei and
the brain stem. In addition, analysis is given about the chemical mediators that intervene in
modulating the response of various tissues, hormone secretion, paracrine secretions such as the
vasoactive polypeptide, production of proteic mediators such as the interleukins and finally, the
activation of secondary messengers beneath the cell membrane.

Plast & Rest Neurol KEY WORDS: Neuroendocrine response, hypophysis adrenal axis, immunology, psychosocial

2006;5 (1): 75-84 factor, Stress.

INTRODUCCION nervioso central (que controla procesos bioldgicos y psi-
quicos -el cerebro-) y el sistema inmunolégico.

La psiconeuroinmunologia, 0 mas propiamente, la psico- La psiconeuroinmunologia estudia y analiza los mecanis-

neuro-endocrino-inmunologia, es una rama de la ciencia  mos de interaccion y comunicacién de las funciones menta-
que estudia las complejas interrelaciones entre el sistema les con los tres sistemas responsables de mantener la ho-
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meostasis del organismo: el sistema nervioso, el endocrino 'y
el inmune. Esta comunicacion utiliza un lenguaje bioquimi-
co mediante sustancias producidas por los propios siste-
mas, tales como hormonas, neurotransmisores y citoqui-
nas®? (Figura 1).

Las situaciones estresantes procesadas por el sistema in-
terpretativo de creencias, propio de cada individuo, pueden
generar sentimientos negativos de miedo, célera, rabia, de-
presién, indefension y desesperanza. Estas actitudes y emo-
ciones activan mecanismos biogquimicos, a nivel del hipotala-
mo, hipdfisis y glandulas suprarrenales, que tienden a deprimir
y/o suprimir la respuesta inmune, lo que hace posible el de-
sarrollo de procesos patolégicos diversos, entre ellos el dolor
de cabeza, las situaciones ansioso-depresivas y el cancer.

Tanto por los conocimientos aportados experimental-
mente como por observaciones clinicas (enfermedades in-
munes asociadas a enfermedades mentales, mayor inciden-
cia de las mismas en personas que padecen estrés y
depresiones, etc.), se puede afirmar que las enfermedades
son el resultado de la interaccidn entre multiples factores,
que dependen tanto del agente agresor (bacterias, virus,
agentes carcinégenos), del organismo agredido (caracte-
risticas genéticas, endocrinas, nerviosas, inmunoldgicas,
emaocionales, cognoscitivas y de comportamiento; edad,
género, experiencias de vida y del ambiente, enrolado éste,
dentro de factores psicosociales, como el apoyo personal
y la percepcion del individuo en su insercion dentro de la
sociedad.®?

Todos estos datos abren nuevos caminos en medicina
clinica, al ofrecer la posibilidad de poder usar el tratamien-
to psicoldgico como apoyo al tratamiento farmacoldgico, o
incluso como preventivo de diversas enfermedades. Es por
esta razén que las intervenciones hechas por los grupos de
apoyo, las terapias de relajacién y de meditacion, la musico-
terapia, el ejercicio, el apoyo nutricional y el aprendizaje del
manejo del estrés, tienen un lugar dentro del arsenal tera-
péutico de la medicina moderna con buenos resultados.®

La psiconeuroinmunologia data de mas tiempo del que
parece. En los afios veinte los investigadores soviéticos Me-
talnikov y Chorine trabajaron en el condicionamiento de
respuestas inmunolégicas.*® Sin embargo esta ciencia co-
menzo6 a ser conocida hasta los trabajos de Ader y Co-
hen,® en la década de los setenta, y la publicacion de una
monografia sobre el tema por parte de Ader en 1981, titu-
lada “Psychoneuroimmunology”.®

Antecedentes historicos

Walter B. Cannon® puede ser considerado como uno de
los padres de la teoria del estrés; él enfocé su trabajo en el
aspecto adaptativo de la respuesta al estrés para hacer frente
a las emergencias. En 1915 Cannon propuso su “reaccion
de alarma” para explicar el incremento en la secrecién de
adrenalina después de la exposicién del organismo a cual-
quier estresor; demostro asi que esto se lleva a cabo como
forma de adaptacion a la situacién de estrés.

