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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Desde hace tiempo existe ta creencia de que el sistema inmunoldgico no funciona de manera
tolaimente auténoma, sino que existen numerosas posibilidades de comunicacién  entre los

sistemas nervioso endocring, inmunitario y la genética, tal creencia se ve actualmente reforzada y

confirmada por una gran diversidad de estudios de tipo clinico y psicoinmunitario. an

El sistema inmune se ve influido de manera directa o indirecta por otros sistemas del organismo
como scn el nervioso y el endociino a través de las conexiones neiviosas, de interacciones
neuroendocrinas ( neurctransmisores y hormanas) y ofras que adn no se identifican. Esta reportado
que e! sistema neurpendocring e inmune se comunica por e eje HPA y el SNA a través de
molécuias neuroendocrinas, 1as cuales puedan producirse y tener receptores tanto en ef sistema
neurcendocrino como en el sistema inmune, este dltimo también participa a través de las citocinas
que ademads de sus funciones propias también pueden actuar como moléculas seflaladoras que
informan al sistema neuroendocrino el estado inmunitasio del organismo, con base a lo anterior se
ha reportado que 'as moléculas neurcendocrinas pueden actuar como  inmunosupresoras o
inmunoestimutantes, esto se ha observade de manera tangible en los efectos del estrés sobre la
respuesta inmune.™? El estrés actua como Inmunosupresor en los enfermos pesimistas, estresados
o deprimidos, ocasionando gue estos empeorsn 0 mueran, lo contrario sucede con los pacientes

que raciben estimulacion afectiva o apoyo psicolégico, donde se genera una inmunoestimudacin
que ocaslona un efecte benédfico tanto en la salud individual y como la socledad misma . an

Ctro aspecto Importante es la participacion de la inmunogenética que se encuentra orientada at
estudio de los genes Involucrados en [a regulacién de la respuesta inmune normal y en alteraciones
que conduce a enfermedad, asi como también por medio de genética se puede demostrar gue la
comunicacidn entre el sistema inmune y el sistema neuroendocring se inicia en las primeras etapas

desarollo embrionario,! 105259



Por lo que el objetive de este trabajo monogréfico es proporcionar informacion acerca de algunas
moléculas que controlan e interaccionan en las regulaciones del sistema inmunoldgico con otros

sistemas del organismo humano.



1.1, ANTECEDENTES HISTORICOS DEL SISTEMA NERVIOSO Y NEUROTRANSMISION.

La historia de la Psiconeuroendocrincinmunclogia se inicia en forma formal en 1930, con los
estudios de Canndn y Selye, los cuales reportaron que el sistema simpatico y supramenal estaban
involucradas dentra de las reacciones adaptativas del organismo hacia el estrés, estos estudios
dieron cabida a postular que los érganos y las funciones inmunes eran susceptibles de ser
afectados por el estrés.”

Cabe mencionar que desde el siglo XV, el concepio de estrés experimentd muchos cambios
hasta que Selye y colabaradores lo consideraron una respuesta especifica del organismo hacia un
estimulo, par lo anterior les surgid 1a necesidad de identificar la heterogeneidad de los estimulos a
fos que clasificd como externos o internos  hacia el organismo (dependiendo de su origen fisico,
quimico, acdstico, psiquico etc.) y posterionmente también estudio la respuesta individuat que
identifica y describe caminos de participacién de los tres sistemas bésicos: Nervioso, Endocrino e
Inmune, los cuales interaccionan entre si para mantener {a homeostasis ¢ integracin corporal que
ahora estd bajo el estudio de una nueva disciplina la " Psiconeuroendocrincinmunologia”, 819

Ya para 1950 se hacia mencién de la modulacién sistematica de Ja respuesta inmune por los
sistemas nervioso y endogcrino, @1

Fue hasta 1952 cuando Buron informo acerca del primer paciente con agamumnagiobulinernia,
con este halazgo se inicia el planteamiento de gue no sélo eran las 3 sistemas antes mencionados
los que presentaban inmeracciones entre si, si no también la genética jugaba un papel miuy
importante. En 1955 varios investigadores Suizos confirmaron lo anterior y reportaron alguncs
sindromes simitares. " %

En 1960 los avances recientes de Biolagia Molecular relacionados con fa inmunologia y la
Genética demuestran 1a asociacién entre ciertos genes de la respuesta inmunitaria (MHC, HLA) con
Ia susceptibilidad a ciertas enfermedades. En la tabla.7 se ejemptifica ia asociacion entre ef sistema

. iy . (87.88.68)
inmune y ia genstica.



Tabta.t. ENFERMEDADES Di

E ORIGEN GENETICO PRODUCTORA S DE DEFICENGIAS INMUNOLOGICAS

D;nﬁwcibn o ausench de
gA

ENFERMEDAD HERENCIA DEFICENCIA MANFES TACION
Aglobulinemia gaminia Ligada a X Disminucién kmportante de  |Susceptbiidad excesiva 2
(B.Burton } igG.igM,IgA. A o de -y ]y PR
jedluls phamiticas y de piogenas, virales, a artritis,
fnfocitos, Estructura timica  jy dieminuye capacidad para
normal trachazar injerios
Aglobulnemi tipe |A R Na Ausencia o dieminucién de  [Susceptbiidad excesiva a
Suizo.(Anfocitica) nmunogicbulinas, de células |infecciones virales |
plasmiticas y infocitos. micoticas & lncapacidad para
Veastigios o displasia timca. |rachazar injerioc
Ataxia Telangiectas: Aut ica R a Hypoplasia del timo, Ataxia, Talagioctasia,

infectiones de sencs
par 1 i

rupturas cromosomicas

Shdroma de Wiskott
=Aldrich.

Recssiva fgada a X

Deficiencia inmunolégica
celulat ¥ humoral (variables)

Trotboc Ropank, ECCEMA

{melana, propensién 2

infecclonas

No hay bases genétk A i P del timo y[Susceptibilidad a infeccienas
de infecitos timicos, Hipaparatiroklismo y
anormaidades on el cuelio y
grandes vagos

Aplaata Timica Congénia
{Sindrome de Di Gearge)

En 1970 los estudios de Mastn y Bohnson mostraron §a existencia de una respuesia emocional
hacla el astrés determinada por la activacion del eje hipotélamo- hipofisis {pituitaria) — adrenal
(HPA) el cual permite una serie de aclividades vegetativas que conciernen a distintas partes del
cuerpo.

Entre los afios 1970 y 1980, se establecid la relacién multiple del sistema inmunclogico
interactuando con el sistema nervioso y endocrino,m esta relacién quédd comprobada ya que las
células linfoides tienen receptores para varios transmisores y estos a su vez pueden modular la
respuesta inmune y viceversa, ademés también se demostrd que la respuesta inmune puede
conducir a camblos en el contenido de neurotransmisores e incursionar hacia dreas del cerebro y
snc.?

Cabe hacer notar que las citocinas también pueden modular la sintesis y liberacin de
hormonas de la pituitaia y de faclores hipotalamicos. Al inicio de los 80°s Blalock y Smith,
demostraron que {as células  mononucleares sanguineas periféricas pueden sintetizar
proopiomelacorticotropina (POMC), cuya funcién  es ser el precursor de los glucocoricoides y

endorfinas. % %
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Dinarello y colaboradores en 1992-1993, mostraron que la IL-1 se encuenira presente en &l
cerebro ya que fue identificada en las neuronas, ademas reporiaron gue varios newopéptidos y
hormonas son secretados y sintetizados por células inmunes.

Con est)os descubrimientos se iniciaron una serie de estudios para elucidar los efectos de los
neuropéplidos en la funcién inmune y para evaluar los efectos de las citocinas en el SNC y SNP,
como mediadores del compor-tamiento.(w)

A finales de los 80's fue reconacida la inervacion simpdtica det tejido linfoide, este hallazgo se
debid al estudio que se estaba realizando en lesiones cerebrales del hipotdlamo y del sistema
limbico, las observaciones mas importantes fueron las siguientes: Las lesiones de! hipotdlamo en la
region predptica anterior suprimen el niimero de esplenocitos y timocitos, se observd proliferacion
de la respuesta de células T, NK, ditotdxicas, produccién de anticuerpos y aumento en la respuesta
de la anafilaxia. Las observaciones que s¢ realizaron en las lesiones del hipotdlamo medio o
posterior fueron asociadas con una reduccion del nimero de células T, B y un aumento al rechaze
de Inieno."'m’

Con base en lo amterior se concluyé que las cilocinas, honmonas y newropéplidos son
mensajeros ubicados en el organismo, los cuales tienen su accion de acuerdo al tipo de célula
donde esfas encuentren a su receptor. o8

Todo esto aumenté el interés en 1a Neuroinmunologia, la cual estudia el SNC y su
influencia en !a reaccidn inmune, conduciendo a la integracin de nuevos términos como son:
Neurcinmunomadulacion, psiconeurcinmunologia, neuroendocrinsinmunologia e
inmunogenética.ﬂe'w

La Psiconeuroinmunoiogia fue descrita en 1981, con [a nocidn de que el sistema inmune
representaba un mecanismo de adaptacidn especializado que integra a varios sisternas en el
proceso homeostdtico. Reclentemente se usa la Psiconeurcinmunclogia para comunicar el

desarrollo de la inmunologia y su relaclon con los demas sistemas corporales.

11



Los avances en esta drea mediante las nuevas técnicas y procedimientas se adaptan para lograr
conocer pienamente el sefialamiento neuronal —inmune y comprobar que la comunicacién es en
ambas direcciones (inmune- neuronal- inmune) , que tienen como consecuencia !a oportunidad de
explorar nusvos aspectos para 54 usd farmacolégico y terapéutico, por ahora estos esludios se

. " . {36,60,67,62)
conceniran en una nueva area del conocimiento la Inmunofisiologia,



CAPITULO i

SISTEMA INMUNE

2.1. GENERALIDADES.

Se ha reportado que el organismo animai y humane distingue con suma exactitud lo propio de
io extrafio (inmunidad), propiedad gracias a la cual se asegura la defensa contra la invasién de
microorganismos patogenos, sustancias extraiias, etc.rs' .58}

La "lnmunologia™ es la ciencia que se encarga de los problemas de la inmunidad, ésta ha
abarcado un amplio campo de fendmenos bioldgicos como son: Los mecanismos de defensa
conira agentes infecciosos ¥ tumorales, probiemas hematolagicos
{Inmunohematologia), desordenes genéticos (Inmunogenética), endocrinos {Inmunoendocrinologia),
psiquicos  (lnmunopsicologia),  neuroldgicos  (Meurcinmunolegia),  hipersensibilidad e
inmunodeficiencias. La lnimunclogia es una ciencia que parficipa en la salud con la
inmunohistoguimica, inmunocdiagnéstico, inmunolerapia de diferentes inmunopatologias, em‘raa,an

Entre los factores de defensa del organismo contra los agentes infecciosos o extrafios se
encuentran los siguientes:

. 1. - Resistencia Inespecifica condicionada por las reacciones defensivas como son las
mecénicas, fisicoquimicas, celulares, humorales y fislolégicas orientadas a la conservacion de la
integridad de! medio ambiente intemo y de la restitucién de las funciones alteradas del erganismo,
entre estos fambién pueden Incluirse los mecanismos defensivos - adaptativos denominados
"estrés” y los estimulos que provoecan dicho estado a los que Selye llamo "estresadores” pueden
ser los siguientes: Ei frio, el calor, los microorganismos, rido, sustanctas téxicas y otros agentes
que tengan ta propiedad de provocar alieraciones en el organisme.m}

. 2. - Inmunidad congénita (especifica o hereditaria), es una insusceptibilidad de algunas
especies a los agentes etioldgicos que afectan a las demas especies, esta forma de inmunidad se

transmite por herencia y es consecuencia de ia evolucion por interacciones entre organismos, por

13



ejemplo; la actividad funcional de los linfocites T v B es controlada en medida considerable, por los
genes ligados con el sistema de ia histocompatibilidad que peimite reconocer "lo propio” de "lo
extrafio", realizando la vigilancia inmunoiégica en el organismo.
. 3. - Inmunidad Adquirida es la defensa especifica contra antigenos, se leva a cabo por el
sistema inmune del huésped por medio de la elahoracion de anticuerpes ¢ por la generacién de
linfocitos senslbilizados.(ss“
De forma general la respuesta inmune puede resumirse de {a siguiente manera:

Las células presentadoras de antigeno (APC), presentan al antigenc ya procesado a las células
T cooperadoras (Th), fas cuales son claves en la respuesta inmune, ya que, reconocen al antigeno
por medio de sus receptores de superiicie y participan con las células B en el reconocimiento del
antigenc mediante sus receptores de superficie, una vez estimuladas proliferan y se diferencian
hacla célrlas formadoras de anticuerpos (AFC), los enficuerpes se secretan para eradicar ©
controlar al antigeno y para modular Jas acciones de una serie de otras células efectoras a saber:
Células T citotdxicas (Tc), células asesinas naturales (NK), macr6fagos, granlocitos y céiulas
citatéxicas dependienies de anticuerpo. Todas eltas con el objetivo de erradicar el antigeno y de
mantenar 12 homoostasis, muchos de estos efectos se median a través de las linfocinas. Aunque
también tiene importancia a esle vespecto las citocinas procedentes de otras células como los
macréfagos, tanto las células B como las céluias T, pueden a su vez recibir la influencia de

. {36.37)
mMecanismos Supresores como un mecanisme insunoregulador, FIG.1

Los monocitos y los macréfagos participan en una amplia variedad de sistemas fisioldgicos, su
pape! cenfral es actuar como fagocitos profesionales que engloban y destruyen a los antigenos,
también los macréfagos juegan un pape! esencial en la eliminacién de células senescentes

(eritrocitos), en la restauracién celular yenla resorcion medular. o9



Ademés los fagocitos mononucieares producen: IL-1, TNF y otras citocinas inmunes involucradas
'en un amptio campo funcional como 1a activacion linfocitaria y de! complemento, la induccidn de
fiebre y la sintesis estimulada de colagenasa; ademas de sus funciones inmunes, también se
involucra en la produccidn y sensibilizacidn de hommonas moduladoras de las funciongs

(9,46}
corporales.

En consecuencia el sistema inmunoldgico es otre participante en ia }idaptacién y regulacién del
omganismo con su medio ambiente, el que a su vez para realizar sus funciones requiere de la
actividad coordinada de céluias y elementos bioguimicos, en cuya compleja accidn se encuentran

. - . @nay
involucradas las hormonas, neuropéptidos y citocinas.

FIG. 1. RESUMEN DE LA RESPUESTA INMUNITARIA,
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CAPITULO [l
SISTEMA INMUNE Y SISTEMA NERVIOSO (NEUROCINMUNOLOGIA)
3.1. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO Y NEUROTRANSMISION.

A. SISTEMA NERVIOSO: Es un conjunto de tefidos que forman los rervios centrales y los

ganglios nerviosos, para su estudic se divide en: Sistema Nervioso Central {SNC) o Neuro Eje y el
Sistema Nervioso Auténomo Vegetativo o Periférico (SNF). o

A1.SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Se compone de encéfalo, médula espinal y los nervios;
sus funciones son coardinar ias diferentes acciones del cuerpo y las respuestas del organismo
hacia e} mundo externo, esto se lleva a cabo por receplores (estructuras que reciben informacion del
ambiente) y efectores (son aguellas que producen respuesta), algunas de las acciones son
voluntarias o Invo[unlaﬁas.{wa”

ENCEFALO : Es la estructura mas importante del control del SNC, se encuentra rodeado por
meninges (membranas), contiene més de diez millones de neuronas. i

MEDULA ESPINAL: Es una estructura larga compuesta de cuerpos celulares nenviosos o por
fibras nerviosas, comienza en el encéfalo y continda hasta la parte posterior del cuemo, trasmite
tos impulsos nerviosos a través de las fibras nerviosas o por los ganglios nerviosos por via arco
refiejo y continda por {a superficie sensorial hasta fa neurona sensorial que va a la neurona efectora
y llega al misculo donde s ejerce su aocién.mezmz)

A2 SISTEMA NERVIOSO AUTONOMC O VEGETATIVO: Es un sistema independiente el cual
no esta controlado por la voluntad, ademés tienen a su cargo la funcién de controlar y regular
dérganos intermos como ef coraz6n y puimdn, también se considera un sistema periférico en el que

se incluyen todos los nervios y ganglios nerviosos (formados por los elementos de los sistemas

central y vegetativo), este sistema se divide en:



SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO (SNS): Tiene accion especifica sobre el organismo ya que
aumenta el metabolismo basat, tensidn arterial, frecuencia candiaca, sudor, provoca broncadilatacian
y estimula 1as glandulas suprarrenales. anea108

SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO: Emerge del SNC, esta constituide por los nervios
cerebrales y espinales que van a las visceras, su accion es antagbnica a la del nervio
simpético.mw

B. LA NEURONA (Célula nerviosa) es la unidad anatomica y funcional primaria del sistema
nervioso formada por. Et cuerpo celular, “dentritas” que son prolongaciones ramificadas que reciben
fos estimulos y conducen los impulsos generados hacia el cuerpo celular {de manera aferente), la
mayor paite de los estimulos gue llegan a las células nerviosas son llevados por transmisores o
mensajeros quimicos, los cuales se secretan o liberan por sinapsis quimicas (comunicacién entre
neuronas) (9100

£l ax6n es la fibra que conduce los impulsos nesviosos a diferentes -partes como el sistema
nervioso, masculos y glandulas por un proceso eferante.m

LA NEUROGLIA: Es el tefido que fosma la sustancia de sostén del sistema nervioso constiluido
por tres tipos de células:

«  OLIGODENDROCITOS :Forman y mantienen las vainas de mielina en ! SNC.

. ASTROCITOS : Fomman pate de la microglia, se caraclesizan por sus miitiples
ramificaciones, entre sus funciones se encuentran: Captar y amortiguar el polasio extracelular,
captar y almacenar neurctransmisores; almacenar y transferir metabolitos de los capilares a las
neuronas. Los astrocilos son sensibles a2 una amplia vaiiedad de agresiones hacia e! tejido
nervioso y pueden responder con inflamacién  citoplasmatica, acumulacion de glucdgeno,

fibrilacién, profiferacién, con frecuencia son fos astrocitos las células que forman ias cicatrices por

” o
destruccién neuronal,
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LA MICROGLIA: Son células pequehias fagociticas que forman parte de la defensa del SNC a
la infeccion y a las lesiones, por lo que ia funcién principal parece ser la de protecci6n, nutricion y
defensa de las céiulas nerviosas @

C. NEUROTRANSMISORES: La mayor parte de los neurotransmisores que se han identificado
se clasifican en 1 o 4 grupes diferentes de compuestos entre los que se encuentran: E! grupo de
acetilcolina (lipides), el de monoaminas y ¢l de aminoécidos. e

{a acetilcolina (Ach) es sintetizada por la acefilcoenzima A y colina, es el principal
neurctransmisor neuromuscular,

Las monoaminas incluyen principalimente las catecolaminas (dopamina, epinefrina, indolamina) y
la serotonina son producidas en el encéfalo y ganglios simpéticos, la primeta en aparecer es {a
dopamina que pasa a norepinefrina y a su vez a epinefiina. G188

La dopamina tiene diferentes acciones, entre elfas Inhibir la liberacién de prolactina y de la
hormona estindante de melanocitos.

La noradrenalina ejerce influencia inhibitoria en neuronas, incrementa las seftales de rido e
incrementa la percepcién de estimulos en fa retina y bulbo olfatoﬁo.mm

La adrenalina o epinefrina se libera en respuesta fisiologica al estrés, ademds inhibe la
descarga neuronat, aumesnta la glucogendlisis y la cetogénesis,elc.

La serolonina es producida en el encéfalo y otros tejides corporaies, participa en el ciclo del
suefio, estados psicoticos, transmisién de! dolor, eic.ww"

Se supone que ef grupo de los aminodcidos son considerados como transmisores de la sinapsis
inhibitoria por lo que se consideran excitetorios y entre estos se encuentran el glutamato y
aspanato.m%

D. OTROS PEPTIDOS: Los péptidos opivides provienen de 1 o 3 precursores por ejemplo: La
beta-endorfina, ACTH, encefalina, neoenefina, elc., estas son importanies en los sisterﬁas

neurohales ya que responden at estrés, dolor y control cardiovascular. e
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La sustancia P se encuentra on el intestino y SNC, parece tener gfecto excitante de larga
duracién en areas del SNC, nesviosas reduce la inflamacién ascclada a la artitis reumatoide,
también se ha ohservado que la sustancia P faciita la migracién de finfocitos hacia sitios de la

inflamacién, ademds promueve la produccitn de IgA, aumenta ia fagocitosis y quimiotaxds.

3y

TABLA 2.
TABLA.2. EFECTOS MRECTOS DE LA SUSTANCIA P EN TEIIDO NO NEURONAL
ACCION TENDC BLANCO
CONTRACCION DEL MUSCLLO LSO INTESTINAL PULMONAR Y VIAS AERFAS
VASODLATACION ARTERIOLAS SISTEMICAS
VASOCONSTRICCION ARTERAS CEREBRALES
WCREMENTA LA PERMEABLIDAD VASCIAAR PEL
INCREMENTA LA SECRECION GLANDULAS SALMARES, TRAQUEA, BPITELIC
L

3.2. INTERACCIONES NEUROQINMUNOLOGICAS.

Las interacciones entre el SNC y el sistema inmunolégico se dan gracias a que existen
inervaciones nerviosas en los diferentes drganos inmunes, lo cual en la actualidad se demostrd por
medio de estudios histoanatémicos detallados, tan es asi, que estos estudios han permitido observar
que los érganos linfoldes primarios y secundarios son inervados por diferentes fibras nerviosas que
se presentan en: Médula osea, timo, n6dulo linfatico y mucosa asoclada a! tejido linfoide.

(4"7'3nFIG.2 y3

Las fibras nerviosas asemejan conexiones neurcefectoras entre las células nerviosas y las
células inmunes tales como los finfocilos y macrdfagos, por o que al lberarse los
neurotransmisores las fibras nerviosas los conducen & sitios distantes donde encuentran a su
receptor y ejercen su accién, las células inmunes poseen receptores para estos neurotransmisores
por lo que estos pueden regular y modificar ef funcionamiento de este tipo de células y
vlceversa.rmya que las células linfoides también participan en las interacciones neuroinmuneldgicas,
debido a que secrelan moléculas sefiaiadoras como fas linfocinas las cuales son candidatos

o : (30,44,45)
especiales para la comunicacion con el sistemna nenioso.
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FIG. 2. Representacion esquemdtica de la posible comuntcacion enitre of SNC y ¢f sistema inmune. Se muestra la
lnarvacién Rerviosa en los drgancs Enlolides y su repercusion en la activaciin det sistema inmune que estimula fa produceién
de citocinas, inchiyendo fa JL-1, ka cual estimula af SNC y ocasionar alteraciones en & fiujo auténomo o
neurcendocrine  que aktera $a respussta inmune. PVN= NUCLEOC PARAVENTRICULAR, NTS= TRACTO DEL NUCLEQ
SOLITARIO. ACTH ¥ CRH EN ABREVIATURAS
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£1G.3. REPRESENTACION ALTAMENTE ESQUEMATICA DE LAS CELULAS NERVIOSAS E INMUNES DENTRO LA
MUCOSA GASTROINTESTINAL. MC=CELULA MASTOIDE, M'S= MACROFAGO, MM= MUCOSA MUSCULAR,
CAP=CAPILAR, E= CELULA ENTEROENDOCRINA, EO= EOSINOFILOS, F= FIBROBLASTO, G+ CELULA GLOBAL,
HEV=VENA ENDOTELIAL, t= LEUCOCITO INTRAEPITELIAL.

CELULAS B
FOLIGULG

NERVIOS INTRINSECOS Y EXTRINSECQOS

Los criterios para clasificar una sustancia como neurctransmisor en el fejido blanco y su
adecuado enlace con células del sistema inmune son los siguientes:
1. — La sustancia neurctransmisora presente en las fibras nerviosas debe ser demostrada dentro del
tejido tinfoide. “”
2 . La sustancia debe ser liberada y estar disponible para la interaccién con [os linfocitos
circulantes y las células accesorio hajo condiciones ﬁsiolégicas.ﬁm'm
3. - Las células del sistoma inmune deben poseer receplores capaces de reconocer el supuesto
neurotransmisor, ademas el receptor comprometido debe ser especifico, saturable y competitivo a

. . (7.4
1as concentraciones fisiolGpicas de los ligandos enddgenos.
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4, - Un papel funciona! invariable de la inervacian i vivo debe ser elucidado por manipulacién
farmacolGgica de la sustancia usandoe la estratagia de deplecién, aumento o bloqueo del
receptor.m

Se aplicd este criterio de neurotransmisidn para el sistema netvioso simpético y su principal
neurctransmisor resulto ser la noreplnefrina (NE} que interacciona con cétulas del tejido linfoide y
se establece en ellos por ejemplo, las células accesorias del sistema inmunoldgico actdan como
blancos de Ia inervagién noradrenergica en 6rganos 'Iinfoldes.m"w)

La noradrenalina y la sustancis P son neurclransmisores que ejercen sus efectos
inmunoreguladores en drganos linfoides secundarios, Los receptores para la sustancia P (SP)
tienden a ser identificados en linfocitos del baza y en las placas de Peyer’s, el perfit bioquimico de
los receptores para la SP se demostré con base a los astudios realizados con anticuerpos y la SP
tritiada. “ ademas la noradrenaling en concentraciones fisioldgicas potencia la respuesta inmune
pn'malia.m

La neurotransmisién noradrenergica no es solamente dependiente de la presencia de fibras
nerviosas y del comportamiento apropiado de ios érganos blanco &ino también de la velocidad de
liberacién de los transmisores, de su concentracion y la presencia de receptores funcionales. wred
Se reporta que la inervacion en los drganos inmunes puede facilitar la ontogenia del érgano y el
desarrollo de la innunocompetencia, “ a su vez, la inevacibn noradrenergica junto con la
presencia de las moléculas sefiatadoras (neuropéptidos, neurolransmisores, citocinas y harmonas)
del drgano, va a hacer distinta en cada eiapadela ontogania.m
3.3 PRODUCCION DE NEUROPEPTIDOS Y RECONOCIMIENTO POR LAS CELULAS INMUNES,

Los neuropéptidos tales como: e péptide vasoadtivo intestinal ( VviP}, la SP, la somatostatina
(SOM ) y otros que se liberan a partir de las terminales nerviosas en respuesta a estimulos fisicos y

quimicos son también sintetizados por las células inmunes contribuyendo en la regulacién del

sistemna neuroendocrino. TABLA 3 “



TABLA 3 EVIDENCIA DE LA PRODGUCCION DE NEVROTRANSMISORES PORCELULAS 1HM UNES
LOCALEADOS EN CELULAS Vi WTESTINAL EN CELULAS MASTOIDES|CUTZ, CHAN , TRACK
(NMUNDREACTIVIDA D) PERIMONEALES DE RATA (PMC) GOTHY BAID, 1978
PEPTIDO HISTIDINA 1ISOLEUCINA EN
GELULAS WASTQIDES EN NODULOS

LINFOIDES REAGTNN OS HUMANOS. HORMNY , REMAMN Y KAISER,

SUSTANGIA P EN EOSINOFILOS DE 1988

RATON

WENSTOCK 1988

[SINTETIZADOS POR GELULAS FREPROENGEFALINA EN LINEA GELULAR |[MARTIN, PRY STOWSKY
[RNA IDENTIFIGADG) MASTOCGITOMA DE RATONK Y PMC DE Y ANGELETTL 1087

RATA

PREPROTAGININA ER EOSHOFILOS DE  [WENSTOCK 1388

RATON
[LBERACON SIGUENTE A LA VIF A PARTIR DE PMC DE RATA CUTZ, GHAN. TRACK
ESTIMULACION GOTHY SAID 19786,

E{ principal mecanismo inmunoregulador que efercen los neuropéptidos se da de acuerdo & su
especificidad, ya que dependiendo del neuropéptido de que se trate afecla & determinada célula
inmune de diferentes formas, por ejemplo: La SP y la SOM presentan efectos estimulantes sobre
fas células mastoides, fa SP y el VIP ejercen efectos inhibidores sobre las células T.“*””

2.3.1 EL PEPTIDO VASQACTIVO INTESTINAL (VIP) Y LA FUNCION INMUNE.

El VIP es un neuropéptido con estructura homéloga a fa secreting y glucagon sin ser una
hormona, se encuentra en las neuronas, también es conocido come un neurotransmisor implicado
como modutador de una gran variedad de procesos biolégicos, ef VIP inmunoreactive se encuentra
en pequefias cantidades en células mastoides peritoneales, plaquetas, eosindfilos, basofilos y
neutréfilos. (520
Ef VIP modula una gran variedad de funciones linfocitarias, inhibe muy efectivamente {a

sensibilidad de linfocitos murinos hacia los mitégenos de célufas T, en humanos se ha observado en

algunos ¢asos una potente Inhibicién de finfocitos y en otros hay estimulacion o no se ven afectados.

£30.59)
La sintesis de los distintos isotipos de inmunoglobulinas son afectadas en forma diferente por

el VIP, la IgA es més afectada que la igM, mientras que fa lgG no parece ser afectada, no cbstante
hay vartaciones en las células y culiivos, los distintos tipos celulares parecen tener seleclivided

natural al VIP ya que afecta mas a las células B que a las células T y dentro de ellas las CD8 se

afectan més que las cpa ™
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Et efecto parece ser mediado 2 través de un mecanismo local de naturaleza confusa, ya que se

ha observado que los receplores se lacalizan en menor proporcidn en las placas de Peyer's y

nédulos linfoides mesentéricos. g procesamiento del VIP en células linfoides también es un

purto contrel en los eventos inmunes, ya que este influye en la sintesis de mensajeros tales como

linfocinas. TABLA 4 ¢

abla. 4. MODULAGION DE tAS FUNCIONES INMUNES POR EL VIP

|T
LANCO O FUNCION
WOKOCDOS

EFECTO DEL VIP

EIVIP aumenta la migiaclén d¢ monocites en ka cdmara de
guim jotauis

CELULAS MASTOINES

EIVIP estimula fa liberachkin de histam inae en mastosites peritoneates
de fala, perfo an la mucosa

CINFOCGITOS M VITRO EN RESPUESTA A NIHOGENODS

ETVIF iahibe la respuesta de PBM (Monocitas de sangre peritérica
pusiticada) hacla el clarura de m &ssutio

EIVIP Inhibe la respuesta de Unfocltos murines hagla ConA y PHA,
peso no a los LFP S,

Tﬁeaccuu MKTA DE LMFOCITGS

EIVIP inhibe el camino de MRL( Reaccion de linfocltos mixtos) murina

PRODUCCKIN DE NHUNOGLOBULMA

E1VIP Inhibo la respuasta de PBM haciu poco mHRogens

PRODUCCKIN DE LNFOCNA

EIYIP inhloe la producciton de Ig's, en cultivos de linfecles CanA (
conganavaling A)

ACTIWIDAD DELINFOCITOS GRANULARES GRANRDES
(LGB N VNO

EtYIP inhlbe {a actividad NX por PEM , Ja infusién de VIP inhibe la
salida do linfocltos & pactir de nddules linfoldas de carners

Decrece la exproalén de feceptores VIP y ta velocidad de migracién de
lag céiulas mesantéricas

Muchas investigacicnes establecen la presencia de receptores para VIP  en células

linfoides de muchos fenolipos, en donde el VIP puede causar efectos inmunomoduladores. Las

enfermedades como: Enfermedad idiotipica del intestino inflamatoria, enfermedad de Crohn's y

colitis ulcerativa, son ejemplos de la regulacién del VIP hacia la respuesta inmune inflamatoria

FIGURA 4.7

FIG. 4. DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LA MODULACION DEL VIP EN LA FUNCION INMUNE
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3.4 NEUROTRANSMISORES Y MOLECULAS SENALADORAS EN LA RESPUESTA INMUNE.
3.4.1. PAPEL DE LAS CATECOLAMINAS EN LA MODULACION DE LA INMUNIDAD.

Existe evidencia de que las catecolaminas pueden modular la funcién linfocitaria ya que estas
tienen acceso a os linfochos, debido a la densidad de inervacion simpética en éireas del pardnquima
linfoide, ademéas se ha observada que ia interaccién de las catecolaminas con los linfocites y
macréfagos es a través de sus receptores adrenergicos alfa y bela que proveen un medio potencial

99,4448} Adernis hay evidencia que indica que los linfocitos y

para regular la funcion oelular.{
macréfagos tienen receptores en la membrana de tipo beta-adrenérgicos acoplados al AMPc y al
sistemna de respuesta, existen diferencias en el nimero de receplores en diferentes especles, con
una amplia variedad en la afinidad y ef nimero de sitios de enlace por célula (500-10000 sitios), por
medio de diferentes metodologias como las preparaciones celulares, radioligandos, etc., se observa
ta presencia de receptares beta- adrenérgicos (BAR) en células B, células T, monocitos y timocitos;
tos subgrupos de células T tales como: Th y Tc, tienen beta-receptores de afinidad similar pevo
difieren en ef nimero de receptores por células y estos tienen refacién con su funcibn, los datos
farmacologicos sugieren que los linfocitos y macréfagos tienen receplorss alfa adrenérgicos en la
membrana. (16, 44102
Los alfa-adrenoreceptores son mas dificiles de demostrar en células del sistema inmune y su
disponibllidad depende de la activacidn, diferenciacidn y expresidn que podria ser limitada a una
pequefia poblacion de células de tejido linfoide. el

Las catecolaminas tienen efecios variados en el niimero de finfocitos y en la actividad de
macréfagos, efectos que puede explicarse por medio de un modelo Ramado del receptor dual, &l
cuél propone que las células T pueden estimularse a través de un receplor gue puede funcionar
como receptor beta-adrenérgico y como receptor de células T, ocaslonando que las sefiales

bioguimicas y moleculares interactuén fegando a afterar de esta forma la funcién inmune. Fig.5 i

25



Los efectos de las catecolaminas pueden ocurrir después de la activacién de las células T,

{durante la interaccidn de IL-2 con sus receplores} por lo que se asume que las catecolaminas

. . (39,4448
tienen sus efectos predominantes en células T cuando sus receptores son estimulados.

FIG. 6. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE (0S5 EVENTOS SENALADORES

TRANSMEMBRANALES.

Estos se ponen en funclonamiento por la estimulacitn de los receptores beta-adrenérgicos y de los receptores de células T.
ER (reticulo endoplasmico), PDE (Fosfatidilesterasa), PKA {proteina cinasa A}, PKC (Proleina cinasa C), PIP2 {Bifosiato), PLC
{Fosfolipasa C) BAR = Receplor beta-adrenatgico . TCR= Receptor de celulas T, AGC= Adeniiato ciclasa, Ga=Proteina
estimutadora Las lineas fucrtes sefialan ef camino por el cusl PKG y Ca afeclan al sistema de respussta det AMP.

Ca 2+
v ] ""\..\-___/
BAR TCR
PIP2
{P3= TRIFOSFATO

PKC Ca ++ Cass
4.

AMP'S Pl

Las catecolamines en ausencia de antigeno puede tener efectos importantes en células T, y
ejercen un papel importante en la maduracién y desarrollo de los finfocitos, como lo propone la
presencia de receptores beta-adrenérgicos en los timocitos, lo cual se ve reforzado con la
ohservacién de los aumentos del AMPC en timocitos humanos, causando disminucidn de los
receptores alfa y deita en céluias T en sus niveles de RNAm, pera no afecla a los receptores heta y

(16,44)
gamma.
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Las catecolaminas pueden modular la funcién inmune a un grado considerable sin olvidar que
las catecolaminas, neuropéptides y neurchommonas junto con las citacinas y moléculas sefialadoras
neuronales actian a través del segundo mensajero por medio de un enlace en fa misma posicién det
Ampc, %

Debido a la heterogeneidad de linfociies AMPc sensibles a Ia estimulacion de adrenoreceptores -
beta , se incrementa la respuesta linfocitaria debido 4 una elevacién de AMPc¢ intracelular lo que
subraya la importancia de identificar adrenoreceptores y ademas determiina la eficiencia de un efecto

44
intracelular en la respuesta inmune. FIG.G{ g

FIG.6. COMPONENTES Y ORGANIZACION DEL COMPLEJO ADENILATO CICLASA-RECEPTOR BETA ADRENERGICO,

MEMBRANA P ASMATICA
i
FUNGION CELULAR
R 2 ) PROTEINAF,
9 [ ps e Ppro.ame l
e 1 boses ., |} ‘ PROTEINA
7 5 AME. d
IRCUITC DE CATECOLAMINAS

Ei receptor bela-adrenérgico {R), cruzendo ta membrana plasmdtica, ésta suparficls externa o provee un sitio de entace
para su inferacclén con las catecolaminas, Dentro la membrana plasmética el receptor se enlaza al complejo catalitico

El camino por el cual a NE {Norepinefrina) y la EPI (Epinefrina) pueden alterar Ia respuesta
inmune es a través de fa modulacién de diversas funciones como: Migracidn celular, profiferacion
linfocitaria, secrecién de anticuerpos o lisis celular, abarcando asi fodas las fases de 1a respuesta
ininune entre ellas: La capacidad de los macréfagos, células dendriticas v otras APC para presentar

¥ procesar antigeno para producir IL-1 u otras, = FIG.7.
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FIG.7. ACTIVACION DE LA RESPUESTA INMUNE POR MEDIO DE LA NOREPINEFRINA,

A. INFLUENCIA DE LA NE (NOREPINEFRINA) EN LA FASE INDUCTIVA. ES DECIR EN LA LOGCALIZACION Y
PRESENTACION DE ANTIGENG. EXPRESION MHC CLASE Ilf, ACTIVACION DE CELULAS B (B), M=MACROFAGO, T=
CELULAS T,

F‘ QFFOCINAS @
» E  ALFA O BETA_ MEDIADORES' Ag
l :-:_.
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& £
o E
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E BETA MEDIADORES
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5 © O ACTIVIDAD CTL DISMINUIDA
. E

Tanto la NE y la EPI contibuyen al balance de las células T cooperadoras, al mecanismo

inmunosupresor y a la actlivacién de células B, se ha reportado que existe diferente distribucion de

44,4
adrenoreceptores heta entre células B y en subpoblaciones de células T." M

Se efectuaron estudios de simpateciomia m vive para determinar fa importancia fisiolégica de!
SNS a través de las alteraciones y los cambios de velocidad ocasionados a nivel de catecolaminas
dentro de un microambiente linfoide. Por ¢femplo: En casos de inanicidn e hipoxia se reduce la

actividad neurona! simpatica, pero se compensa por la médula adrenal al incrementar 1a produccidn

de NE y EPL™?
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Un papel impartante de las catecolaminas es restringir la respuesta proliferativa hacia antigenos
propios de los drganos linfoldes, es decir sensibiliza ef antigeno, mantiene, amplia la autotolerancia
y la memoria inmunoidgica. La reta que siguen estos estudios es desenredar la red intrincada de
comunicacidn entre los 2 sisternas homeostaiticos (endocrino e inmune) para prededcir cambios en la
reactividad inmune a estimulos exemos (psicabiolégicos) los cuales aclivan al SNS y abre un

campo de inleracciones para el tratamiento clinico de enfermedades infecciosas, céncer o

. (35.44.48
auteinmunidad.