Durante los afios treinta, Cannon estudio la respuesta
de activacion neurovegetativa y de la médula suprarrenal
ante la presentacion de estimulos que amenazan la homeos-
tasis; él denominé a esta reaccién inespecifica y generaliza-
da, respuesta de “pelear o huir” y demostré que con tal
activacién el organismo hacia frente a la emergencia y recu-
peraba el estado de equilibrio para el funcionamiento Opti-
mo. Cannon encontrd que en la reaccién de pelear o huir
participaban dos componentes, el sistema nervioso simpati-
co y la médula suprarrenal, los cuales actGan juntos, el pri-
mero secretando noradrenalina y el segundo adrenalina,
que producen efecto difuso y extendido a lo largo de todo
el cuerpo para de esta manera hacer frente a los estresores,
sean externos o internos. Demostrd también la influencia
decisiva de la médula suprarrenal sobre la respuesta al es-
trés, ya que cuando se practicaba adrenalectomia a los ani-
males de experimentacion, no reaccionaban apropiadamente
al estrés debido a la incapacidad para restablecer los meca-
nismos homeostasicos.

A Hans Selye,®V uno de los principales exponentes en
la teoria del estrés, también se le considera como uno de
los padres de dicha teoria. Selye describid las consecuen-
cias patolQ@gicas del estrés crénico, asi como las caracteris-
ticas generales de la respuesta al estrés; definio al “sindro-
me general de adaptacion” (o estrés) como la respuesta del
organismo a algo perdido, un desequilibrio al que se debe
hacer frente.

Selye™ estudid también la reaccion del segundo sistema
endocrino involucrado en la respuesta de estrés, los gluco-
corticoides y descubri6 la inespecificidad de este sistema,
ya que los glucocorticoides responden virtualmente a cual-
quier estresor. El descubrio el sindrome general de adapta-
cién mientras intentaba investigar y caracterizar los efectos
de una nueva hormona ovarica; encontrd que inyecciones
diarias de la hormona a un grupo y de solucién salina al
grupo control, producian en los animales de ambos grupos
Ulceras pépticas, hipertrofia corticosuprarrenal e involucién
de los érganos inmunes fundamentales (p. ej. el timo y el
bazo). Interpreté dicha respuesta como inespecifica y debi-
da a lo displacentero del procedimiento (por lo que inicial-
mente denomind a los estresores como agentes nocivos).

El sindrome general de adaptacion (respuesta al estrés)
descrito por Hans Selye®!? consistia en tres etapas:

Fase de alarma: etapa en que el organismo se percata del
agente nocivo (estresor), activa su sistema nervioso simpati-
co y la corteza y médula de las glandulas suprarrenales
(que secretan glucocorticoides y adrenalina, respectivamente)
para movilizar los recursos energéticos necesarios que ha-
ran frente a la situacion.

Fase de resistencia o adaptacion: en la segunda etapa el
organismo hace frente al estresor;para ello utiliza los recur-
sos energéticos disponibles y, al mismo tiempo, los sistemas
y Organos innecesarios para sobrevivir a la emergencia dis-
minuyen sus funciones, por ejemplo, los sistemas digestivo y
reproductivo mientras que otros, como el inmune incre-
mentan su actividad.
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Fase de desgaste: es la Ultima etapa del sindrome; se ca-
racteriza por imposibilidad del organismo para hacer frente
al agente estresor debido al enorme requerimiento y des-
gaste energético. Por lo tanto, si el estresor continGa activo,
el organismo desarrolla multiples patologias e incluso pue-
de llegar a la muerte.

Circuitos neurales implicados en las interacciones
neuroinmunes

Factores psicosociales como el duelo, el divorcio, la depre-
sion y el estrés académico se acompafian de alteraciones en
los parametros de reactividad inmune;® los factores estre-
santes activan al sistema nervioso central (SNC), y con él, al
eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HHA) y al sistema
nervioso auténomo (SNA),? los cuales a su vez ejercen
influencia sobre el sistema inmune; lo anterior indica una
clara relacién entre los estresores y el sistema inmune; y
por lo tanto, la participacion de los circuitos neurales en la
modulacion de la reactividad inmune.®?

Por otro lado, los trabajos sobre el condicionamiento
sugieren que el sistema nervioso, especificamente el sistema
limbico, el eje HHA y el SNA, estan involucrados en la mo-

ENFERMEDAD CRONICA

dulacién de la respuesta inmune;® ademas, el SNC también
es capaz de detectar alteraciones en la reactividad inmune,
mediante un sistema sensorial molecular y, después de la
deteccion, es capaz de iniciar un cambio en la respuesta
inmune en presencia de los estimulos condicionados.®®
La participacion de los circuitos del SNC en la modula-
cion de las respuestas inmunes se ha comprobado experi-
mentalmente al estudiar los efectos que tienen las lesiones
de ciertos centros nerviosos sobre los pardmetros de reac-
tividad inmune. Asi, pequefias lesiones en areas hipotalami-
cas, especialmente en las regiones predptica y anterior, en
estructuras limbicas del prosencéfalo, como la amigdala, el
hipocampo y el septum; en las regiones auténomas o reti-
culares del tallo cerebral, incluidos los nicleos del rafe, di-
versas areas de la formacion reticular y el nicleo parabra-
quial y por ultimo en la corteza cerebral, provocan
alteraciones, ya sea aumento o disminucion de respuestas
inmunes especificas. Estas variaciones en la respuesta inmu-
ne pueden ser transitorias o crénicas, segun el sitio y exten-
sién de la lesion.®@ Por lo tanto, se puede afirmar que exis-
te un circuito nervioso, integrado por la corteza limbica, las
regiones limbicas del prosencéfalo, el hipotdlamo y los nu-
cleos auténomos del tallo cerebral, que regula el flujo auté-