EFECTOS DE LAS CATECOLAMINAS EN LA ACTIVACION DE CELULAS INMUNES,

Hadeen en 1970, demostré que la activacibn de los receptores agonistas {NE, EPI,
Isoprotenerol) y los antagonistas (Fentoamina y Propanolol) adrenérgicos pueden alterar Ia
sensibilidad a mitégenos de células mononucleares de sangre periférica, por lo tanto, los receptores
alfa-adrenérgicos aclivados suprimen la sensibilidad de linfocitos a mitégenos, la adminisiracién de
EPI en humanos da como resuitado una disminucién en la sensibilidad a mitégenos.

El isoprotenerol puede inhibir la produccién de IL-2 en células T activadas, la estimutacién de
receptores alfa -1 y beta-2 en linfocitos conducen a un auments de respuesta de anticuerpos,
mientras, la activacion de alfa-2 conducen a una supresién, tarmbién el isoprotenerol en células Tc,
disminuye su capacidad de destuir apropiadamente 4 a célula blanco, estos efectos pertenecen a
los subsecuentes eventos celulares que llevan & la elevacion de células formadoras de anticuerpos,

Tratando de generalizar, los receptores adrenérgicos agonistas inhiben la funcién de las células

efectoras tales como el Tc o CFA, pero tienden a elevarla generacién de estas célutas. "

iLos mecanismos bioquimicos responsables de la modulacion de las funciones y la
activacién de los receptores beta-adrenérgicos de linfocitos (8 ¥y T) y macréfagos se ven afectados
por las catecolaminas, por lo que se observa un rapido incremento en los niveles inttacelulares de

AMPc, que da como resultado un dafio el cual se asocia con & dafio potencial en la proliferacion

(44.48)
celular.
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3.5. NEUROINMUNOMODULACION,

La neurcinmunomodulacién se refiere a la influencia del sistema nervioso en la respuesta
inmune. Existe evidencia experimental de que el SNC influye directamente sobre el . proceso
inmunalégico a través de mensajeros quimicos como son los neurctransmisores o los

neuropéplidos, en los Gifimos afios numerosas investigaciones sefalan que existen conexiones

directas entre células del sistema nervioso y células inmunes (Ver

32)FiG.3. 2%

FIG8 RESUMEN ESQUEMATICO DE LAS INTERACCIONES DEL SISTEMA INMUNE Y NERVIOSO

p SISTEMANERVIOSO CENTRAL 44—

l : v
CITOCINAS NEUROPEPTIDOS SISTEMA AUTONOMO
ANTICUERPOS HORMONAS A

MHC OTROS

T # SISTEMA INMUNE 4|

Es asi como se han encontrado numerosos recepiores para neuropéptidos en la superficie de

linfocitos, por fo que parece que ambos sistemas pueden comunicarse entre si haclendo svidente

que el intercambio de informacién corre en ambos sentidos. TABLA §

(239,43}

TRBIAS. RECEPTURES PARA NIURGPEPTIDES EN URTSCITYS NEMARSS.
mem

NEUROPEPTIDOS LINFOCITOS RECETORES KD

SUSTANCIA P Subgrupos de céldes T *» 180
Linfocitos B M9 123 06

SOMATOSTATINA Celula miskima L2GE 1.3/590 0.005/100
Céiula T kit ©.12290 000356

v Céulas T infoblastos 1.7/MNo 0.580
Mok -4B 15 7
Cékia mieloma (266 14 8
Céhta T hurkat 12 5

Las investigaciones describen las interacciones citadas por ejempio: El hipotdlamo influye

sobre los linfocitos T y en Ja evolucién de células NK, también hay evidencia de que los linfocitos T

poseen receptores de supeificle para morfina y metionina-encefaling, la cual activa Ia farmacion de

rosetas de células Ty la acetilcolina activa a las células T citotéxicas in vitro. &
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Los neuropéplidos (D-ala-D-encefalina, beta endosfinas y dimorfina) actdan sobre macréfagos,
induciendo su satida desde la médula dsea hacia los sitios donde hay dafio tisutar, del misma modo
las catecolaminas inhiben ja produccitn de IL-1 por parte de fos macréfagos, finalmente fue descrito
que la epinefrina, dopamina y prostaglandinas, disminuyen el nimero de células B productoras de
amicuerpos.w' 11539 '

Gumey y colaboradores, han descrito un nuevo mensajero que es reconocido por el sisterna
inmunitario y también por las células del sistema nerviose, a este mensajera se le denomind:
Neuroleucina y este es capaz de actuar tanto en cierta tipo de neuronas metoras de la médula
espinal como en los linfocitos B.r"iJ
3.5.1 ORIGEN Y FUNCION DE CITOCINAS Y Sl RELACION CON EL SNC.

En e SNC en especial dentro del cerebro pueden sumgir reaccicnes mmunes debido a
reacciones defensivas propias del cerebro o en respuesta a un estimulo periférico, por ejemplo; La
sintesis de citocinas es aclivada por un daiio local tisular, estimulan la proliferacién de la glia y la
migracion de macrofagos para fagocitar a las células dafiadas, las citocinas circulan en a sangre y
penetran en &reas del cerebro at reducirse la bamrera hemato - encefalica y pueden aumentar su
producsion por medio de LPS {Lipopolisacaridos), que son productos txicos solubles de ia pared
celular bacterdal que circulan en la sangre periférica y pusden actuar sobre células inmunes por
medio de sus receptores, induciendo la sintesis y liberacion de varias citocinas, asi también, las
células inmunes aclivadas tales como: Moenocies, linfaciltos y macréfagos pueden penetrar la
barrera hemato - encefilica y llegar & establecerse en el cerebro donde ellas secretan su
repertorio completo de citocinas y otros mediadores inflamatorios tales como leucotiienos vy
prostaglandlnas.mg'm)

Las citocinas que primeramente fueron descublertas en células inmunocompetentes pueden
también ser sintetizadas por la glia, estas incluyen: iL-1, IL-2, IL-4, IL-6, el TNF (Factor de necrosis

.19

tumoral) y e! IFN-alfa (Interferdn - alfa).
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Las células endotellales del musculo fiso de los vasos sanguineos del cerebro, pueden secretar
también citocinas como [a IL-1 y la {L-6 en respuesta a estimulos de los antigenos circulantes y por
toxinas, R’“’por lo anterior se observa gue todos los aspectos de la cascada inmune y del
complemento pueden ocurir en el cerebro, incluyendo la presentacidn de antigeno regulada por ios
marcadores de histocompatibilidad en células de la glia. @

La microglia que esta embrioldgicamente y funcionalmente relacionada a los astrocitos y
macréfagos, por lo que al estimularse (en presencia de pequefias cantidades de LPS bacterianos) o
activarse expresa moléculas MHC, sintetiza citocinas { IL-1, TNF), mediadores de la inflamacitn
(PGE= prostaglandinas E) y como tipo fagocitos, la microghia elabora enzimas para activar a otros
fagocitos y al compiemento, Cabe sefialar que las células cerebrales y olros fipos celulares
responden af IFN con una disminucidn en los niveles de antigeno y un aumenta la expresion de
moléculas det MHG. “**

Se han encontrado receptores antagonistas para -2, IL-8 y principalmente para IL~1 en el
hipotélamo, hipocampo y otras dreas cerebrales, formando un sistema intrinseco paracrino
reguladnr.mz' .

Otras citocinas neuroactivas que pueden liegar a afectar la respuesta inmune son: El timosin (un
péptido hormonal secretado por & timo) y la neuroleucina (un factor neurotrdpico, secretado por
macréfagos y neuronas). @319

La presencia de cilocinas en et SNC puede conducir a cambios profundos en la funcion neuranal
que abarcan desde un comportamiento apacible hasta alteraciones como son: Anorexia, trastomos
del ciclo del suefio, demencia, estado de coma y destruccidn neuronal. @8

La administracién de W-2 es limitada por sus complicaciones neuropsiquidtricas, debido a los
receptores para IL-2 reportados en el carebro (Hoffman), que demuestran que la IL-2 puede cruzar
la barrera hemato-encefélica y urirse a sus receptores especificos, por lo que los efectos son
3445

. o o,
ocasionados por la accidn directa en las neuronas.
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Las células de la glia tienen la funcidon de crecimiento y activacion de las células det SNC,
cuando se encuentra afectado por citocinas (IL-1, IFN, TNF), como ejemplo de lo anterior: La IL-1,
estimula Ia formacién de un péplido precursor amieloide que es el componente principal de los
depésitos amieloides que se encuentran en fa enfermedad de Alzheimer, la IL-1 inhibe ia secrecion
neuronal de acetilcolina, que es un importante neurotransmisor en los procesos de memaria y la 11-8
secretada por la aclivacibn de astrocitos puede estimular la expresidn de HIV en monocitos
infectados, ccasionando la encefalopatia que aparece en los casos de SIDA acelerando la
inflamacion def cerebro y de olras partes del cuerpo. =

La activacién de citocinas en el tejido neuronal, par dafio o por toxinas, puede no ser totalmente
deletéreo, por ejemplo: las citocinas inducen cambios en la funcidn cerebral, en paralelo con
cambios en la funcién hepitica que més tapde influye en el metabolismo del organismo, incrementa
Ia sintesis do la gammaglobulina y la proteina C reactiva, ademds decrece la sintesis de albimina,
transtiretina y transferrina. (218 122
INTERLEUCINA -1 (IL-1).

Fue designada primeramente como un factor producido por las macréfagos, que es importante
para estimular la activacidn de céfulas T y mds tarde se reporté producida por un amplio rango de
tipos celulares, capaz de inducir diferentes funciones. R

Los astrocitos se estimulan por endoloxinas in vitro para producir it-1, prostaglandinas y para
aumenlar la presencia de APC, las células de la microglia derivadas de la médula espinal,
residentes del SNC, al estimularse producen IL-1, también la producen las células endbgenas al
activarse. Los astrocitos al ser expuestos a it-1 proliferan y muestran un aumento en la produccién
de IL-1 que puede iniciar y perpetuar la astroglicsis; e

La presencia de iL-f se demuestra con los receplores localizados en subpoblaciones de
neuronas, @189 la IL-1 causa una amplia varedad de efectos incluyendo fa activacion de células T &
Induce la expresion de receptores para IL-1 e IL-2 en las células T. Jas células epiteliales son la
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primera linea de defensa de la bamera hemato-encefilica y responde a IL-1 induciendo la
proliferacion de células endoteliales in vifro, exhibiende caracteristicas de adhesién linfocitaria,
cambios merfoldgicos en las células y quimiotaxs (de neutrdfios, macrofagoes y finfocitos); por lo que
{a IL-1 puede involucrarse en Ia filtracidn leucoditaria dentro del cerebro y ccasionar enfermedades
del SNC. La IL-1 puede incrementar la actividad citotdxica de macréfagos y a su vez aumenta la
presencia de TNF, asf que sola o de tnanera sinérgica puede indudir ia muerte celular.m ?
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF).

Es una proteina inicialmente producida por macrifagos y fue advertida por sus efeclos
citotdxicos en células tumorales, pero ahora también sabemos que pone en funciopamiento un
amplic rango de respuestas, fos datos sugieren que la microglia activada por los LPS es capaz de
liberar TNF funcional, el origen del TNF enddgeno en el cerebro se investiga, el TNF causa dafio en
la vaina de miefina (desmislinacién) y toxicidad de las células ofigodendrocitos, también aumenta la
produccién de IL-1 (en macréfages y células endoteliales), amplifica sus efectos y estimula la
reactividad incrune por aumento de produccitn de IFN-gamma por células T. @1R18,

INTERFERON GAMMA. (IFN-GAMMA).

Los interferones son bien caraclerizados como un grupo heterogéneo de citocinas con un amplio

rango de actividades y propledades blolgicas (ver TABLA.6), siendo su propiedad mas notable la

accitn antiviral 5%

TABLA.6. PROPEDADES BIOLOGICAS DELOS INF'S

-Accitn antiviral ~Accién inmunoreguladora

~hibicidn de 1a pro¥feracin caldar «Altsracion de ka membrana celukar

-Activacién de macréfagos -Accibn antitumorat

-Alleracidn de elementos citbesqueléticos ~Activacién siifor a ke hormonal en las células
~duceion de proteinas en respuesta cefular -Moduka la expresitn de proto-oncogenes
-influencia de produccion subsecuente de IFN -Estimuiacitn de infocitos citotbxicos y cédas NK
-Influencia en la diterenciacion celdar.
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Hay 3 clases de IFN: El IFN producto de leucocitos (IFN-alfa), et de linfoblastos (IFN-beta), y el
de células T (I(FN-gamma), todas ellas son motéculas potentes, activas y attamente especiﬁcas.m}

El IFN-gamma es producido principaimente por los linfocitos T, juega un papel clave en ia
regulacién de la diferenclacin y proliferacin de infocitos, también estimula 1a respuesta inmune
por inducir la expresién de moléculas clase | y Il en una poblacién de células especificas, los
antigenos clase | en astracitos, céiulas de (8 oligodendroglia y neuranas, (os antigenos clase Il en
macréfagos y astrocitos; de esta manera pueds transformar a estas células enddgenas cerebrales
en APC que participan en la regulacién inmune, por ejemplo. El MHC clase | para ¢! reconocimiento
del antigeno por las céfulas Tc, mientras el antigeno clase Il o HLA-Dr, son cominmente
responsables dal reconacimiento antigenico por c8lulas Th inductoras y asi iniciar la cascada de
eventos inmunomoduladores para la respuesta inmune [ocalizada. @ a8

Los interfarones originalmente conocidos como citocinas con aclividad antiviral, también pueden
interactuar con los receptores especificos de numerosas células del organismo e influir de distintas
maneras, por ejemplo: Dafny y colaboradores (1984, 1985) reportaron que el IFN alfa, pero no ! IFN-
gamma, puede aiterar la velocidad de disparo neuronal en el hipocampo y el niicleo ventromedial,
Esludios de los receptores sugieren un sublipo de IFN (alfa y beta} unido a IFN-gamma, que puede
inducir la produccién de corticosteroides en células adrenates, ef IFN-alia puede Inhibir la
produccitin de testosterona por células de Leyding, posiblemente a través del AMPc, que actia
como un segundo mensajero. @884
3.5.3. ESTUDIOS BE LAS CITOCINAS EN EL SNC.

Los estudios in vive sugieren que las citocinas parlicipan en una cascada de eventos
patogénicos que se Inician por los linfocitos T y se propagan por un gran niimero de céiulas entre
ellas los macr6fagos, astrocitos y células de la microglia que se encuentran presentes en el SNC y
que producen citocinas, que son moléculas reguladoras que tienen actividad crénica en

enfermedades como la esclerosis miltipie (MS), 1o cual suglere que es un proceso inmune activo
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donde est4 presenie un agente infeccloso; los mecanismos de la aclividad de cltacinas en el SNC
se han comprobado tanto i1 vivo como in vitro empleando técnicas inmunohistoquimicas
anticuerpos monoclonales , cultivos celulares y estudios clinicos en enfermedades del SNC, por lo
anterfor s& ha aprovechado la etiologia y el pracaso clinico de la enfermedad para emplearia como
modelo y asi entender los efectos inmunoreguladores de las células del SNC, #%'*'¥ dichos
estudlos proponen un mecanismo de interaccién citocina - célula como se observa en la Fig.o, el
antigeno especifico activa a las células T y/a macrbfagos y asi pueden entrar al SNC a través de las
células endotellales, simultdneamente los macrdfagos y linfocitos producen endoglicosidasa la cual

fagilita la penetracién por el endotelio de estas células.

FUG.9.MODELO DE INTERACCION ENTRE CELULAS Y CITOCINAS DURANTE LAS ENFERMEDADES DEL 8NC.

INTERACCIONES DE LAS CITOCINAS EN EL SNC.