| Ansiedad | Miedo Depresion |
! I
Sistema ’ Areas asociadas Nucleos
limbico < corticales auténomos del
c tallo cerebral
Neurotransmisores /
Hipotalamo «— | SNA
GABA Neurotransmisores Epinefrina
l v
Péptidos
Hipofisis
Hormonas
v v Figura 1. Conceptos anatomicos
ACTH Glandulas Citoquinas y su relacién con el comporta-
suprarrenales D — miento psicol 6gico e inmunol 6-
gico del organismo humano.

Plasticidad y Restauracién Neurolégica

77



Concepciodn Torres Rodriguez y col. Relacién anatomica, clinicay neurofisiol dgica entre | os sistemas nervioso, endocrino einmune

nomo y neuroendocrino y que, con ello, contribuye a mo-
dular al sistema inmune.®?

Los 6rganos del sistema inmune son también érganos ter-
minales de la inervacién autdbnoma directa,®* especialmen-
te del sistema nervioso simpatico, el cual mantiene una iner-
vacién noradrenérgica de la vasculatura y parénquima de la
médula 6sea, el timo, el bazo y los ganglios linfaticos;® las
fibras simpaticas arborizan dentro de compartimientos espe-
cificos de los Grganos linfaticos (por ejemplo en la vaina pe-
riarteriolar linfatica, en el seno marginal de la pulpa esplénica
blanca, y en los cordones medulares y la corteza y paracorte-
za de los ganglios linfaticos), o bien terminan en la proximi-
dad (alrededor de 6 nm) de una gran variedad de células
blanco del sistema inmune,® incluyendo los macréfagos, los
linfocitos T (CD4+ y CDB8+), los granulocitos y las células
asesinas naturales. La denervacién simpética de los 6rganos
inmunes trae como consecuencia un incremento en la sus-
ceptibilidad a las enfermedades infecciosas e inflamatorias.®¥

Las neuronas preganglionares ubicadas en los nicleos
auténomos de la médula espinal y del tallo cerebral reciben
proyecciones directas de otros nucleos del tallo cerebral,
como son el nervio del tracto solitario, los del rafe, y el
tegmental noradrenérgico; del ntcleo paraventricular hipo-
talamico, del hipotalamo lateral, posterior y dorsal; de las
estructuras limbicas del prosencéfalo, especificamente del
nervio central de la amigdala; y de algunas regiones de la
corteza cerebral, especialmente de las areas corticales fron-
tal, singular e insular.®®

La regulacién del SNC sobre el sistema inmune también
se realiza de forma indirecta a través del hipotalamo, pues
ahi llegan fibras provenientes del nucleo parabraquial, la
sustancia gris periacueductal, la formacién reticular del ta-
llo cerebral, numerosos nucleos hipotalamicos, las areas lim-
bicas del prosencéfalo, asi como de la formacion hipocam-
pica,® el septum y las areas asociativas corticales; y del
hipotadlamo emergen fibras que hacen sinapsis con neuro-
nas preganglionares.t?

Hay que recordar que esas regiones tienen funciones
similares; algunas de ellas son areas implicadas en la regula-
cion visceral, autbnoma, neuroendocring; otras, como las
areas corticales y del sistema limbico del prosencéfalo, me-
dian los procesos afectivos y cognoscitivos Yy, por consi-
guiente, pueden estar involucrados en la respuesta a los
estresores, en los estados y desérdenes afectivos,® y en el
condicionamiento aversivo.® Las lesiones provocadas a es-
tos sitios del SNC provocan alteraciones en las respuestas
de las células del sistema inmune. Ademas, esas regiones
también responden a estimulos del sistema inmune, p. €j. a
la inmunizacién o a las citoquinas, con modificaciones en la
actividad neural y en el metabolismo y secrecion® de mo-
noaminas.®

Por lo antes dicho, se puede concluir que la comunica-
cion entre los sistemas nervioso e inmune es bidireccional, y
se realiza a través de mediadores, como las hormonas, los
neurotransmisores, los neuropéptidos (egj. la sustancia Py el
polipéptido vasoactivo intestinal),*? las quimioquinas, los fac-

tores de crecimiento y las citoquinas, los cuales interactGan
con receptores ubicados en las células de ambos sistemas.*819