CELULA OLIGODENDROGLIAL
-1
IL-1
OCITO ICROGLIA MACROFAGO
IL-1 IFN-GAMMA
IL-1 IFN- GAMMA
IFN-GAMMA
CELULAT IL-1
INF-GAMMA
-1 v
CELULAS ENDOTELIALES
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Dentro del espacio perivascular los feucacitos activados secretan citocinas particularmente IFN-
gamma e [L-1 que estimulan a los astrocitos y a {a microglia para producir factores de crecimiento
(iL-1 y TNF) v el iFN-gamma que amplifica la produccién de estos factores, el TNF produce camblos
en vainas de mielina y muerte a células de (a oligodendroglia o-dafio vascular. (1281819

La iL-T aumena la actividad de macrdfagos, promueve la actividad citotéxica linfocitaria
invalucrindose en el catabalismo celular, promueve |a actividad de las células T actuando hacia el
exterior del SNC o en el cerebro, asi fos macréfagos activades pueden iniciar eventos que
estimutan a fas células de la glia endégenas a producir citocinas que afectan y amplifican la
respuesta inmune en el cerebro lo que lleva a una consecuencia final de desmiclinacién a causa de

la degeneraciGn tisular ¥ por lo tanto la enfermedad. @rea

3.5.3. RESPUESTA DEL SNC A LA INMUNIZAGION
A VELOCIDAD DE DISPARO NEURONAL
Los estudios de grabacién electrolitica dan evidencla de la influencia inmune sobre {a velocidad

de disparo neuronal, que se ve afectado por la secrecién de citocinas dentro de las regiones del

nipotétamo. ™Y

Besedovsky (1977) demostrd un incremento en la velocidad de disparo neuronal del niicleo

ventromediat del hipotdiamo, durante el tiempo en el cual la respuesta de anticuerpos es méixima o

durante la primera Inmunizacién.m}

Saphier, Ambrasmsky y colaboradores (1987) demostraron un incremento de la velocidad de
disparo neuronal en el drea hipotalamica prebptica — anterior durante [a respuesta inmune méxdma,
es decir cuando hay mayor produccién de citocinas por ejempio: Durante la respuesta inmune
primaria, hay una disminucién del disparo neuronal en el nicleo paraventricular (PVN) del

hipotélamo, que dura los 3 primeros dias siguientes a la inmunizacién e incrementa al dia sexto.
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£n la respuesta inmune secundaria, la velocidad de disparoc neurenal no fue tan alto como en la

respuesta primaria, aqui se puede observar 1a diferencia de secrecidn de citocinas entre la

respuesta inmune primaria y secundaria. i

* B.METABOLISMO MONCAMINA CENTRAL
En diversos estudios de medicién neuroquimica se muestran nociones de que el SNC puede
estar en un estado de monitor inmune (Besedovsky 1938, Carlson D.L. Felten 1987), sugiriendo
que una ¢ méis citocinas son capaces de comunicarse con los sitios especificos del hipotilamo,
sistema limbico y otros drganos que directa o indirectamente inducen cambios especificos en el
metabollsmo de monoaminas centrales, las cuales son claves para sintelizar los neurotransmisores
reguladores de numerosos procesos; Viscerales, autdnomos, neuroendocrinos y en la actividad

eléctica de neuronas, esto constituye las bases para futuras Investigaciones sobre la

comunicacién bidireccional entre el carebro y 8l sistema intaune. (9

Felten estudidé la respuesta de monoaminas centrales durante !a inmunizacién usando la
microdiseccién de regiones especificas del hipotdlamo y de otros sitios de! SNC, ellos encontraron
una disminucién especifica de la norepinefrina en el PVN del hipotilamo pero no en la regién
predptica anterior o media en el dia 4 siguiente a la inmunizacitn, tiempo durante el cual hay
secrecidn méxima de giucocorticoides, también encomtrd una disminucién de norepinefriina y

serotonina en el hipocampo dorsal, un incremento exira de serctonina en el nicleo solitario,

2
durante la fase elevada de la respuesta inmuna.‘ =

3.6. ENTRADA DE LINFOCITOS TY RECONOCIMIENTO DE ANTIGENOS EN EL SNC.
En mamiferos sanos los linfacitos T en el SNC son raros o no se encuentran, ya que existe et

"Privilegio Inmunolégico®, en condiciones normales los mecanismes fisiolégicos excluyen la antrada

de linfocitos T al SNC con gran eficiencia,
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Cuando ocurre una enfermedad que afecta el SNC la situacidn se altera dramalicamente, los
componentes del sistema inmune aparecen rapidamente y causan inflamacién haciendo evidente

Ia respuesta inmune tipica contra agentes invasores o de manera infortunada contra los antigenos

propios .7 TABLAY.

TABLA.T. MECANISMO EFECTOR INMUNOPATADLOGICO.

EFECTOR BLANCOS POTENCIALES |EFECTOS POSIBLES
ANTICUERPOS Sitios receplor Blogueo , estimulacidn, alletaciéon de
Reactivo-Cersbial tecepliores

Anfligenos de membirana Dufic madiado porcomplementa, lsls,.

modificacién dal trensporte fonico,
sfecto modulatorio por productos de
cascada de complemanio.

COMPLEJOB Antigenos intiacelulares Dafia, lisls , modificaclén de fransporte
INMUNES axonal

Componenias de mislina Dane medlade porcomplamanto y lisis
Alleis la perm eabilidad doe Is barreta
Vasculaiura curebral hamats-anceldlica.

Dado mediado porcomplemento, lisls y
Plexus coroide efecto de 3us productos.
Heuronas
INMUNIDAD Componenies do mielina, |Dafo tisular per linfocllos y/fo Infiliracién
CELULAR nedronas monocitica.

Como se menciond en pérrafos anteriores, de los estudios experimentales en modelos animales
de enfermedades del SNC (iales como esclerosis miiltiple y encefalomielitis viral), se investigaron
varios parémelfvos ﬁue son cruclales para determinar la penetracion de linfocitos T al SNC, entre
ellos se encontraban [a etapa de activacion de células T y la especificidad antigenica del MHC y el
fenotipo de linfocitos T, los experimentos consistieron en:

A) Inyectar ratas singénicas con cantidades fijas de antigeno por gramo de peso .
B) Después de algin Hempo sacrificar & cada animal y extraerle el tejido nervioso,
Por medio de técnicas inmunoquimicas se detecto la localizacion y el modo de enirada de los
linfocitos T.
Los resultados llevaron a |as siguientes conclusiones:
1.- La entrada de linfocitos T al SNC sugiere que las céiulas T activadas tienen la capacidad de
penetrar al SNC, en bisqueda de su antigeno y esa capacidad no parece estar relacionada con la

especificidad antigenica, fenotipo o restriccién del MHC usado por ias células o aln por la del

huésped, * Stlo se observa {a activacién como facier decisivo".ﬁmj.
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2.- El mecanismo preciso que goblema la entrada de linfocitos T es da;w_onocido. pero una
observacién probable es que durante el proceso de aclivacién  estos adquieran nuevas
propledades enziméticas y de superficie celular que les permiten 1a distribucidn por todo el cuerpo
de una manera fortuita, por ejemplo: Los linfoblastos pueden entrar répidamente al SNC y otros
érganos a través de la circulacién y salen si no encuentran su MHC comecto bajo circunstancias
contrarias, es decir, cuando encuentran su MHC puede llegar a producir inflamacién o alteraciones

morfoldgicas en el SNC o sea que producen una respuesta inmunolégica completa e

inflamatoria.”

3. - El reconocimiento de antigenos en el sistema netvioso requiere de la prosentacién espeacifica
del antigeno por alguna célula accesoria, al parecer se puede fratar de las células perivasculares
de la microglia {(astrocitos, células endoteliales, oligndendrogliales) , de macréfagos, monocitos y

células dentriticas, que son los mejores candidatos para jugar el papel de APC en el SNC y en

otros tejidos. 162,59

Es asi como las céluias de la microglia funcionan como células accesorio y son la entrada de los

linfocitos al SNC, cuando al recibir un estimulo suficiente transforman las células de ia microglia en

Apc“? raBLa e,

TABLA, 8. MECANISMO DE PENETRACION DE LA BARRERA HEMATO-ENCEFALICA POR FACTORES INMUNES.,

- INFILTRACION CELULAR , POR EL PASAJE A TRAVES DE FUERTES UNIONES

- TRANSPORTE DE INMUNOGLOBULINAS (ig) CRUZANDO EL ENDOTELIO VASCULAR

. CANAL ¥ TRASPORTE RETROGRADO DE Ig POR NEURONAS QUE PROTEGEN EL EXTERIOR DE LA BARRERA.
- ACCESO DE Ig AL CEREBRO POR VIA CIRCUNVENTRICULAR

= ACCESO DE Ig A SITIOS CEREBRALES POR VIA DE UNA BARRERA DEBIL O INEXISTENTE

- PENETRACION POR DARO LEVE O PERMANENTE DE LA BARRERA A CAUSA DE UN TRAUMA

. CAMBIOS EN LA PERMEABILIDAD DE LA BARRERA ,RELAGICNADOS CON LA EDAD

El estudio referente &l inicld de las reactiones inmunoclégicas en el SNC llevd a la siguiente
hipbtesis: El evento inicial puede ocurrir por la respuesta inmune mediada por células T, una vez
activadas estas, un "examinador” de la entrada corporal en los drganos bien desarrollados como o
es la barrera hemato-encefélica en el SNC pennite la entrada de linfobiastos actives que inducen a

{as células de la familia de 1a microglia a expresar molécuias def MHC y llegar a convertirse a APC
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competentes, si hay sufisiente cantidad de linfocitos T y estos se dirigen a recanocer su antigeno
especifico, causan una reaccidn inmunoidgica en el SNC, (61859 de otro modo los linfoctos deben
salir de manera tranquila y eventual del SNC retomando la etapa descrita como "Privilegio
inmunolégico”, ésta hipdtesis parece ser compatible conla informacion actual. (21853 7

A continuacién, algunas funciones de APG del SNC: 1) Los astrocitas funcionan como APC
que dependen del IFN- gamma y pueden expresar moléculas MHC de clase |l y producir IL-1 y
prostaglandinas, 2) Las células ofigodendroglia son elementos de la giia, las cuales son capaces de
elaborar moléculas clase 1l en enfermedades del SNC o en alguna infeccidn viral ¥ asi funcionar
como APGC, 3) Las células endoteliales funcionan como APC en el SNC en enfermedades tales
como a esclerosis miltiple. (rasy
4.7. ASTROGITO MODULADOR DEL SNC Y DE LA RESPUESTA INMUNE.

Los astrocitos ademas de las funciones anteriormgnte citadas, también aumentan la reacclén
inmune a través de fa produccion de IFN, el que a su vez regula la supresion inmune efectiva al nivel
de células Th, que sirve para minimizar la activacién de linfocitos dentro del snc "RG0

Durante una infeccién en el SNGC los astrocitos incrementan 1a produccidn de IFN el cual aumenta
la expresion de antigenos MHC clase | en la superficie de subpoblaciones de astrocitos, para que de
este modo se reconozca y destruya al antigena por medio de los linfocitos T citotdxicos que se
infitraron en et SNG,

La inmunosupresién de los astrocitos y de la capacidad mediadora de las neuronas (para resistir
ta acclén litica de las células T citotéxicas) contibuyen & establecer el estado de "Privilegio
Inmunaiégice ¥ en el SNC. @

El Interferén ademas de sus propledades ya citadas en el punto 3.5.1 también participa con
otras funciones en el cerebro. Las células del cerebro puede producir altos niveles de IFN en
respuesta a un virus o a polinbonucledtidos, por lo que ahora se Investiga sl los astrocites ©
neuronas del SNC pueden préduclrlo en respuesta 2 un estimulo, por ejemplo wilizando cultivos
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celulares de neuronas y astrocites los cuales se expusieron a un régimen superinducido para iFNy
observando sus cambios por medio de Ja técnica de inmunohistoquimica, se llegé a la siguiente
conclusion:

La actividad y los niveles del IFN producido por los astracitos penmanece constantes pero no
sucede lo mismo en as neuronas donde varia, e  IFN producido por los astrocitos en su cinética de
induccion y en sus propiedades es similar a los interferones alfa y beta, pero na en relacién al IFN

{18 19 M
gamma.

FIG.10. MODULAGION DEL ASTROCITO EN LA REACCION INMUNE.
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CAPITULO IV
SISTEMA INMUNE Y ENDOCRINO. {ENDOCRINOINMUNOLOGIA)

4.1. GENERALIDADES DE\. SISTEMA ENDOCRINO.

En el hombre y animales superiores, las hormenas son secretadas por gléndulas especializadas
o por los tejidos, 1as que 8 su vez regulan aclividades y contribuyen al control de reacciones
metabdilcas del organismo. i

Una hormona as una substancia producida en una parte del oganismo y que lievada por la
sangre a ofra regién, donde estimula une o varios tefidos alterando su actividad. Las hommonas
tienen receplores especificos en fa superficie de las células blanco, estas funclonan medianie un
mecanismo de retroalimentacién, ademés desempefian acciones especificas milliples, algunas se
secretan en forma de prohormonas y luego son aclivadas. La regutacitn de la secrecidn hormonal
se realiza mediante estimulacion del sistema nervioso. o

Las hormonas tienen diferentes funciones y perienecen a 3 grupos de compuestos: Estercides,
polipéptidos y derivados de aminoficidos, més detalles en la tabla 9.
42REGULACION ENDOCRINA EN COORDINACION CON EL SNC ¥ LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA {NEUROENDOCRINOINMUNOLOGIA)

El cerebro es el sitio de control y regulacidn de todas las funciones de los sistemas y
astrycturas del cuerpo humano, este se encarga de la adaptacién del organismo con el medio
ambiente, ademnds !a funcién coordinada def sistema nervioso con e sistema endocrine desempeiia
funciones importantes con relacién al metabolismo y a la generacion de energia, gue 3 su vez, por
la aproximacidn con el sistema sanguineo periférico hace posible las ordenes que parten de las
gléndulas endoc:inas.m % 934
Las conexiones entre el sisterna nervioso y endocrine se producen de diversas maneras y a distintos
niveles, una de ellas es la encrudifada que forman el "diencéfalo * y la hipdfisis (pituitaria) originando

con asto un cerebro endocrine que recibe estimulos desde la zona adrenocortical,
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TABLA 9. HORMONAS SECRETADAS POR LAS PRINCIPALES GLANDULAS ENDOCRINAS Y SUS EFECTOS EN EL
ORGANISMO HUMANO

GLANDLLAS HORMONAS SECRETADAS Y
ENDCCRINAS | SITODEFCRMACION _ | NATURALEZAGLAMICA | FUNCION
ADENCHRCRSIS H CONTROAEL CREOMENTODE LOS HUESCS Y DELCUERFO
LANTEROR) AP0
GLANDULA TSH ESTIMULALAFORMACICNDE HORMIDNAS LEIA,
HRORSS PEPTIOO TROIGES Y ELCRECMBNTODE IAGLANDULA
ATH ESTIVERA LA FCRMACKCN DE HORMCNAS DEEA CUTEZA
FEPTIDO SUFRARRENA.
LCEIOMEDO INTERMEDINA [ESCONCCICA
NEFOHFORSEAREAS | UASCFRESINA CONTROLAEL METABCUSNIODELACLIA, PRESCN SANGUBEALA
LLPOSTERCR) CHTOCINA FUNCICNDELRICNLAACCICN PEEMUSCLLIS LIS0S
EC.
FEFTIDO
PAANIROICES PARATIROICEA CONTROLAELMETABCUSMODE. G y P
PEFTIR
TRODES TIRCKINA NCROENTALAACTMDXOCBLLAR
ANOACICR
™0 TIMULNAS SERE ACKONACONLARCRMWICICH TE ANTICUERFOS Y LA
REFUESTARNMUNE
CORTEZASLIFRARRENAL | CORTICOSTERCNA ESTIMLLA LA FORMACION DE CAREOHERATOS EINTERVBNE EN
HORCCORISCHA LARESP, NFLAMAYORIA
GUICOOORTIOCES
| ESTERCIDES
. SUPRARFENAL ADCSTERCNA REGULAEL EABRIOSAUNOE SNTERCAVE)
ESTERODES ONCO
MEDURA S PRARRENAL | AORENALNA CONTROLA LAREAGCION DE ALARMA, FRESIGN SANGUINER,
NS FENCLICAS ACELERALCBLATIDOSDELCORAZON Y OTROBFROCESCS
CEDEND HGASTRONTESTINALES | SECRETINA ESTIMLLAN LA SECRECION CE JUGCE CLENTERVBNEN ENLA
GASTRINAETC DIGESTIGNENEIMAS ETC.
AP0
GULICAGCN ALMBNTA LA GLLICOGENCUSIS HEPATICA
FEPIO0
GNDAS | OWARIOS ESTROGEND CARNCTERES SEXLIALES SECUNDARICE DELAMUER, EFECTO
BSTERODES DEANNCLISMOPROTERICO
TESTICLLOS TESTOSTERCNA CSDIMES BNELWRON
ESTERODES

Las citocinas sintetizadas dentro de drganos endocrinos tienen un papel importante en el tejldo

regulador local actuando en e} hipotélamo, se involucran en el control neurosndocring de las

14,434
funciones de la pituitaria anterior, su importancia clinica es en 1a inﬂamacién.FIG.ﬂ.m wan



FiG.11. INTERAGGIONES NEUROENDOCRINAS CON EL SISTEMA INMUNE. El diagrama ixiica algunas conexiones
potenciales entre los sistemas: Nervioso, Endocring e inmune. Les fineas blancas indican interacciones hormonales; las
fineas negras, las conexiones nerviosas; vy las lineas de trazos, las posibles conexiones de las cuales no 5o conocen sUs

mokéculas efectoras.
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1.0s procesos inmunoreguladores toman jugar en un microambiente neurcendocrine creado por
los sigulentes componantes : (1) Las células linfoides Ty B activadas o no, durante su etapa de
diferenclacién y maduracién por antigenos, haplenos y mitdgenos. (2) Las célutas no linfoides tal
como: MacrSfagos, céiulas epiteliales, células dendriticas, que interactusdn con linfocitos y otras
célytas del microambiente. (3) Las células visitantes linfoides y no finfoides, las cuales entran al
microambiente desde otra parte e influyen en el desamollo, mantenimiento v funcidn de la ved
inmune. (4) Las neuronas colinérgicas, adrenérgicas, opiodergicas, serotogenicas, intervienen por
medio de la aclividad neurchormonal. (5) Las hoimonas liberadas por las glandulas endocrinas
hacia sitios remolos, ‘entran at amblente inmune via sanguinea e influyen en el proceso de
reconocimienta. (6) Las sustancias bioldgicas aclivas como. Linfocinas, monocinas e
inmunoglobufinas, producidas por células finfoides in sftu u en otra parte. (7) Los neurotransmisores
(Aminodcidos, nucledtidos, epinefrina, norepinefiina , dopamina, serctonina , histamina } y los
péptidos ampliamente distibuidos (8P, VIP, neuroleucina, oxitocina, etc.). (8) Los receptores
membranosos e intracelulares, las moléculas de intercambio a diferentes niveles de estructura,
funcionamiento y mantenimiento del micreambiente en un circulto. (9) lones (Na, K, Ca y Mg) para
mantener la integracién de la membrana celular, transmisién de jnformacién y gue tlenen gran
impacto en las acciones relevantes de la estimulacién e inhibicién inmune.ms'm (10) Los campos
eléctrico, magnético y electromagnético, creado por las diferentes concentraciones idnicas y por las
moléculas con carga en varias partes del microambiente. (11) La alta actividad nerviosa (mente-
alma) influye en el microambiente, & través de la relacién estrés, emocién, agresividad y
comportamiento que afectala constitucién y la accién del sistema inmune.(z' and

De manera interesante algunas linfocinas y hormonas peplidicas se relacionan estructuraimente

. . - . 2
y pueden ejercer funciones similares en sus células blanco a través de sus receptores especificos.



Las interacciones entre el sistema neurcendocrino y & sistema inmunolégico ocurren por medio
de las secreclones celulares, de tal fomna que las sefiales inmuncidgicas {linfocinas) pueden afectar
directamente al sistema neurcendocring por medio de receptores y ocastonar la liberacién de
hormonas (neurotransmisores y factor de crecimiento). @21

Estas hormanas ejercen influencia directa en fa respuesta inmunoldgica a través de receptores
localizados en las células inmunocompetentes, o0s linfocitos T y B, que una vez activadas producen
mayor liberacion de linfocinas estableciendo una comunicacion bidireccionat "
4.3.PARTICIPACION DE RECEPTORES HORMONALES EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO.

La acci6n de las hormonas sobre los tejidos o células blanco es a través de receptores que se
localizan en diversas zonas o regiones celulares dependiendo de ia funci6n hormonal y de las
necesidades fisiolégicas celulares, por ejemplo: Los recaptores para las hormonas polipeptidicas y
las catecolaminas, se localizan en la membrana plasmética; mientras que para los esteroides y las
homnonas timicas en citoplasma y/o nicleo; para la gonadotropina y hormonas tircideas en la
mitocondda, para la Insulina en el niicleo y para las hommonas hipofisiarias en la superficie de
céiulas inmunooc)mpemrlrtes.ﬂm »

Por consiguiente, al parecer la participacién det sistema reurcendociino es un factor para
tomarse en cuenta en la respuesta inmunol6gica. a9

Los receptores para hormonas y neuropéplidos que se encuentran en las células del sistema
inmune, sugleren que ¢l sisterna neurcendocrino modula gran ndmero de pardmetros inmunes que
actdian por medio def camino intracelular activando la unién receptor- ligando. (1649 TABLA.10
Los estudios fanmacolégicos definen la existencia de los receptores para hormonas y neuropéptidos
en células del sistema inmune, peto ain no determinan el perfi bioquimico ol al segundo

A {16,39.44)
mensajero de la activacion del receptor.
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TABLA.10.LAS HORMONAS Y 8US RECEFTORES EN CELVLAS INMUNES

HORMONA O PRESENCIADE EFECTO INMUNOMODULABOR
NEUROREPTICO RECEPTOR
Cadhcotroping + D minuye {a produceiSn de antouerpos, aumenta i
deeranciackin de célutas B, supressdn de la prod én de

EN-gamma, deprime & sciivkad tumorcikdae de macrafagos

Endorfinas y Encofaklnas * Aumentan ln proliferacibn de céluias T, aumenta ks activikad de
céulas NK, producciin de snlocinas y goneracia de Hnfocites
Te, demmuys kb producciin de anticuerpos

Susiancia P + lmduce degranuiacién de células mastokles, incrementa
Tagosiosis de macTélages, aumenta & sintesic da Igh

Hormona de ¢ recimiento + Afecta ol relno do eventos dependientes dellimo

Hay propiedades fisicoquimicas que comparten los receptores de células inmunes con los
receptores que se encuentran en los tejidos del sistema neurcendociino, por lo que la presencia de
hormonas o neuropéptidos serdn capaces de afectar las funciones de fas células inmunes, por
ejemplo: La SP y la somatostatina repercuten en la sintesls de inmunoglobufinas por parte de los
linfocltos esplénicos, a hormona luteinizante disminuye la actividad de células NK, la honmona de
crecimiento aumenta la superposicion de la concentracién de aniones en macrifagos y los péptidos
opioldes enddgenos afectan numerosas funciones inmunes. (163349
A. PRODUCCION DE HORMONAS POR EL TIMO.

Desde 1900 se coroce que la glindula timo tiene funclones como drgano endocrino
(Sajous.1903), varios péptidos timicos pueden modular a los linfocitos directamente y/o mediante
efoctos en el sistema inmune, via hormona! o por el camino neuronal, por ejemplo: La Fracclén 5
Timosin (TF 5), un extracto parciaimente purificado a partir del timo bovino, contiene también
Timosina alfa-1 y Timosina beta-4, que ejercen una variedad de efectos inmunoestimulantes como
los siguientes: (1) Induccion de linfopoyesis, (2) Estimulacién de fa maduracién de células T, (3)
Restablecimiento de la reactividad completa de células T en ratones timectomizados, (4) Aumento
de la respuesta a mitbgenos in vitro, (5) La reactividad y produccién de anticuerpes, (6) Incremento
&n la produceion de Hnfocinas tales como: Factor de crecimiente de eélulas T y factor de inhibicion

30, 36.94,54,
de la migracion de linfocitos. ‘ )
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Estos datos apoyan fuertemente la existenicia del Eje Timo-Pituitaria-Adrenal, modulado por la
timosina atfa-1 y del Eje Timo-Pituitaria — Gonodal modulado por la timosina beta ~ 4, lo anterior
fue concluido mediante experimentos donde se inyectaron estos péptidos timicos y se registraran
Sus consecuencias hormonales e inmunes.m’w
B. INFLAMACION ACTIVADA - INDUCIDA POR LA PITUITARIA Y LA GLANDULA ADRENAL.

Ei sistema lnmune y neurcendocring, fienen una “Comunicacién Bidireccional”, que se hace
evidente por el incremento en la secrecidn de honmonas por parie de las gldndula pituitaria y
adrenal, en el periodo gue sigue a la inflamacidn o infeccién. FIG.12 839

La it-1, IL-6 y presumiblemente el [FN- affa, estimulan directamente la sintesis y secrecidn de
ta hormona liberadora de corticotropina y vascpresina a nivel del hipotdtamo. FIG. 12.

La activacién det je HPA, reduce Ia intensidad de fa respuesta inmune, por las acciones del
cartisol y de ofros glucocorticoides que influyen en la supresién de la fiberacion de: IFN-alfa, factor
estimulante de [a colonia granulocito/ monacito, interteucinas -1,-2,-3,-6, TNF y de mediadores de la
inflamacién (Eicosancides , bradiguininas , serotonina, histamina ,colagenasa y elastasa) . &9

Las gldndulas pituitada y adrenal pueden estar involucradas en la respuesta inmune en la
supresién y modulacion de 1a respuesta inflamatoria hacia organismos invasores; asi como para
prevenir ia respuesta inmune exagerada, con importancia clinica para los pacientes que presentan
artritis reumatoide, astecartritis y en enfernmedades psiquidtricas como la depresidn y faﬁga.maw

Las céiulas del sistems inmune pueden ser capaces de producir hormonas directamente que
modulan $a inmunidad, para poder responder a las influencias hormonales que ocurren via los
canales cldsicos neuroendocrings, como se observd durante la infeccidn virica, donde los teucacitos
producen Pomc. "¥+24%

Por lo tanto, los leucocitos producen numerosas honmonas y newopéplidos, ya sea,
constitutivamente o por induccidn, lo cual demuestra la importancia de ias interacciones en los
39)

procesos patofisiolégicos de diferentes enfermedades. ‘

49



EIG. 12. INTERACCIONES ENTRE EL SISTEMA HIPOTALAMICO Y LA PITUITARIA _que
REGULAN LA SECRECION ADRENOGORTICAL ¥  QUE GUARDAN RELACION CON LAS CELULAS

INMUNOCCMPETENTES PERIFERICAS.

RITMO CIRCADIANO ESTRES

A

e
T

«
1L-1 (RA), IL-2, TNF-ALFA, IL-6
o
MA FAGO
MONQCITO
ANTIGENG;
TOXINA
PITUITARIA
CORTISOL
EPINEFRINA
GLANDULA ADRENAL

S-HT = SEROTONINA, GABA= AC.GAMMA AMINCBUTIRICO, RA= RECEPTOR AGONISTA
VP= VASOPRESINA, NE= NOREPINEFRINA, ACH= ACETILCOLINA, CRH=H.UIBERADORA DE CORTICOTROPINA.

Modelo donde se observa ta comunicacién reciprosa entre los sistemas inmune, endocrine y nervioso, al ebservarse la
relacién retronegativa entre elementos heurcendocrines (corticotropina y cortisol) que intervienen en log sistemas, ellos se
liberan por aferaciones de titmo circadiano, ya sea, par ef estrés fisico o emocional o por la accidn de diferentes citouinas ,
que a! ser liberadas por las células Inmunes , inducen la aparicidn de faclores hipolalamicos Yberadores de CRH y VP. Los
cuales estimulan [a secrecidn de corticotroping, que actla en ef SNA a través de caminos multisindpticos descendentes. La
adrenatina circulante actlia de manars sindrgice a la CRH y a la VP, al mismo tlempo que el cortisol circulante actlia sobre
células Inmunocompetentes para inhiblr su activaclin, secrecidn de cltocinas, péplidos y atres mediadores de la inflarmecién,
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4.3.1.INDUCCION DE PEPTIDOS DERIVADOS DE LA PROOPIOMELANCCORTICOTROPINA
{(POMC) POR LA HORMONA LIBERADCRA DE CORTICOTROPINA (CRH).
Los péplidos como el POMC, son producidos no solamente por la g|éndgla pituitaria, si no

también por células del sistema inmune, pero ain no se conoce st la influencia es autdcrina o

. . (57,75
paracrina, en el sistema inmune in vivo.

Los linfocitos contienen RNAm para sintetizar POMC, precursor que codifica para endoifina,  alfa-
metanacitos y principalmente para la hosmena estimulante de corticolropina, que es inmunoreactiva
¥ que puede producir glucocorticoides, que fienen un papel imporante en la regulacidn de la

inflamacion. Los linfocitos también contiene RNAm para codificar a la hormona de crecimienio y a

. . . {2, 15.36).
la prolactina, por lo que se dice que las células inmunes secretan tales hommonas.

La adrenocorticotropina, la beta - endotfina y los derivados del POMC, son péptidos de la

48,5
pituitaria que pueden ser producidos por los linfocttos activados y por ciertos macréfagos. (44027

La hormona liberadora de codicotropina (CRH), principaimente sintetizada en el micleo
paraventricular det hipotdlamo, cuenta con capacidad inmunoreactiva y se puede detectar en la
placenta, intesting, timo y tracto reproductive ©%. E1 CRH puede inducir a los linfocitos humanos para
producir beta — endorfinas y péptidos derivados del POMC, después de una estimulacién in vitro
con CRH, ocasionando probablemente la produccion y secrecién de citocinas como la 1L-1. Cahe
seilalar que en animales con hipofisectomia los feucocitos secretan ACTH en cantidad suficiente

para estimular la produccidn de los glucocerticoldes, dependientes de {a corteza adrenal los

e
linfocitos estimulados con CRH y AVP, sintetizan ACTH, ©* 4% %71

Los receptores para CRH en los macréfagos del bazo muestran gran similitud, respecto a sus

caracteristicas estructurales y farmacoldgicas, con los receptores CRH de la pituitaria, cerebro y

tejido placenlal.(se’ Los leucocitos mononucieares poseen receplores de alta y baja afinidad para
ACTH y endorfinas, el primere se ocupa conslantemente por la beta-endorfina circulante de la

pituitaria y el segundo enlaza a ia endorfina secretada por los linfocitos, después de ser activados

por el antigeno o IL-1; pero adn este mecanismo requiere de mayor aiucidacién.m‘ 50
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El ACTH y las endorfinas son capaces de modular la respuesta de  anticuespos en los linfocitos;
asi como tamblén modulan la respussta inmune por interfarencia. con la expresién de receptores
celulares CD2 y CD3, mediante cambios conformacionales. @esn

Las endorfings tienen efectos inmunomoduladores en: La actividad proliferativa, aclividad de

células NK, sintesis de anticuerpos, praduccién de !FN-gamma y probablemente |a adlividad

quimiotactica ™"

4.4, NEUROHORMONAS {HORMONAS NEUROPEPTIDOS} Y PRODUCTOS LINFOCITARIOS.
CAMINO BIDIRECIONAL ENTRE EL SISTEMA INMUNE Y NEUROENDOCGRINO,
L. PRODUCCION DE NEUROHORMONAS POR CELULAS DEL SISTEMA INMUN
A. CORTICOTROPINA Y ENDORFINAS. (TABLA 11)
Blalock (1981.1985.1989), encontré molécutas antigenicas que son estructural y funcionalmente
similares a las endorfinas alfa, beta y gamma pero que son producidas por leucocitos que fueron
tratados con LPS o vitus del Newcastle. Posteriommente ofros investigadares confimmaron estas

observaciones y encontraron RNAm para POMC en leucocitos como ya se menciono anteriormente.

TABLA 11, NEUROPEPTIDDG Y SUE VARARTES DERWADOS DECECULAE RNURSLOSICAS
MEDIADORES IDENTIFICADO S CELULAS DE ORIGEN FORMA FORMA
SMILAR YARIANTE

AGTH Linfocltes + —
Monociies

CRF Linfocites +

Gonatrogina Coridnica Linfagitos +

Beta-Endoriinas Lintocitos . —
Manaeitas

Encefalina Linfocitas T + -
CLL.Th,Mastodes, Macréfagoes

Sustancla P Mastoldes,Monocitos + _
Eosinédlios

Somatostatina .Monocios, REL +fas *

VIR iEosindlios Leucacios + __

CLL. Leucemia LinfgeHtica IRBL. Leucemia Basdtila de rate [Medlc Prasente. +

Andoh MO +

Blalock tarnhién reportd que los leucocitos producen ACTH que es capaz de propiciar ia respuesta
de corticosteroides en animales hipofiseclomizados, inyectados por virus, aungue para ofros es

{30,39.45)
confusa.
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Bemton y colaboradores usaron pruebas de DNAG en estudios de linfocitos hibridos sugiriendo
que pueden producir un péplido relacionado a Ja prolactina y io mismo ocummié para otras honmonas
o neuropéptidos.

B. TIROTROPINA (TSH).

Blalock reporté que cuttivos de linfocitos humanos estimulados con enterotdxina estéfilococcica A
(SEA), o con células alogénicas, © cob gonadotropina  coridnica  producen TSH
inmunoreactiva. También se reporta que los leucocitas poseen RNAm para la cadena beta de
TSH.®0%

Desde las perspectivas inmunoldgicas fa TSH puede seivir como regulfador enddgeno de la
respuesta inmune, esta es realzadora de la produccion de anticuerpos in vitm.m}

Se ha observado que los feucocitos sensibitizados hacia CRH, sintetizan y secretan TSH, de
una manera similar a 1a TSH de la pituitaria anterior, clinicamente 1a produccién de TSH por
inmunocitos puede ser usada como diagndstico en la disfuncién del Ele Hipotdlamo-Pituitaria-
Tiroideo. "*?

En individuos con dafio en la respuesta de TSH, se ha observado gue también existe dafio en
las chlulas del sistema inmune, esto abre nuevos caminos de diagndstico y tratamiento a
desordenes psiquibtricas y neuroendéc;inos.m' 6%

C.GONADOTROFINA CORIONICA (Gc)

Los linfocitos estimulados con mitégenos y la MRL pueden resultar en la produccién de nove de
una Go inmuncreactiva, que es similar antigenica y bicquimicamente a la G de la pituitaria y tiene
acclén estimulante sobre las células de Leyding y sintesis de teslosterona.

Se ha observade que la implantacién y desamollo del feto depende de los niveles adecuados de
Gc, pero esta at verse afectada por diversos faclores puede alterar la esteroidogénesis, uno de esos
factores puede ser algin mitégeno como la Con- A, lo anterior se encuentra apoyado con estudios

realizados en céluias granulosas de rata, en donde se ha observado que factoras desconocidos
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secretados por los linfocitas estimulados con mitdgeno (Con A) afectan la estervidogénesis en las
eélulas granulosas de rata. ©*
D. HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) .

Las células del sistemna inmune sintetizan una molécula con caracteristicas similares a la GH de
la pituitaria tanto en términos de bicactividad, antigenicidad y peso molecular, esto se redaciona con
la presencia de RNAm para GH en los leucocitos, también se demostraron recepiores para GHen
jeucocitos mediante estudios con GH radiomarcada. Por lo tanto se observa que la GH es un
importante mediador de la funcién inmune tanto en condiciones nomales como de inflamacion ®>%)
E. OTRAS NEUROHORMONAS

Diversos trabajos sugieren que los inmunocitos producen varias neuwrohormonas debido a que
tienen RNAm para cada una de ellas, por ejemplo: Para ta prolactina, pro-encefalina, pre-
protacinina (para SP) y tiroxina. s

Cabe mencionar que estas neurchormonas son autdtogas e inmunoreguladoras y se encuentran
involucradas con la capacidad sensorial ¥ a suvez estimula cambies en el sistema neuroendocrino,
an el sistema nervioso periférico y central. i

Los neuropéptides que sa aislan a partir de los inmunocitos incluyen: VIP, GH, SP, oxitocina,
neurofisina y tiroxina (excepto para encefalina, ya que, no se sabe si se sintetiza por inmunocitos o
si se adquiere pasivamente). TABLA.12 (38 36440
F. EL PAPEL DE LAS CITOCINAS EN EL SISTEMA NEUROENDOCRINO.

Besedovsky y colaboradores ({1975,1981,1685) demostraron que los niveles sanguineos de
glucocorticoides se incrementan durante el tiempo de la respuesta inmune méxima hacia diversos

antigenos, ademas el hecho de que los ghicocorticoldes sean inmunosupresores se explics por 1a

competencia antigenica. @
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TABLA .12 HORMONAS Y NEUROPEPTIDOE ENCONTRADOS EN CELULAS INMUNQ COMPETENTES.
HORMONA ORIGEN COMENTRRICS
Carticotrapina Linfoctos B Estrmulzcrin pof CRH, inhibida por
cortisal
Hormana de ¢repimianto Linfocitos T Estimulados por k& GH.
Thkotroping Célas T Estimukados por la TRH, inhibkia por
la comatostatna
Prolacting Céllas mononuclearas
Gonadotropia oarinica Célutas T
Encefalina Linfockos B
v IP Leucocitos Mononucloaras
GCélfulas Mastoides
Somatosiatine Laucociios Mononucleates
Céuilas Mastoides y Loucookes PMN
Vagopresing Timo
Ox itotina Timo
Neurofisina Timo

Las investigaciones demuestran que las citocinas presentes en el sobrenadante de linfocitos
estimulados mediante la Con A o aloantigenos, pueden glovar los niveles de glucocorticoides v

ACTH, lo cual es atribuido tanto al factor de incremento de los glucocorlicoides (GIF) derivado de los

. (8,43,44)
linfocitos como altait-1 . TABLA 13.
[TABLA.13. EFECTOS DE LAS CITOCINAS EN LA RED NEUROENDOCRNA _[
CITOCINA EFECTOS.
HIPOTALAMO
Endotoxina E. Coll inhbe la s kiesk de TRH; sstimula & secresién de somalostating (nhibe L
sactockin do TSH).
Wtarkeucina-1 mhibe la secreckn on exceso de TRH.
Gucocoricoldes
THF-alla Bak el contenke hisolalamico de RNAmM de TRH.
PITUITARIA ANTERIOR
Endofoxina ECoN Esfimule ia proguccién de -1 (por célus T Gpk timuka la lon de

IL-§ por céllas foloukestimuiantas.

TNF-alfa Reduce gicoslaciin do trolropina, deciece ia polencia bloligica.

GLANDULA TIROIDES

-1 Dl minuye el canal de yodo, ecumulacisn de AMPG, shtesis de froglobubna y
soorecién , exprasién del gen pefoxidase, estimula orecimiento.

TNF- affa mhbe o canatda yodo v la respuosiz a b thofropina

FN-gamma meremanta 1 sxpresibn de HLA c¢lse |y estimula al canaide yodo, acumulacion

de AMPc, Teduce e niveles Woideos de peroxidasa , bleques la estimufacion do
tricdotioning , nhibe elcreckmiento.