Caracteristicas fisiolégicas del estrés

La respuesta al estrés estd determinada total y completa-
mente por el sistema nervioso central y la coordinacién
que éste ejerce sobre los tres sistemas corporales encarga-
dos de mantener la homeostasis: el sistema nervioso auto-
nomo, endocrino e inmune. Dicha respuesta al estrés inclu-
ye neurotransmisores centrales y periféricos, como la
noradrenalina por parte de la division simpética, asi como
liberacion de hormonas, por las glandulas suprarrenales,
que secretan adrenalina en su parte medular y glucocorti-
coides en su parte cortical.

Participan también en la respuesta endocrina al estrés las
hormonas “prolactina”, que inhibe la funcién del sistema re-
productivo; el “glucagén”, encargada del catabolismo del glu-
cdgeno; la “arginina vasopresina”, que incrementa la presion
arterial para un mayor flujo sanguineo y energético de los
musculos, regula el balance del fluido y electrdlitos corpora-
les, potencia los efectos del factor liberador de corticotrofina
en la liberacién de ACTH y reduce la inhibicion del ACTH
dada por el sistema de retroalimentacién de los glucocorti-
coides;™® la “somatostatina”, que inhibe la hormona de cre-
cimiento; las “endorfinas y encefalinas”, responsables de la
supresion de la percepcion del dolor;®” la oxitocina, incre-
menta los efectos de CRH sobre la sintesis liberacion de ACTH
la “colecistoquinina”, la “galanina”, el “péptido vasoactivo
intestinal”, la “angiotensina” Il y la neurotensina, que facilitan
la liberacion de ACTH®819 (Figura 2).

Para hacer frente a la cuerpo genera una serie de fisio-
I6gicas y conductuales, situacion de estrés el reacciones
adaptativas, que generalmente son desplegadas de manera
especifica al estresor, pero cuando éste incrementa su po-
tencial aversivo, se convierten en inespecificas. La respuesta
inmediata al estrés incluye varios componentes fisiol4gi-
cos: aumento en la disponibilidad inmediata de energia,
mediante la transformacion del glucégeno hepatico en glu-
cosa y salida de proteinas y lipidos de los adipocitos; in-
cremento en la entrada de oxigeno mediante aumento en
las tasas respiratoria y cardiaca; incremento en la tempe-
ratura corporal, por la accion de la corticotrofina sobre el
nucleo anterior hipotaldmico y el area predptica; inhibi-
cién de los sistemas corporales que no participan activa-
mente en la respuesta al estresor, como el digestivo, el
reproductivo y el inmune, ademas de la supresion del cre-
cimiento (via la inhibicién de la liberacién y efecto de la
hormona de crecimiento) (Figura 3).?® Los componentes
conductuales de la respuesta al estrés incluyen incremen-
to inicial, seguido de decremento a medida que se prolon-
ga el estresor, en las funciones de memoria y senso-per-
ceptuales. Asi mismo, se mantienen el alertamiento, la
vigilancia y la atencion selectiva, se presenta euforia o dis-
foria, disminucién de la percepcion del dolor (analgesia),
conductas insalubres como el consumo de diversos tipos
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de drogas psicoactivas, alcohol y tabaco, asi como con-
ductas obsesivas compulsivas.

Efectos de las lesiones del SNC sobre el sistema
inmune

Hipotalamo. Las areas hipotalamicas que han sido mas
estudiadas son las regiones preodptica y anterior. La lesion
del hipotalamo anterior produce decremento en el nimero
de timocitos, en las respuestas proliferativas de las células T
al mitogénico Concavalina A, en la actividad de las células
asesinas naturales y en la produccion de anticuerpos. Se ha
observado que algunos de estos efectos son reversibles con
la hipofisectomia, lo cual sugiere que estan mediados por
mecanismos neuroendocrinos.t?

Estructuras limbicas del prosencéfalo. Entre éstas se en-
cuentra el hipocampo, que por su efecto inhibidor sobre el
eje HHA,@ puede ser considerado como una importante
area cerebral dedicada a la integracion de la respuesta cog-
noscitiva, neurohormonal y neuroquimica a la emocion y el
estrés.?? Lo anterior fue demostrado claramente en los
hallazgos obtenidos por Yehuda® y Starkman.®® Yehuda®
y sus cols. demostraron que los altos niveles de glucocorti-
coides que se observan durante los periodos prolongados
de estrés provocan cambios en la plasticidad del hipocam-
po; y Starkman y cols® encontraron que ocurre reduccion
del volumen del hipocampo del lado izquierdo después de
un periodo de estrés severo.

Las lesiones en las estructuras limbicas del prosencéfalo
también afectan las funciones inmunes. Las lesiones del hi-
pocampo dorsal o del complejo nuclear de la amigdala pro-
vocan incremento transitorio de los esplenocitos y timoci-
tos, y de las respuestas proliferativas de las células T al
mitogénico Concavalina A. Por otro lado, al lesionar el area
septal y sus conexiones con el hipocampo ocurren altera-
ciones cronicas en las respuestas de las células T.?®

Nucleos auténomos del tallo cerebral. Lesiones en regio-
nes especificas del tallo cerebral también provocan altera-

Estrés I

Figura2. Funciéndelaglandula
adrenal en términos de produc-
cién de cortisol. El gje hipotal&-
mi co-hipofisario-suprarrenal
puede estar alterado en pacien-
tes con depresion cronica o re-
sistente, con niveles elevados de
cortisol e hipertrofia dela glan-
dula suprarrenal.

Cambios adaptativos en apoyo
de las respuestas de
“lucha o huida”

Nucleo
paraventricular

. L Fasciculo longitudinal
hipotalamico

dorsal de Shutz

liberador de la

corticotrofina periacueductal

. del mesencéfalo
Adrenocorticotrofina i
Ncleo dorsal de rafe
Formacion reticular

=" Ndcleo dorsal

Corteza de de vago

glandulas
suprarrenales

Al SNS y ASTA ventral
de la médula espinal

Figura 3. Estructura anatémica en respuesta al estrés.

ciones de las respuestas inmunes; por ejemplo, las lesiones
en la formacion reticular del bulbo y en la parte caudal del
puente provocan una inhibicién de las respuestas inmunes
e involucién timica.®”

Las lesiones de los nucleos autbnomos del tallo cerebral
dafian sistemas monoaminérgicos importantes, como el no-
radrenérgico que se origina en la formacion reticular cau-
dal y cuyos axones proyectan al hipotdlamo y a otras es-
tructuras limbicas; y el serotoninérgico, ubicado en el nlcleo
rostral del rafe y cuyas fibras también terminan en el hipo-
talamo y sistema limbico; con estas lesiones se alteran nu-
merosos eventos viscerales, neuroendocrinos y los proce-
sos afectivos y cognoscitivos.®
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Efectores de la respuesta al estrés

El eje hipotalamo-hipdfisis (pituitaria)-glandulas suprarre-
nales (eHPA) es el principal elector de la respuesta de es-
trés; su Gnico componente nervioso es la subdivision me-
dial parvicelular del NPVH, que secreta el factor liberador
de la corticotrofina (CRE o CRH) y arginina-vasopresina,
llevadas a través de los capilares del sistema circulatorio
portahipofisiario al érgano blanco, las células corticotrofi-
cas de la adenohipdfisis. Ambas neurohormonas, en situa-
ciones de no-estrés, se secretan de manera circédica en la
capa externa de la eminencia media, con picos maximos de
liberacion durante la mafana.

Las células corticotrdficas en la adenohipéfisis liberan, a
su vez, adrenocorticotrofina (ACTH), que pasa al torrente
sanguineo y alcanza su 6rgano blanco en la corteza de las
glandulas suprarrenales, cuyas partes fasciculada y reticular
secretan glucocorticoides, principalmente cortisol (ser hu-
mano) o corticosterona (rata) en respuesta a la estimula-
cion del ACTH. Los glucocorticoides son los efectores fina-
les del eje HPA y los principales reguladores del mismo, al
interactuar con sus receptores ubicados en la hipofisis, el
hipotalamo y regiones extrahipotalamicas como el locus
coeruleus, algunos nicleos de los nervios craneales, la re-
gién ventral y subicular del hipocampo, el nicleo central de
la amigdala, la corteza prelrontal, el septum lateral, y los
nlcleos del rafe.

Los otros electores de la respuesta al estrés, neurovege-
tativo y neurosomatico, dependen parcialmente de la acti-
vacion de las neuronas de la regién lateral y medial del
NPVH, las cuales, mediante el haz longitudinal dorsal de
Schiitz, proyectan a neuronas motoras parasimpaticas pre-
ganglionares a nivel del tallo cerebral, en el nicleo motor
dorsal del vago (para las modificaciones cardiovasculares
inducidas por estrés), al nicleo dorsal de la calota (tegmen-
tal dorsal) en la sustancia gris periacueductal y a neuronas
de la formacién reticular del bulbo y, por medio de ésta, a
neuronas simpaticas preganglionares en el nicleo interme-
diolateral en los segmentos medulares torécicos y lumbares
(sistema simpatico); también contribuyen de manera indi-
recta a la activacion de las motoneuronas alfa ubicadas en
el asta ventral de la médula espinal, que generan las res-
puestas conductuales de pelear o huir@2 (Figura 4).