Es importante hacer notar que los astrocitos in vifro y la microglia  in vivo, también pueden
producir I1L-1 y ambos tipos de células se encuentran en una posicién anatémica favorable, para
poder modular la secrecidn hipotalémica de CRH, ya que la W.-1 estimula la Bberacién de CRH a
partir dei hipotélamo hacia la circulacién portal hipofiseal lo cual provoca la liberackin de ACTH

i

43,
desde la pituitaria anterior. “}FIG.13.
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EIG.13. UN MODELO DE LA INTERACCION ENTRE EL SNC Y EL SISTEMA INMUNE MEDIADO POR IL-1
Este modelo evidencia la capacidad de la H-1 para induckt la corlicosterona ¥ ia respuesta inmune pirexica; asi como
tambidn da a conocer kos caminos reguladores por medios de los cuales se estimulan a ks macrdfagos, lo cual ocurre a
través de la via adrenocortical - AGTH ¥ por la inervacién simpética awuddnoma del bazo.

INERVACION
13 1= 0o} SO— >
ESTIMULACION —————

LBERACION ~ — T »

ACTH

Y
i EGLANDULA ADRENAL

MEDULA ESPINAL

CORTICOSTERONA
: GANGLIO MESENTERICO
iL-1 %
k‘\_ INHIBICION
\'\_\ E SIMPATECTOMIA AUTONOMA
., v
MWACROFAGOS/ 4— ANTIGENO G LPS
A
BAZO
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Ademés en concentraciones fisiolégicas la IL-1 bela, puede estimutar la liberacién de otras
hommonas como: TSH, GH y LH; mientras que en respuesta a iL-1 exégena se inhibe en la
secrecidn de prolactina y estimula la liberacién de ACTH por parte de la pituitaria . (04349

Lo anterior fiene repercusion en la estimulacidn de la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos,
ya que ambos juegan un papel impartante en ia modulacién inmune ocasionando inflamacion (04349

También se observa que la IL-1 puede provocar fiebre probablemente por estimular al

hipotdlamo a producir prostaglandinas (Dinarello.1986) e inducir el suefio ondulante lento. 12 IL-1
puede inhibir a unién de algan ligando opioide hacla sus receplores especificos. @8

Breder y Dinarelio en 1988 reportaron la prasencia de IL-1 en neuronas inmuncreactivas del
hipotdlamo, gue fienen proyecdion de fibras hasta numerosos sitios hipotatdmicos y algunos no
hipotaldmicos {regiones aulGnomas). También Se observd que ia administracién periférica de IL-1
incuce como ya se menciond la liberacién de PGE2 , la cual a su vez estimula !a sintesis de [L-1 en
el sistema neivioso central. “s

Estos resultados supieren que los linfocitos aclivados por antigenos producen citocinas que
inducen alteraciones en el SNC, Los sitios méas importantes de tales cambios fueron encontrados
en el hipotilamo y en las estrucluras limbicas (hipocampo y cerebro medio).“w'm

Sapher’s report6 ia presencia de TNF neuronal inmunoreactivo en el SNC, Schultzberg en 1987,
abservd que la IL-1 esta probablemente localizada en las neuronas noradrenergicas simpaticas. La
IL-2 es una citocina producida principaimente por ias células Th y que parece gjercer efectos en las
células newroendoctinas y neuronas, también estimula la produccidn de ACTH a partir de células de
la pituitaria. FiG.14*

En ensayos clinicos, la administracién de IL-2 en humanos afecta los niveles plasméticos de
ACTH y cortisol, sugiriendo que afecta el Eje Hipotalamo- Pituitaria-Adrenal; in vivo en humanos,
que recibieron terapia con IL-2, muestran efectos colaterales que insinttan alguna accién central

que incluye: Fiebre, hipotensidn y sintomas neurepsiquidtricos. @y La terapia con (L-2
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recombinante,  incrementa la aciividad de la Linfocina Celular Agresora
. . . . 34
( LAK ), en pacientes can cdncer, |0 que ocasiona una profunda alteracién mental.

FIG.14. MODELO DEL SISTEMA INMUNE. Bialock popuso que ¢f sistema nmune se considera un érgano
sensorial capaz de reconocer un estimulo no coghoseltive fvirus, bacteria, tumor), mientras que el SNC reconoce de manera
clésica al estimulo cognoscitive {Fisico, emocional, quimico), estos 2 sistemas en conjunto con et endocring interactudn a
través de las citocinas y hormonas. En este cireuito la rama aferente esta representada por ol sistema inmune que estimula
al eje HPA por medlo de la iberacion de linfocines. 1.a rama eferente es representada por fa activacion de CRH, la cual
induce la aparicién de ACTH y glucocorticaides, que contraregulan ta comunicacién enlre el sistema inmune y el efe HPA.

ESTIMULO COGNOSITIVO

ACTH \ ESTIMULO NO COGNOSCITIVO
- IL-1
@ CELULAS INMUNES
________ »
GLUCOCGORTICOIDES—={ ™ INHIBICION IL-1, IL-2

T&/

GLANDULA ADRENAL

4.5 HORMONAS GONODALES Y SU FUNCION INMUNE.
Las hormonas gonodales generalmente relacionadas con la reproduccién  también influyen en &l

7.44) "
se estudian ahora

sistema inmune a través de un eje timo - hipotélamo - pituitaria y gonodal; @1
las diferencias Sexuales que se encuentran relacionadas c¢on varios pardmetros inmunes, por
ejemplo: Existen diferencias en ia morfologia celular de la meédula dsea, en los niveles de

inmunoglobulinas, en 1a competencia humeral, en los niveles de complemento, en las afteraciones
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de la inmunidad celular y en 1a susceplibitidad a enfermedades infecciosas, inmunolGgicas y cancer.
(9,43, 68,84,92)

May estudios que evidencian que la mujer es méis propensa a desarrollar enfermedades
autoinmunes, por ejemplo: Lupus eritematoso sistemico (LES) y artiitis reumatoide, etc. Durante el
erbarazo hay modificaciones en la respuesta inmune por 1a influencia de las hommonas gonodates
que evitan el rechazo materno fetat, %

La accién compleja de I'as hormonas sexuales se observa por sus efectos en: Células epiteliates
del sistema reticuloendotelial, hipotdlamo y netronas; las cuales afectan indirectamente al sistema
inmune. Los estercides sexuales también fienen la capacidad para influenciar 1a respuesia inmune
en adufios y son importantes durante [a maduracién del sistema inmune en la vida fetat. r.ones

También se muestra que las honmonas gonodales pueden causar involucién de! timo a causa de
la presencia de receptores adrenérgicos en la porcion epitelial del timo. Los estrégencs y
andrdgenos pueden tener accidn directa en los linfocitos mediante sus receptores y por los
marcadores (CD4 Y CDB), afectando de esta manera la respuesta inmune. (:.ass.saw.

A. ESTROGENOS

En estudios con animales de experimentacién, los estrégenos funcionan como
inmunoestimuladores en las hembras, perc no, en los machos. Cuando los niveles son elevados,
actdan como inmunginhibidores en ambos sexos.m

Los efectos supresores de los estrégenos se ejercen directamente sobre {os linfocites a través
de sus receptores especificos o indirectamente inhibiendo su produccion en ef timo, Afectando la
vigilancia inmune contra el cdncer, !a respuesta inmune de rechazo a trasplante y la
hipersensibilidad de tipo tardio. El efecto inmunoestimulador se refleja por el incrementa en la
sintesis de anticuerpos en la respuesta inmune humoral.‘“"‘ms&mw

Los datos clinicos sobre el tratamiento con estrégenos muestran que se deprime la funcidn de
células NK y se inhibe la liberacién de hommonas timicas, causande linfopenia, R
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Como ya se menciond ef LES, muestra una preponderancia  extremadamente significante en
mujeres, los anticonceplivos orales que contienen estrégenos son repoitados por potenciar ios
sintomas de LES. Los estrégencs también tenen efecios deletéreos en animales y humanos,
cuando se encuentran en concentraciones inaproptadas, in vifro a concentraciones fisiolégicas
pueden facllitar la produccitn de factores inmunoreguladares a partic de cultivos epitefiales del timo.
36, 41,3859 | astradiol reduce la respuesta mitogénica de las células inmunotbgicas. También in viiro
l0s macréfagos pueden mostrar incremento de la actividad enzimética lisosomal y en la fagocitosis,

. (52,80}
1o cua! sucede a concentracionss elevadas de estrégenos.

B.ANDROGENOS.

En general los andrégenos se consideran inmunosupresores y su influencia inmunoregutadora
actia a través del imo v de ciertos finfocitos T, que poseen receptores especificos para ellos.ﬁ' o

En modelos experimentales, el tratamiento con testosterona causa leucopenia, reduccion de
anticuerpos circulantes, maduracidn incompleta de linfocites B e.inhibe la regeneracidn del tejido
linfoide, %%

La testosterona puede incrementar ia susceptibilidad a infecciones y deprime la reactividad de
linfocitos transferidos pasivamente:; también parece causar atrofia timica, por la presencia de
receptores en el epitelio timico, #%

Los andrégenos a concentraciones fisicldgicas muestran facilitar fa produccidn de factores
sofubles inmunoreguladores en el epltelio timico. Los andrégenos san usados en el tratamiento de
pacientes con LES y hay estudios respecto a la exposicion fetal a andrigenocs donde se observan
los efectos de los andrégenos en la capacidad inmune, ya que se incrementa la susceplibilidad a ia

. (58,85)
autoinmunidad.

60



C. PROGESTERONA.

La progesterona fienen naturaleza inmunodepresiva, gque se requiere para el mantenimiento del
embarazo, y su distribucién entre la circulacién materno-fetal tiene distintas concentraciones, ¢on
una actividad inhibitoria que permite flevar con éxito el embarazo y asi evitar el rechazo malemo-
fetal. oo8

La supervivencia de un injerto de piel en animales se mejora usando progesterona, ya que,
genera actividad supresora. @ | as altas dosis de progesterona sintética usadas en pacientes con
cancer de mama, reduce la proporcion de células CD4 en la circulacidn. .

La progesterona es implicada como un agonista de los receplores para glucacorticoides en

timocitos de rata, hay receptores de progesterana en el epitelio del timo, mostrando de esta manera

que la progesterona también tiene repercusiones en €l sistemna inmune.

4.5. HORMONAS SUPRARRENALES Y SU FUNCION INMUNE

Las hormonas adrenates tienen diversas funnl‘ones entre las que se encuentran: La movilizacion
de la glucosa a sus sitios de almacenamiento, el incremento del ritmo cardiaco, la contraccién de
fibras musculares de los vasos de piel y otros drganos, !a dilatacién de fos bronguios y los vasos
jocalizados en los masculos esqueléticos del corazdn y def cerebro, ef aumento de la apoptosis de
les linfocios inmadures en e timo, la movilizacién del zinc de la sangre hacia los tejidos, la
reduccion de la actividad pro- inflamatoria ocasionada por los fagocitos y facllta 12 coagulacidn

(82

. 100 _ " s .
sanguinea. Existe un mecanismo neuroendocrino involucrado en la regulacién del sistema

inmune y gue esta bajo el control del SNC, llamado: Eje Hipotalamo- Mipdfisis-Adrenocartical (HPA o

H-H-A) TABLA 14.%%%
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TAELA. 14. EFECTOS INMUNOREGULADORES DE DIVERSAS HORMONAS Y NEUROPEPTIDOS

HORMONAS O PEPTIDOS FUNCION ENMUNE AFECTADA

(INHIBIDORES)

Ghucocorticoides wflamacién , Sintesis de infocinas

Corticotropia Activacién de macréfagos, sikesis de G, FNgamma.
Gonadotropina Coriénica Actividad de células Ty céklas NK

Endorfina -alfa Sinesis de lgG y profferacidn de células T

Somatostaning Prokferacion de célula T, cascada inflamatoria.

Péptide Vasoactivo Intestinal Profferacion de células T y migracin a s Placas de Peyer’s

Hormona estinulante de alffa-mekinocto. | Fiebre, sinlesis de prostaglandinas, secrecidn de IL-2
(ESTIMULANTES)

Estrégencs Prolferacién y secrecion de infocitos

Hormona de crecimiento Crecimiento timco,reactividad infocltica

Prolactina Actividad timioa, profiferacién de finfocilos

Tirotropira Shtesis de G

Endorfina-Bela Actividad de céltdas Ty B, Cékilas NK

Sustancia P Profferacién de célias Ty macrdfagos, cascada inflamateria

Hormona Bberadora de corticotropina Prokferacidn y activacion de infocios y monocitos.

4.8.1 LOS GLUCOGCORTICOIDES Y SU FUNCION INMUNE

Los glucocorticoides son las principales hormonas de la corteza suprarenal, actian como
potentes agentes anti-inflametorios e inmuncsupresores, tanto en el ambito fisiolggico comeo
farmacoldgico; son capaces de causar involucidn timica, deprimen la produccién de anticuerpos,
inhiben ia funcionalidad de los linfocitos T y de las céiulas NK, reducen el nimero de linfocitos,
inhiben la migracion y la capacidad de los macréfagos para dar una respuesia inflamatoria,
deprimen segln se cree la produccitn de intedeucinas, (a sintesis de IFN e influyen en la interaccidn
de células Ty B. FiG. 74"

Las acciones antinflamatorias e inmunosupresivas de los glucocorticoides tienen efectos en
monocites y macréfagos inhibiendo virtualmente sus funciones como quimictaxis, la presentacion de
antigeno, liberacion de mediadores, etc...

Los glucocorticoides tienen efectos Inhibidores sobre fas enzimas y los mediadores de ia

inflamacién, por ejempla; Los glucocorticoides inhiben la secrecién y funcién de varas enzimas

durante la inflamacién, entre ellas se encuentran: La eleastasa, ia colagenasa y el plasmindgeno.
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Los eicosanoides son los primeros mediadores supuestos de la inflamacion que pueden ser
inhibidos por los glucocorticoides y ambos (eicosanoides y glucocorticoides) se conocen por inhibir
la produccion de prostagiandinas in vifro; otro mediador afectado es el IFN-gamma que eleva la
expresion HLA-DR y aumenta su accion en presencia de los glucocorticoides y la dexametasona
{glucocorticoide sintéticn), por lo cual se ve afectando el proceso de ia inflamacian, TABLA.‘!S""GJ
Los glucocorticoides actiian a través de los receptores especificos presentes en los linfocitos,

tagocitos, macréfagos, monocitos, células reticuloendoteliales del timo y en células esplénicas.

Debide a sus acclones antl-inflamatorias e inmunosupresoras, se ulilizan en la terapia de

. 626,80
desordenes inmunclagicos como son: LES, miastemia gravis, linfoproliferacion, elc. ?
TABLA.15 MEDIADORES INHIBIDOS POR LOS GLUCOCORTICOIDES
HORMONAS LINFOCINAS Y MONOCINAS AGENTES
NEURCTRANSMISORES : INFLAMATORIOS
INSULINA IFN- GAMMA EICOSANOIES,

FACTOR ACTIVADOR DE MACROFAGOS LEUCOTRIENOS
HORMONA ANTIDIURETICA |FACTOR ESTIMULANTE DE LA COLONIA GRANULOCITO- | BRADIGININAS
MONOCITO SEROTONINAS
ADRENOCORTICOTROPINA [ IL-1. IL-2, 113 HISTAMINA
FACTOR ACTIVADOR DE LINFOCITOS, ACTIVADOR
BETA- ENDORFINA PIROGENQ ENDOGENQ. PLASMINOGENO
TNF COLAGENASA
ELEASTASA

Lo anterior se puede comprobar durante la administracion de altas concentraciones de esteroides
donde estos causan inhibicion parcial de las funciones de macréfagos y monacitos, ya que, sus

efectos son indirectos y se traducen en fa inhibicion de Ia produccién de fas citocinas inmunes (IL-1 y

IL-2) que activan la funcién mononuclear y fagocitica.w

El tratamiento con glucocorticoides en monocites humanos, disminuye su capacidad de células

presentaderas de antigeno, por medic de ta reduccion de expresion de las moléculas MHC de clase
49

I
La hipdfisis a través de la glandula suprarrenal controla la produccion de fos glucocorticoides y

estos a su vez repercuten sobre el sistema inmunclbgico, los glucocorticoides aumentan la

produccién de neutrdfilos, al mismo tiempo que disminuyen a los eosindfiles y monocitos, Hlegando a

: . (237.37)
producir leucopenia.
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En animales los corticoides producen atrofia del timo y destruccion de los linfocitos sangufneos,

especialmente los linfocitos T, en el hombre disminuyen los linfocttes T circulantes, aumentan las

48] . .
células B y neutréﬂlos.{ g La adrministracién de los glucocorticoides ocasiona disminucitn de la
concentracién de inmunoglobulinas plasméticas.
El cortisol en humanos y corticosterona en animales murinos, produce inmunodepresidn de fa

respuesta humoral y celular, algunos muestran que los niveles bajos de cortisol pueden ser

. . (28.45)
inmunoestimuladores.

Durante el estrés no sdlo influyen los glucocosticaides, si no que también se producen cambios
en los niveles de GH, prolactina, adrenalina, noradrenalina, etc, y éstas pueden actuar sobre el
sistema inmunolégico. Los giucocorticoides también se liberan como mecanismo de proteccidn para

prevenir una reaccidn exagerada por parte del sistema inmunolégico, que podrfa conducir a una

213.14)
enfermedad autoinmune.

EFECTOS DE LOS GLUCOCORTICOIDES SOBRE LAS LINFOCINAS Y MONOCINAS .
Los glucocorticoides tlenen acciones en las citocinas y un significado fisiolégico de suprimir
reacciones inmunolégicas y de inhibir la secrecién de TNF.E& 40
Se ha observado que existen sefiales de comunicacion intracelular entre la red de citocinas del
sistema inmune y el eje HPA, esto ha sido demastrado en cultivos de célutas Ty B estimuladas con
citocinas,
L.a interaccion entre el eje HPA y las células inmunes se observa en €l siguiente ejemplo: Los

glucocorticoides disminuyen la produccion de la 1L-1 por los linfocitos y & su vez fa IL-1 produce la
elevacién de glucocorticaldes. “

La accién inmunodepresiva de los glucocorticoldes es mas efectiva cuando se presenta en las
etapas tempranas de la respuesta inmune primaria, ya que no sGlo bloguean las seiiales de
propagacion (tL-1 y iL-2), si no que también activan un amplio range de reacclones auxiliares gue

disminuyen la respuesta inmune. FIG.15 ¥
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FIG.15. EFECTOS DE LAS CITOCINAS Y LOS GLUCOCORTICQIDES EN LA PROPAGAGION DE LA RESPUESTA
INMUNE. CSF = FACTOR ACTIVADOR DE COLONIAS GRANULOCITO, G-CSF = FACTOR ACTIVADOR DE COLONIAS
GRANULOCITO, GM-CSF= FAGTOR ACTIVADOR GRANULOCITO-MONOCITO, BSF-2= FACTOR ESTIMULANTE DE
CELULAS B.
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Cuando 1os fagocitos se exponen a los glucecorticoides por los menos durante 24h disminuyen la
funcidn fagocitica, ya que, se pueden inhibir ia preduccion de IFN-gamma y con esto se disminuyen
la capacidad para destruir al patégeno.