El CRH (o CRF) se genera también en otras regiones
encefélicas extrahipotalamicas, en las que es utilizado como
neuromodulador; tales estructuras incluyen algunas areas
de la corteza cerebral, el tdlamo, el complejo amigdalino, la
cama nuclear de la estria terminal, la sustancia gris penacue-
ductal, el locus coeruleus, el nlcleo parabraquial, el nicleo
dorsal del vago y la oliva inferior;®” y posee receptores en
el hipocampo, en donde ejerce efectos activadores ante si-
tuaciones de estrés. De esta manera la CRH (o CRF) se
halla neuroanatémicamente bien localizada para mediar las
respuestas limbicas, corticales y autbnomas al estrés, asi como
para influir sobre los sistemas de transmisién monoaminér-
gicos que conforman la respuesta al estrés.

La amigdala se activa durante el estrés como
consecuencia

Lesiones pequefias de los nicleos parabraquiales ventral y
medial (una parte de las conexiones sistema autbnomo-hi-
potéalamo-sistema limbico) provocan decremento de las res-
puestas proliferativas de los timocitos.??

Corteza cerebral. La corteza cerebral medula las respues-
tas inmunes de forma lateralizada; asi, las lesiones en el he-
misferio cerebral izquierdo del ratén producen decremento
en el nimero de células T, y de la actividad de las células
asesinas naturales; por el contrario, las lesiones del hemisfe-
rio cerebral derecho, generan respuestas opuestas, o sea,
inmunofacilitacion.

Respuestas del SNC a la inmunizacion

Se ha demostrado que algunas citoquinas son capaces de
comunicarse con sitios especificos del hipotalamo, sistema
limbico y con los nicleos autonomos del tallo cerebral en
forma directa e indirecta; inducen asi cambios especificos
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Figura4. Esquema del sistema nervioso autondémicoy susdosgran-
des subdivisiones: simpaticoy parasimpatico. Seaprecian diferen-
ciasfundamentales, el sistema nervioso simpatico seoriginaenlas
regionestoracicay lumbar, mientras que el parasimpatico provie-
nedel tallo cerebral y delaregion sacra. Ladistribucion anatomica
delosganglios autonémicos también esdiferente: losgangliossim-
paticos del térax y abdomen se encuentran cerca de la médula
espinal, y los ganglios parasi mpaticos se encuentran directamente
en estructuras del tallo cerebral y delaregién sacra.

80

Volumen 5, NUm. 1, enero-junio 2006



Concepcion Torres Rodriguez y col. Relacidn anatdémica, clinicay neurofisiol égica entrelos sistemas ner vioso, endocrino einmune

en el metabolismo central y secrecién de las monoami-
nas®® y en la actividad eléctrica de las neuronas.*?%
Esta influencia de las citoquinas sobre algunas regiones
del SNC constituye la base para la afirmacién de la exis-
tencia de comunicacion bidireccional entre el cerebroy el
sistema inmune.®®

Mediadores de la comunicacion inmune neural
Pépticos y neurotransmisores

Neurotransmisores: son mediadores que se sintetizan y se-
cretan en las terminales axénicas de células nerviosas, aun-
que, segln Bergquist y cols,?” es posible que también ten-
gan fuentes no neurales, como los linfocitos. Los
neurotransmisores actlian directamente sobre los recepto-
res ubicados en la membrana de otras neuronas o sobre
diversos tipos de células blanco (ej. las células T),*¥ y pro-
ducen en ellas cambios en la permeabilidad de la membra-
nay la accion de segundos mensajeros.®

Entre los neurotransmisores que influyen sobre las célu-
las del sistema inmune se encuentran cuatro neuropépti-
dos, que estimulan la secrecidn de citoquinas por parte de
diferentes tipos de células T;*4?¥ estos neuropéptidos son
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
la somatostatina (SOM), la sustancia P,y el neuropéptido Y
(NPY);®? y una monoamina, la epinefrina, que tiene un pa-
pel muy importante en la regulacion de la funcién del siste-
ma neuroinmunoendocrino. Los neuropéptidos modulan la
secrecién de las citoquinas de distintos tipos de poblacio-
nes de células T helpers (Th), especificamente Thl y Th2;4
esto lo hacen in vitro, y se considera que también pueden
afectar las funciones de la célula in vivo bajo condiciones
normales y patolGgicas.*?*°

La estimulacion directa de las células T por parte de los
neuropéptidos CGRP,SOM y NPY,y por la dopamina, pro-
voca también que se active la bi integrina y con ello ocu-
rra la adhesion de estas células inmunes a la fibronectina
(el mayor componente glicoproteico del fluido extracelu-
lar);*4 los neuropéptidos desempefian en esta funcién un
papel muy importante porque s6lo cuando las integrinas
estan activadas es posible la migracién de las células T
hacia todos los tejidos del organismo.®?14

Los neurotransmisores son capaces de producir tanto signos
positivos (proadhesivos) como negativos (anti-adhesivos), y de
esta forma, regular la activacién de las integrinas y la adhesion, y
por tanto la comunicacién de las células T con otras células.