Los efectos de los glucocorticoides en la produccion de citocinas varian de una a otra citocina,
por ejemplo: La produccion de IL-1 parece que se bloquea al nive! de la transcripcitn y secrecion, 1a

produccién de TNF e IFN-gamma son bloqueados pos- transcriptacionalmente y fa IL-3 es

4
bloqueada al nive! de transcripcion de su RNAm especifico. “
Par to consiguiente se observa que los glucocorﬁcoides influyen en (a produccidn de citocinas en

el organismo, por ejemplo:La terapia con glucocorticoides suprime la sintesis de IL-2 e inhibe la
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actividad de LAK de sangre pesiférica y su efeclo al parecer puede ser contramestado por el

(25,48
IFN.

Ofro caso donde e} INF-garama pbede contrarrestar los efecios de los glucocoricoides &l
parecer de la forma siguiente: En las células tratadas con IFN-gamma més glucocoriicoides, i IFN-
gamma puede reverir los efectos inhibidores de los glucocorticoides al incrementar la fagocitosis y

la ADCC, también aumenta la expresién de los receptores Fc para 1gG, posibiitando el mejor

_ . .. {2.46)
reconocimiento y eliminacion del antigeno.

También los glucacorticoides pueden actuar sinérgicamente con el IFN-gamma  elevande
ta actividad tumoricida de los monocitos, debido a la induccidn y liberacién de intermediarios
reactivos como: enzimas, perdxide de hidrégeno, metabolitos del exigeno y TNF. For consigulente
las concentraciones altas o terapéuticas de los glucocoricoides y del IFN-gamma, son
determinantes claves en la capacidad de los macréfagos para ingestar y destruir agentes infecciosos

o células sanguineas autélogas. En resumen los glucocorticoides tienen efectos inmunosupresivos

46,
sobre distintas tinfocinas y mediadores de la inflamacién. “a

4.7. GLANDULA PINEAL (EPIFISIS) E INMUNIDAD.
lLa glandula pineal (situada en la tercera ventricufar), es inervada por el ganglo cervical
simpético superior y parcialmente por el cerebro, esta conectada via un lazo de retroalimentacion,

con una variedad de 6rganos y por lo tanto esta asociada con diferentes funclones, incluyendo las

. (8.55)
inmunes.

La glandula pineal modula ta respuesta inmune mediante la sintesis circadiana, causando la
liberacion de melatonina, que exdgenamente es un potente agente munofarmaceldgico.la
reduccidn en fa produccidn de melatoning, puede ocasionar envejecimiento anticipado, desorden

afectivo, enfermedades psicosomdticas y cancer, asociade con las funciones munes

g
deprimidas.rm g



La melatonina puede estar asociada a patologias, en cuyos casos, su ritmo de secrecién esta
alterado y entre ellas se incluyen: Enfermedades afectivas, psicosométicas, psiquistricas,
neuroldgicas y en el aspecto inmunoldgico 2 enfermedades neoplasicas asociadas a depresidn

inmune, esta hormona también ejerce un papel oncostatico en la carcinogénesis y en el crecimiento

6. 8,
tumoral.FiG.16 (6 859

En estudios mediante pinealectomia en embriones de pollo, se observa que se induce retraso en
el desarrollo de tejido linfoide, disminuye el nimero de linfocitos y causa cambios en el contenido de
neurotransmisores en el bazo, cerebro e hipocampa; asi como, ta supresién de [a respuesta inmune
humora! y ceiular. %

La melatonina exdgena satura la reactividad inmune depresiva (por inhibicion endogena) y s
capaz de elevar la respuesta inmune, su administracién en raton normal acti:a como realzador de la
memoria inmunclégica y su uso es aplicado a la vacunacién como inmunorealzador especialmente
de las células T.(ss}

Su administracién en ratén estresado muestra el mismo efecto inmunoreaizador .en este caso,
de 1a funcién fisioldgica adaptativa hacia el estrés, asf el sistema opicide enddgeno (EOS) asociado
con la melatonina, es un inmunomediader con efectos inmunorealzadores y /o anfiestrés. Un efecto
inmunoidgico mas de la melatonina, es aumentar la proporcion de célutas T h en los pacientes
con céncer, o

Existe la hipétesis de qie la melatonina estimula las células T activadas liberando los agenistas
opioides, lo cual influye en las reacciones inflamatorias y alérgicas ya que se efectiia una actividad
quimiotactica, por o que hay liberacién de histamina, lo anterior hace posible la comunicacion
enfre !a melatonina, sistema inmune y sistema opicide en enfermedades del SNC tales como:
Alzheimer, MS, tumores, etc. ™ % La funcidn general de la glandula pineal, es sincronizar el

sistema endocrino neuronal con ef ambiente extemo, para optimizar la respuesta de un organismo

hacia un desafio por microorganismos o eventos esiresantes.
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FIG. 16. LA RED SISTEMA INMUNE - GLANDULA PINEAL. Esquema conceptual representa una red que conecta um
fransductor neuroendocrio, tal como lo es el rgano pineal con los sistemas inmune y neuroendocrin. EI estrés psicogenico
0 social, oklo de a uz, estacion del afic, microorganismos patdgenos o células mahgnas, todos estos son percibidos como
desafios peligroscs potenciales y estimulan una respuesia hemostdtica comin que por sincronizacion iberan melaionma,
que a la vez coording la respuesia 7 doctina & | ifica Los desarreglos funcionales de esta red podrian

oniginar una variedad de siuaciones patologicas MLT Melatonina, OPs Opilaceos, -

DESAFIOS

AMBIENTE

LUZ, TEMPERATURA

D APTAGION]

'PATOGENESIS

SISTEMA 3§
ENDOCRIND IC TUMORALE
AUTOANTIGENDS

GONADAS
[IRQIDES
ADRENAL

HORMOGNAS

[REPRGDLICCION:

RESPUESTA INMUN

68




4.8. HORMONAS TIROIDEAS Y SU FUNCION INMUNE.

Las hamnonas lircideas tienen un mecanisme de accidn que esta en debate, aunque se
muestra tanto in vivo como in vito pueden infiuir en algunas funciones de la respuesta inmune, adn
cuando lo0s linfocitos no expresan receplores para estas hormonas. (220 Existen reportes en los
cuales el hipotiroidismo conduce a inmunodeficiencia, posiblemente a través de atteraciones
metabdlicas en el 4mbito linfocitario, ya gue las hormonas firoideas parecen tener la capacidad de
convertir tiroxina (T,) a triiodotironina (T, !a cual es una hormona bioldgicamente activa que
interviene en el mantenimiante de funciones fisiolégicas entre ellas: (5"55)(1) Transcripcién nuclear,
{(2Activacion mitocondrial, (3) Regulacidn de la bomba de sodio, (4) Incorporacién de las hormonas
tiroideas a ia via de la tiroxina.  La hormona fiberadara de tiratropina, puede ser reducida por el
TNF-alfa y otras citocinas™. TABLA 122 '

4.9 HORMONAS DE LA PITUITARIA Y SU FUNCION INMUNE.

Las hormonas de la pituitaria como la hormona de crecimiento (GH), ia corticotropina (ACTH) ¥
las hormonas lactogénicas como la prolactina (PRL) v el Jactdgeno placental (PL) regulan el sisterna
inmune a través de su accion inmunosupresora o inmunoeslimuiante.FlGuRA.1?.mjDiversos
reportes sugieren que la hipofisectomia en animales reduce fa respuesta humoral y celufar, las
hormonas PRL, GH y PL, son agentes potentes en la restauracion de la reactividad inmune en estos
animales. i

Lé accidn de fa ACTH es inmunesupresora, en tanto, que la accion GH y de la PRL depende de
sus concentraciones, sl estos son elevadas regulan el crecimiento linfocitario. En animales de
experimentacion el ACTH estimula la expresion del proto-oncogen {¢-myd), ia sintesis de DNA y la
funclén timica. @z m.

La inhibicién de la secrecion de PRL de la pitultaria, suprime la funcidn de anticuerpos, células
mediadoras e incrementa la susceptibilidad a infecclones, inhibicién que al parecer es reversible con

tratamiento exfgeno de PRL o con un antagonista de la dopamina que estimula la PRL.
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FIG .17. EFECTO DE LAS HORMONAS DE LA PITUITARIA EN CELULAS INMUNES Y EN TEJIDOS.
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La PRL se Hbera en respuesta & experiencias estresantes, con un efecte contrarlo al
inmunosupresor que ocasionan fos corttoosleroides.mwsu
4.9.1. FUNCIONES DE LA PROLACTINA. (PRL) Y SU FUNCION INMUNE

ta PRL estd relacionada con la reproduccion y lactancia, pero también tiene un pape!
inmuncmodulador, ya que se demostré 1a existencia de receptores de alta afinidad en la membrana

" Py &1, 80,
citoplasmatica y nuclear de las células inmunocompetentes. ¢ «
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ta Inducci6n de hipoprolactinemia en modelos experimentales provoca inmunosupresion, ya que
disminuye la proliferacién linfocitada, la actividad tumoricida de macrdfagos, la produccidn de IFN-
gamma y ia sintesis de anticuerpos; esto revierte exclusivamente por ia administracién de PRL o
GH. 51,80)
Al incrementarse los niveles plasmiticos de PRL, se puede estimular la respuesta inmune y
revertir la inmunosuprasién, pero en muy altas conceniraciones de PRL se inhibe ta movilidad
leucocitaria, se suprime la transformacién linfacitaria y se altera la funcitn de células NK. La
hiperprolactinemia aumenta 1a incidencia de problemas auloinmunes inciuyendo LES, fibromegalia,
artritis reumatolde, etc. (5". La PRL ejerce efectos mitdgenos a través de la aclividad de proteina
cinasa y la ornitin-descarboxilasa, ambas enzimas son esenciales para el crecimiento y profiferacién
de células inmunocompetentes. TABLA. 16

Por neurctransmisién se afecta ia Hberacién in vivo de la PRL, esto incluye la estimulacién de
PRL mediante el Acido Amincbutirico (GABA), la inhibicién por serotonina e histamina, La TRH y
VIP, son potentes estimulantes de la liberacién de PRL, via evenlos celulares mediados por el
fosfauidilinositol y AMPc.”"

La PRL es llamada hormona estresadara, ya que se incrementa rdpida y significativamente

3, 51,
durante el eskrés.ﬁ i

TABLA. 16, EFECTOS DE LAS DROGAS Y DEL ESTRES EN LA SECRECION DE PROLACTINA,
SUPRESION DE FROLACTINA INCRENENTO DE PROLACTINA
hiusiin de Dopamina Estrégenos

Bromaooriplina Neuroleplinas {agonisias dopamina)
Oplacieos cronicos Qpiaceos agudos

Figiostigma Ressarpina

Carbacol Metoclopramda

Cisateamina Ticamina

Organofosfatos Serotonina

Glucocorticoides Alropina

Penlcifamina ? TRH

Tioles Gold? VP

Estrés Crénico Cimatidina

? = Hectos en duda Estrés Agudo
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4.9.2 HORMONA DE CRECIMIENTO (GH}) EN LA INMUNOLOGIA.

LaGH o somatotropina se forma en la pitultaria y actia sobre muchos fendmenos metabdticos,
entre eilos. Afecta el anabolismo de proteinas, tiene efecto hiperglucemiante antiinsutinico, aumenta
Ia movilizacitn de 4cidos grasos del tejido adiposo y también tiene accién en el crecimiento celular y
corporal. oas0

Entre Ios efectos de Ja hormona de crecimiento (GH) se encuentra que incrementa el crecimiento
sobre los Grganos Hnfoides, particularmente de la glandula timica, lo que sugiere que la GH puede
afectar la actividad de las células finfoides que se encuentran presentes.m

Con los avances en {a Biologia Molecular se pueden crear vanas malééulas recombinadas, tal es
el caso de las hormonas, factores de crecimiento y dtcciqas, que confleren actividad bioldgica a
diferentes sistemas y ademés permiten conocer su comporiamiente de estas y otras sustancias.m

Se sabe que el sistema neurcendocrino secreta moléculas que afectan las actividades biolbgicas
y funicionales de diferentes células inmunes, la GH es una de esas moléculas, confirmando asila
idea de que la hormona de crecimiento ademés de promover las propiedades de crecimiento tiene
capacidad inmunomoduiatoria. Tabla 17.

EFECTOS EN LA REGULACION NEURQENDOCRINAINMUNE POR LA DEFICIENCIA DE GH.

La deficiencia de GH provoca reduccidn en |a sintesis de eritrocitos (PFC), disminuye la sintesis
de DNA en el timo y bazo, }o que causa ;troﬁa timica y aumenio de la susceplibilidad a
enfermedades, como se observa en el aumento de células del timo en animales deficienles tratados
con GH, lo que ocasiona !a elevacién del nimero de linfocitos y probablemente lambién afecta a las
células epitefiales timicas, que secretan una gran variedad de hormonas; asi, la imuling se ve
reducida en el suero de nifios deficientes en GH y en el ratén enano, efecto que se puede revertir

. i (356)
con ¢l tratamiento con GH exdgena.
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Aunque en [es nifios deficientes en GH, las células B, [os subgrupos de células T y la respuesta
proliferativa se mantienen en proporciones normates; si se observan cambios en el sistema inmune
de estos pacientes, por ejemplo: En hipoplasia timica, disminuye la respuesta de los anticuerpos y la
de las células mediadoras, la reaccion leucocitaria mbda es baja y se reduce la actividad de células

NK. (3,56

TABLA 17. ACTIVIDADES REGULADORAS DE LA GH EN CELULAS DEL SISTEMA IWNMUNE
GH .DEFICIENCIA E INMUNOREGIULACION

Atrofia y pérdida timica en ratones y perres

Reduce lka shtesis de anticuespos en ratén

Retrasa fa reaccién de injerto en piel de ratén

Subgrupos de céiulas linfoldes normales ¢ histologla timica con reduccién an las células periféricas
Ty B

Hipoptasia de fa pituitaria y atrofia timica en humanos

Enlace X de la deficiencia de la GH e incapacklad completa para sintetzar anticuerpos

Reduccidn de la actividad de células Nk humanas

Reacclin de Infocitos mixta alegénica defectuosa

Reduccidn en plasma de timuliha en humanos y ratones

Concehlracin de munoglobulinas y subgrupos celulares de infociios normales

Disminuye la Induccién de insulina en respuesta 8 GH en pacientes telangiectasis y enfermedad de
Bow el.

LA GHY CELULAS LINFOIDES

Los linfochos tlenen receptores para la hormong de creckmiento.

Aumenta la sintesis de anticuerpos y reduce la reaccidn de injerto, aumentando la supervivencia in
vivo

lcrenmenta la lectina, la proliferacién de céluias Te -2 in vivo

Estimula la proliteracién de linfohlastos.

Aumenta la proliferacién basal de infocitos in vitro

ncrementa la actividad de céhifas T

Aumenta la actividad de célutas NK

Sintetizada por cékias lnfokles

LA GHY CELULAS FAGOCHITICAS

Activa macréfagos para fa fiberacién de anion peréxido in vitro @ in vive

Aumenta el estalido respiratorio en neutrdfios a partir de pacigntes sin GHin vivo

Wcrementa el estalido basal resplratoric de neulrdfiios humanos e inhibe la activacién del estallido in
vitro

LA GHY HEMATOPOQYESIS

Aumenia la diferenclacion de neulréfios in vitro
Aumenta la ertropoyesis
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LA HORMONA DE CRECIMIENTO, INVOLUCION TIMICA Y ENVEJECIMIENTO.

La secrecidn de la GH es maxima alrededor de 1a pubertad y declina subsecuentemenis con 1a
edad, la involucién de Ia glandula timica que ocume con el envejecimiento guia a una disminucion
significante en muchos eventos inmunes incluyendo: Proliferacion de células T, sintesis de
anticuerpos T dependiente, siatesis de IL-2, actividad de linfocitos T citotéxicas y células NK. e

En experimentos a altas dosis de GH administrada en ratas sncianas, se puede elevar la
respuesta proliferativa de esplenocitos; pera, hacen faita otros faciores secretados por las células de
la pituitaria para inducir crecimiento timico en ratas ancianas. 8

La atrofia timica {envejecimiento) parece ser un progeso involucrado con la edad y asociado con
un desequilibrio endacrino- inmune; Gue parece ser reversible como lo muestran experimentas en
donde el uso de manipulaciones, como: Castracion, tratamiento con ta hormana tiroidea y un céctel
de hormonas, logra revertir los efectos causados por la edad. .

v LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LOS LINFOCITOS.

Los leucocitos mononucleares humanos iienen alrededor de 7000 receptores de alta afinidad en
fa membrana para enlazarse a GH, también hay receptores para GH en timocitos. La GH aumenta la
proliferaciér’\ in vitro de las células linfoides transformadas y nermales, que al ser estimulada su
protiferacion con lectinas y GH, conducen a resultados dispares que pueden deberse a: “a
. Que no se usd ta GH recombinante y los resultados alterados son debido a contaminacion
e  Por la inhibicién de 1a GH por anticusrpos especificos

e Laconcentracién de GH, eleva o disminuye la actividad de células inmunes.

Por un suero contaminado por ofras proteinas.

Los efectos de GH in vifro, pueden ser cavsados por otros mediadores

Snow Foldbush 1981, demostré que concentraciones en nanogramos de GH, aumentan la
actividad citolitica de células T previamente estimuladas con células alogénicas in vifro. E
tratamiento de GH, in vivo eleva la actividad de 1as células NK, de manera contraria a o que sucede
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en los nifios deficientes de GH. En contraste a los efectos variados in vifro, fa GH muestra que
aurnenta la respuesta ivmune incluyendo la sintesis de anticuerpas y las reacciones de rechazo a
injerto de piel, cuando se administra o vivo a animales con hipopituitarismo; la respuesta
mitégenica de las células mononucleares de sangre periférica y la actividad de diferentes tipos de
linfocitos citoliticos, célutas NK y linfocitos T citotéxicos (CTL), pueden ser aumentadas por la
administracién de GH, en nifios deficientes. m

HORMONA DE CRECIMIENTO Y HEMATOPOYESIS.

Las células hematopoyéticas son derivadas de células primordiales muliipotenciales comunes
en la médula dsea y se diferencian de acuerdo a los caminos de maduracion que tomen. La GH
aumenta s maduracin de células de {a serie granufocito, sin reemplazar a atros factores
seftatadores e la diferenciacién in vivo, TABLA.17."”