Por otro lado, la epinefrina liberada periféricamente por
las terminaciones axoénicas de células del SNA o por la
médula de las glandulas suprarrenales, tiene un efecto mo-
dulador sobre la funcion del sistema inmune y del eje HHA.®

Neuromoduladores y neurohormonas

Neuromoduladores: son mediadores secretados por las ter-
minales nerviosas, y actlian solamente como moduladores

de las respuestas de células efectoras adyacentes o de otros
neurotransmisores o mediadores.®

Neurohormonas: son mediadores secretados por neu-
ronas hipotalamicas, por células de la neurohipdfisis o
por ciertas glandulas endocrinas, dentro de la circula-
cién general. Las neurohormonas estéan reguladas por el
SNC® y son capaces de actuar a distancia; entre este
grupo de mediadores se encuentran también las molécu-
las producidas por los leucocitos al ser expuestos al li-
popolisacarido bacterial del virus de la enfermedad de
Newcastle; estos productos leucociticos son muy simila-
res, tanto antigénica como estructural y funcionalmente,
a las beta, alfa y gammaendorfinas.*® Ademas estos leu-
cocitos producen ARNm para la sintesis de propiomela-
nocortina, la hormona precursora de la adrenocortico-
tropina (ACTH).EIACTH derivado de leucocitos es capaz
de generar respuestas de corticoesteroides en animales
hipofisectomizados inyectados con el virus.

Secreciones paracrinas; este tipo de mediadores los sin-
tetizan células especificas, como los macréfagos o los linfo-
citos, y los liberan dentro de microambientes locales. Las
secreciones paracrinas actlian sobre receptores de células
blanco cercanas a las células secretoras. Este tipo de media-
dores pueden actuar como neurotransmisores en un sitio y
COmo secreciones paracrinas en otro, ejemplos de ellos son
el polipéptido vasoactivo intestinal y el factor liberador de
la corticotropina.®

Citoquinas: son mediadores proteicos secretados por
células del sistema inmune, por células vasculares endote-
liales, por astrocitos y microglia del SNC e incluso por algu-
nas neuronas.®*? Las citoquinas a veces actuan localmente
como secreciones paracrinas (ej. la interleuquina-2), en otras
ocasiones actlian a distancia, como hormonas (gj. la inter-
leuquina 1b), y en otras, se desempefian como neuromodu-
ladores centrales.? Sus funciones son regular la respuesta
inmune a una lesién o una infeccién,®*2Y y generar sefiales
para el crecimiento, diferenciacion, activacién y muerte ce-
lular dentro del sistema inmune.®®

Las citoquinas establecen contacto con el cerebro me-
diante el sistema vascular, debido a que pueden cruzar la
barrera hematoencefélica y penetrar al SNC por las estructu-
ras circunventriculares,?121® estructuras nerviosas que mas
rapidamente se activan con la presencia de las citoquinas
son los paraganglios y el nucleo del tracto solitario.*¥ El
principal mecanismo que utilizan las citoquinas para comuni-
carse con el cerebro es la activacién de segundos mensajeros
y sus respectivas enzimas, entre ellos el éxido nitrico y su
sintasa, y la prostaglandina y su enzima, la ciclooxigenasa.*1

Los principales efectos de las citoquinas sobre el SNC se
ejercen a nivel neuroquimico, pues provocan aumento en
los metabolitos de la serotonina y de la norepinefrina. Me-
diante los cambios neuronales, las citoquinas son capaces
de generar cambios conductuales importantes, dirigidos
especificamente a la adaptacion y al mantenimiento de la
homeostasis, como el aumento del suefio, la fatiga, la dismi-
nucion del apetito y del deseo sexual.®®
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Las citoquinas también parecen desempefiar un papel
determinante en los trastornos psiquiatricos, particularmente
en la esquizofrenia y en la enfermedad de Alzheimer;*-3®
en esta Ultima se ha observado un aumento en la concen-
tracion de interleuquina-1 (IL-1) e interleuquina-6 (IL-1), las
cuales se han correlacionado con incrementos en la sintesis
de las proteinas amiloides; por lo que se les puede conside-
rar como uno de los factores determinantes de esta enfer-
medad.®

Anatomia clinica

Las citoquinas pueden provocar aumentos en los niveles
sanguineos de glucocorticoides, al mismo tiempo que se
incrementa el pico de la respuesta inmune de muchos anti-
genos; este incremento es atribuido al aumento del factor
liberador de glucocorticoides derivado de los linfocitos y
de la IL-1.64%9)

La respuesta al estrés es muy variada dependiendo de
las estructuras de mayor afectacién. Las alteraciones en la
modalidad sensorial por conductas estresantes participan
estructuras cerebrales, corticales, subcorticales y del tallo
cerebral.

Las manifestaciones clinicas pueden referirse hacia el
craneo con dolor de cabeza hacia el corazon con taquicar-
dia, a la piel con neurodermatitis, vitiligo y prurito, al siste-

Alteraciones del apetito
(generalmente anorexia COM
pérdida de peso) N b
Molestias gastrointestinales altas \ /
(nduseas, vomitos, indigestion) A

Molestias gastrointestinales
bajas
(estrenimiento, diarrea, =
dolores célicos)

Disminucion de la respuesta
inmunolégica y aumento de la
incidencia de infecciones,
como resfriados
y dolor de garganta

Piel
Neuroderm

1 W |
atitis\-h' | ,l' \
Y \

ma gastrointestinal con estrefiimiento, diarrea, colon irrita-
ble, al sistema genitourinario con trastornos en la funcién
sexual etc., (Figura 5).

La IL-2 (interleuguina-2), una citoquina producida por
las células Th, parece ejercer efectos sobre las células neu-
roendocrinas y las neuronas; estimula la produccion de
ACTH por parte de las células de la adenohipdfisis y su
administracion a seres humanos, en pruebas clinicas provo-
ca aumento en la ACTH vy el cortisol plasmatico, lo cual
indica que puede afectar el HHA in vivo.®51® Otro tipo de
citoquinas son los interferones, los cuales interacttian con
receptores especificos de numerosas células. Este tipo de
moléculas inmunes, especialmente los interferones alfa y beta,
pueden inducir la produccién de corticosteroides en las
células de la glandula suprarrenal y, ademas, el interferén
alfa puede inhibir la produccion de testosterona de las cé-
lulas intersticiales de Leydig.“® Los interferones también
actian como neuromoduladores, por ejemplo, el interferén
alfa aumenta la excitabilidad de neuronas en cultivo y alte-
ra la actividad eléctrica de neuronas en muchas regiones
(corteza cerebral, hipocampo dorsal, hipotalamo ventrome-
dial y nicleos parafasciculares talamicos).*?

Quimioquinas: son mediadores secretados por diver-
sos tipos de células del sistema inmune; actlan como qui-
mioatrayentes para regular el transito de células inflamato-
rias y de otras células inmunol6gicamente relacionadas. Uno

Fatiga

alteraciones del patron

del sueno

".“- Molestias y dolores

(por ejemplo dolores de

' cabeza, dolor musculoesquelético,

opresion en el pecho y la
garganta)

Sexual
(Disminucion libido,
aumento libido,

indiferencia)

Cansancio

Figura 5. Sintomas fisicos rela-
cionados con €l estrés.
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de estos mediadores es la timosina, que es un péptido timi-
co que tiene la capacidad de alterar la actividad de varios
circuitos neuroendocrinos; por ejemplo, la fraccién 5 de la
timosina incrementa la secrecién de ACTH, beta-endorfina,
corticosterona; hormona de crecimiento y de prolactina.¢¥

Factores de crecimiento: son mediadores secreta-
dos por una gran variedad de células, incluidas poblaciones
celulares nerviosas, hormonales e inmunes. Los factores de
crecimiento estimulan la supervivencia, proliferacién, creci-
miento y regeneracion de células especificas.5%®

Factores estimuladores de la colonia: son media-
dores secretados por las células de sostén, los cuales pro-
mueven el crecimiento y la proliferacion de determinadas
subpoblaciones de células embrionarias, que se diferen-
ciaran en ciertas lineas celulares maduras, por ejemplo los
granulocitos y los eritrocitos.?) Los receptores especificos
para cada uno de estos mediadores en las células efecto-
ras y la habilidad de estas células para responder a los
mediadores que se encuentran presentes en su medio cir-
cundante, determinan la habilidad final de dichas células
para responder individualmente a los signos provenientes
del cuerpo y del cerebro. Esa respuesta integrativa influye
en la manera como finalmente la colectividad celular res-
ponde a la enfermedad.®
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