Los resultados de diferentes estudios indican que e efecto de la GH en 1a granulopoyesis, es
mediado por la secrecién pardcrina de IGF que a su vez aumentan la maduracion de etitrocitos;
otros estudios con macrifagos indican que estos contienen el RNAm para sintetizar 1GF
aumentando asi su propia maduracién. @

En casos de hipopituitarismo la deficiencia de GH afecta la ertropoyesis y la linfocitosis,
cabe mencionar que ambos procesos pueden promoverse por el IGF. o

HORMONA DE CRECIMIENTC Y CELULAS FAGOCITICAS,

Los estudios de Astaldar en 1973, muestran que macrbfagos incubados con GH pueden adouiric
caracleristicas morfolGgicas de macréfagos activados, estimuléndolos a la produccion de oxigeno
mediante un estimule opsonizado (Zymosan). Se ha reportado que la GH tiene efectos directos en
macréfagos estimulando la sintesis y liberacion de IFN-gamma que eva acabo una gran variedad
de eventos inmunes y que ademds afecta la produccién de oxigeno in vitro e in vive, que repercute

. (58
an un aumento de muerte celular por estallido respiratorio.
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LA HORMONA DE CRECIMIENTO Y LA RESPUESTA INMUNE.

Después de lo anterior se observa claramenie que la GH afecta una gran variedad de
respuestas inmunes, sugiriendo que otra funcion méas de Ja GH, es la de regular eventos inmunes en
animates nonmales, al vez fas funciones de la GH se median por las citocinas, lo que, revela su
importancia en la regulacién de la inmunobiologia. %

Tanto ta GH y ta PRL comparien propiedades blol6gicas y guardan homologia
inmunomodulatoria entre ellas; son Importantes en animales que no sintetizan IFN-gamma, esto
puede llevar a entender la Importancia de los efectos patenclales terapéuticos de la GH en
diferentes alteraciones, por ejemplo: En e tratamiento de nifios deficientes en la reduccién de la
obesidad, en el proceso de envejecimiento y en la curacion de traumatismos; asi como, también
puede incrementar la producclén de leche, eleva y estimula la velocidad de crecimiento corporal de
varias aspecies animales. ®

La GH puede sobreregular las actividades de los linfocitos y macréfagos durante la respuesta
inmune donde se invalucra 1a interaccion entre el sistema neuroendocrino, la gidndula timica y las
células inmunes, cabe sefialar que tanto tas infecclones virales camo los LPS incrementan [a
secrecitn de GH en humanos reforzando Ia teoria de comunicacidn bidireccional. E%.

Las allas concentraciones de GH incrementan el acceso desde flujo intersticial hacia los sitios
locales de inflamacidn en donde puede actuar en fos macréfagos por 3 caminos: (1) Elevando la
produccién de oxigeno en macréfagos estimulados con antigeno bacterial o viral, {2) estimutando fa
produccién de IGF; (3) elevando la sintesis de TNF-alfa, FIG.18

ia GH actda en animales normales contramestando los efectos inmunosupresivos de los
glucocorlicoldes que se elevan en el estrés. La GH tiene efectos directos en la §1hm§is de algunas
finfocinas y monocinas, sus efeclos metabdlicos son parcialmente mediados por proteinas coma: La

IL-1 y ol TNF-aifa que son potentes hormonas metabdlicas. 6%
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FIGURA 18. MODELO PROPUESTO PARA LA INTERRELACION ENTRE LA HORMONA DE
CRECIMIENTO Y EL SISTEMA INMUNE.
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Se puede conclulr en primer jugar que al inducir {a elevacion en plasma de glucocoricoides, se
eleva la destruccion de hacterias, se elfiminan las sefiales que inducen la sintesis de otras
monacinas y se contrarrestan los efectos inmunosupresivas de la IL-1. ™ En segundo lugar, que
la Inmunoreactividad de ia GH se detectd en células linfoides mostrando su existencia en los sitios
de inflamacién y que también puede ser sintetizada por los timecitos y los esplenocitos, que
estimulan la produccién de timulina. En tercer jugar, 1a GH incrementa el tamafio del timo atin en
animales viejos, pudiendo ser un lazo de retroalimentacién entre el timo y la gldndula pituitaria. La

incubacion con la TF5 en células de la pituitaria, eleva la secrecién de GH y PRL, en cultivo. o0
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CAPITULO V
SISTEMA INMUNE Y GENETICA. (INMUNOGENETICA)
5.1.GENERALIDADES DE LA RELACION SISTEMA INMUNE Y LA GENETICA.

En las 2 Chimas décadas el congcimiento sobre la inmunologia y la genética ha evalucionado por
complelo creando asi la "Inmunogenélica " que hoy en dia representa una subespecialidad de la
convengencia entre Ja inmunologia, la Genética y la Biologia Molecular; por lo que, 1a investigacion
en esta disciplina es interdependiente y complementaria. ra&aej. TABLA.1.

La Inmunogenética evoluciona en forma vertiginosa scbre el entendimiento de los aspectos
tedricos y basicos det mecanismo inmunologico y de sus aplicaciones précticas en la medicina, que

abarcan el diagndstico, prondstico y tratamiento de enfermedades por alguna inmunodeficiencia u
otras etiopatogenias. TABLA.1.

El interés primordial de la inmunogenética se ve arientado al estudio de los genes que se
encuentran involucrados en la regulacion del mecanismo inmunotdgico durante {a respuesta narmel
y en las atteraciones que conducen a una enfenmedad. Entre los conceptos que se estudian se
incluyen la organizacion motecular de los genes para las inmunogiobulinas y fa regulacion de su
diversidad, asi como los estadios de diferenciacién de las células inmunocompetentes que s¢
ancuentran determinados por 1a expresion y represién de genes del MHC de su regidn gendmica,
conceplos tan fascinantes que refleja la participacion de la genética en la inmunoregulacién en las
etapas siguientes: El reconocimiento, la activacion, la funcidn efectora y de sus preductos de
secrecién normal. La alteracion del controt genético en cualquier punto de la inmunoregutacion crea
susceptibllidad hacia ciertas enfermedades, 1ales como la autoinmunidad o inmunodeficiencias de
alghn componente inmunolbgico. En &l sigo XIX, Jacobi sefialé que los factores genéticos influian

- . (36, 88,90).
en Ia susceptibilidad a ciertas enfermedades.
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Varios investigadores proporcionaron suficientes bases para iniclar nuevos estudios sobre el
papel de los genes en la respuesta inmunitaria, ya que son varios i0s niveles en que los factores
genéticos pueden intervenir sobre [a generacion de la respuesta inmunitaria, @

5.2. NIVEL DE ACCION DE LOS GENES DE LA RESPUESTA NMUNITARIA.

MC. Devitt y colaboradores demostraron que la respuesta a un antigeno estaba bajo el control
de un s6lo gen autosémico deminante que recibio el nombre de  "Gen de la respuesta inmunitaria
-1 (I-1) "y se demostrd que estaba unido al MHC. El control de los genes ir ligados al MHC es muy
especifico y en muchos casos la sustitucién de un shlo aminodcido afecta la respuesta inmune, se
sugiere que el controi de los genes Ir es a nive! de células B. (3657,77.85 89

La capacidad de la respuesta inmunitaiia se ve afectada por genes en ios siguientes puntos de
accién: Las células T generan sus receptores antigénicos a partir de los genes de Iatlinea germinal
(1) y son enseguida seleccionados por adiestramiento en et tima (2); las células T se sensibilizan
por confacto con el antigenc presentado por las APC, proceso que implica la presentacion del
antigeno asociado a jas moléculas MHC clase Il (3) y pueden recibir la influencia de genes que
controlan la captacién y el procesado del antigeno. Durante el desaralio de ta respuesta inmunitaria
1a cooperacion celular requiere nuevamente del reconocimiento, procesado y presentacion del
antigeno {3,4,5), io cual es mediado por la produceién de citocinas y finfocinas (6). La respuesta a
las sefiales depende de los receptores celulares para citocinas y de ia transduccidn de la sefial (7).
La respuesta de anticuerpos depende de la cooperacién celular, pero’ia especificidad de los
anticuerpos disponibles depende en gran medida de los genes de las inmunagiobulinas (8). Dado
que la sefializacibn mediada por las citocinas es un hecho de corta duracidn, la cooperacién entre
macréfagos, células T y B es plena, cuando las células T reconocern 1a presencia de antigeno~-MHC '

36,
en la membrana de las células B, proceso que termina con la erradicacion def antigeno. FIG. 19( 37)
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FEGURA 19. NIVEL DE ACCION DE LOS GENES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA.
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6.3, CONTROL MOLECULAR DE LA RESPUESTA INMUNITARIA.

GENES DEL RECEPTOR ANTIGENICO.

Es evidente que las moléculas MHC de clase H desempefian un papel importante que determina
la respuesta inmunitaria dei individuo frente a un antigenc determinado, esto se debe a su papel en

la presentacién dei antigeno y en el modo de como cierlos haplotipos del MHC confleren

susceptibilidad a ciertas enfesmedades. FIG. 20~

Los genes paya el receptor antigénico de las células T y el anficuerpo determinan ja capacidad

para elaborar fa respuesta inmune. Los haplotipos de genes para el receptor antigenico de un

individuo efercen menor influencia en la respuesta inmune que el haplotipo MHC. 8




FiG.20 MODELO INTEGRAL PARA LA REGULACION GENETICA DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA.

MACROFAGO (APC)

Ag-1 Ag-1

o1 @
/ / HLA GLASE !l
INMUNIDAD HUMORAL

SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T LIFOCITOS B
~~ RECEPTOR Ag 1

RECEPTOR HLA |72 =<
CLASE PROLIFERACION — Ab1
> —
4 L
To 4+ RECEPTORES Ag 1 T DIOTIPG
GLONA 1 e Ag2
INHIBICION BLOQUEO
@RECEPTOR Agz
TOIT 8+ ( f ) ‘t i ) —'—4--—-w
%NTI-AM —— —_— P
w _ COOPERADORA RECEPTOR Ag 2 BIOTIPG 2
-7 EFECTORA ____—o—=~ ANTHDIOTIPO 2

CLONA 2 @,_-; ________________

SUPRESORA EFECTORA Ag3
CITOTOXICA
. \EF ECTORA RECEPTORAG3 Ab3
CONTHA Ag 2
o @ —
______________ _.-¥ _DOTPG3
CLONA 3 2 () e L= ANTI-ANTHDIOTIPO
T Agd
RECEPTOR IL-2
CONTRA Ag;\—'ﬂ CELULA BLANCO Ag 3 INMUNIDAD CELULAR

81




Durante la entogenta fos genes del anticuerpo y de los receptores de células T, experimentan

reordenamiento y diversificacién, de modo que cada individuo puede elaberar un enorme namero
de receptores independientes de la variacion genédtica en su linea germinal. En cambio las
moléculas MHC, son fijas para un individuo aunque extremadamente polimorficas dentro de la
poblacién global, lo que explica ia diferencia de la susceptibifidad y lo dificil que es encontrar
histocompatibitidad entre individuos ©?
La respuesta Inmune hacia muchos antigenos se encuentra bajo un control poligénice, lo que da
origen @ una respuesta baja o alta hacia el antigeno, l0 que demuestra que el MHC desempeiia un
paps! importante respecto a determinar el curso y la severidad de las infecciones viricas y
bacterianas, etc. FIG. 20 (66 689

5.4. REGULACION DE GENES DE LAS CITOCINAS

REGULACION DEL GEN iL-1
El RNAm {rascrito del DNAc de la IL-1, (P. M 31 0C0) presenta un precursol intraceiular

inactivo, a eso se debe que la secuencia del nucledtido para IL-1 no codifique para un péptido de
sefial tipico y es posible que se libere de las células por un mecanismo originai y desconocido, se
piensa que los genes pueden producir distintas proteinas de IL-1, por ejemplo: La hibridacion def
DNAg, in situ de los cromosomas en metafase sugiere que existe un gen para IL-1 tipo beta asi

como los monocitos no estimulados expresan espontaneamente valores bajos de RNAm para IL-1

tipo alfa y tipo- beta.msm)

SENALAMIENTO INTRAGELULAR DE LA UNION DE IL-2

£1 mecanismo por el cual se transmite la sefial para IL-2 al nicleo puede ser por medio de las
sefales activadoras {como los esteres de forbol, PHA, anticuerpos contra el receptor antigénico ¢ IL-
2) que inducen la transcripcion del gen para IL-2 que comparte elementos del sefialamiento y
movillzacion  intracelular, por ejemplo: La proteina cinasa C asociada con la calmodulina

dependiente de calcio causa la fosforilacién de substratos proteicos especificos, que pueden tener
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35,7
un pape! fundamental en la replicacién del DNA y la  activacion del gen para IL-2. “a7n

INTERFERONES
Los interferones son una familia de proteinas secretadas por diferentes tipos celulares con la
capacidad fundamental de inducir un estado antiviral. La familia clasica del gen para IFN-alfa del

nombre tiene al menos 5 miembros funcionales no alélicos y recientemente se identificé una

- (36,37.88)
segunda familia de genes para IFN-alfa en el genoma humano.

Aln se desconocen las razones de ia diversidad genética de los interfercnes, no obstante esto,
es posible atibuires diversas actividades en distintas clases de c¢élulas, por ejemplo: El {IFN-gamma,
en menor grado @l alfa y el beta inducen la expresion de mas de 1a/DR ( antigeno murino la o el
antigeno DR equivalente humano) en la superficie de macréfagos y en otros tipos de células; los
macréfagos tratados con IFN exhiben funclones de células accesorio aumentadas, como una mayor
estimulacién de réaccinnes de leucocitos mixtos; el IFN puede estimutar o inhibir la inmunidad

celutar y humoral, a la vez que aumenta la expresién de molécufas MHC clase { y li, estos efectos

repercuten en fa mayor produccion de -t y en la diferenciacion de células Ty B. m

INMUNOGLOBULINAS.

Los anticuerpos son glicoproteinas y estdn compuestas por 2 tipps de cadenas
polipeptidicas, las cadenas pesadas (H) y las Ngeras (L) unidas por puentes disulfuro, la enzima
papapina divide a la inmunoglobulina en 2 fragmentos Fab y un fragmento que puede ser
cristalizado Fe. En el proceso de la ontogenia la célula madre va sufdendo modificacienes hasta
llegar a célula plasmética (AFC). ="

Segin la teoria de la seleccion clonal estable que la célula plasmética tienen en su superficie
receptores especificos que reconocen al anligeno e inicia ta expansién clonal, todo individuo posee
clonas linfocitarias genéticamente diferentes, tantas como antigenos con capacidad de inducir un

(36,37 77)
respuesta,
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La estructura de las inmunoglobulinas se regula mediante 2 grupos de genes localizados en
distintos loci, uno de los genes codifica para el segmento variable (), mientras que el olra, para el
segmento constante (C), en el. cromosoma reordenado existe en ia seccién corta de DNA
suplementario al gue le ha dado e! nombre de segmenio J, el segmento D proporciona diversidad
adicional. > """

Los genes gue codifican para las inmunoglobulinas van sufiendo reasvegios durante los distintos
estadios de la célula. Dichos rearreglos son los sigulentes: existen cuatro conjuntos de genes , los
V, D, J ¥ C y s6lo un gen de cada conjunte participa en la formacién de la inmunoglobuiina, el DNA,
presenta 3 rearreglos, al llegar ai dRtimo se junta el gen C con &f grupo recién rearreglado VDJ , se
aefectia la transcripcion del RNAm y se sintetizan la cadena pesada, para la sintesis de la cadena
ligera sucede el mismo proceso excepto que no existen genes D. De manera que una vez forrnadas
las cadenas estas se unen y forman la inmuneglobulina '(3537, &

Se han descubierto que los mecanismos genélicos determinan la diversidad  las
inmuncglobulinas de diferentes clases (IgA, lgM, 1gG, IgE, IgD) y subclases que son detemminadas
principalmente por el tipo de cadena pesada. E8Imm

En la génesis de inmunoglobulinas tiene una gran importancia la genética que condiciona la
intensidad de 'a respuesta inmune, que se hereda como dominante no ligado al sexo. La dindmica
de la génesls de las inmunoglobulinas, su regulacién, su acumulacién y su desaparicién fienen
caracteristicas determinadas gendticamente que depende a su vez del tipo de la respuesta inmune
{ primaria ¢ secundaria). il

5.5. DIVERSAS ALTERACIONES INMUNOGENETICAS.

Existen diversas alteraciones durante el desarrolio del sistema inmunolagico y ia activacién de la
respuesta inmune. Hay 3 categorias de enfermedades genéticamente determinadas: 1) Monogénica
(MHC}, 2) Cromosdmicas (Autoinmunes} y 3) Multifactorigles, 2 las cuales se les agrega una

{36,70,69

cuarta, las enfermedades por interaccion matemo fetal,
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A. LA HISTOCOMPATIBILIDAD (HERENCIA DE LOS GENES MHC)

£l MHC fue idenlificade originalmente por su papel en el rechazo a transplantes pero ahors se
sabe que son las proteinas que codifican en region gendmica y ademds pariicipan en el
reconocimiento inmunoldgico, incluyende la interaccion entre células diferentes a las lnfoides,
linfocitos y AF'C.WB)

£l MHC se localiza en e ialén en el cromosoma 17 y se denomina H-2, en & humano en el
cromosoma 6 como un grupo de genes HLA. EL individuo hereda un cromosoma & de cada uno de
los padres, por lo tanto se trata de un genotipo haploide HLA (haplotipo), por lo que esto se complica
por I existencia de méas de 40 antigenos de histocompatibilidad que resultan ser controlados por los
alelos de los 2 loci ligados cercanamente con menos de 1% de entrecruzamiento entre ellos, de
modo que hay miles de fenolipos posibles y explica por que es casi imposible encontrar un donador
100% histocompatible. (87059

Dentro la regién MHC se encuentran codificados tres grandes grupos de moldculas de clase |, I,
que intervienen en el reconocimlento inmunatdgico y las de claese fil, que codifican algunos
componentes del complemento.

Las regiones HLA - A y B actilan como moléculas de reconocimiento en la superficie celular que
pueden ser identificadas por as células T citotéxicas. La regidn con proteinas clase I, intervienen en
la interaccién y cooperacién entre células del sistema inmuntlario.rm

Et que cada ser humano difiera genéticamente de todos los demds seres humanos (exceplo
gemelos homocigetos), se toma en cuenta para la aceptacion o rechazo de un 6rgano. Los grupos
sanguineos y los antigenos de histocampatibitidad son de gran importancia, ya que en esto se han
realizado grandes progresos en el conccimiento de las bases genéticas de los antigenos MHC,m' ™

La histocompatibilidad def sistema sanguineo A, B, O y RH, es {a primera y més grande barrera para

el iransplante, de tal forma que los grupos sanguineos y los anticuerpos del donador debe
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compararse con los del receptor, para poder comprobar gue son compatibles o no, y asi evitar Tas
reacciones de rechazo que afectan fa homeostasis del organismo y pueden llevarala muerte.m)

En las reacciones injerto contra huésped, no solamente el receptor reconoce al injerto como
extrafio, $i no que, puede ocurir [o contrario, cuando las células del donador son
inmunoclogicamente competentes, por ejemplo: En una transfusién sanguinea que contenga
linfocitos activos en contra las células del receptor, estos pueden ccasfonar una reaccién fatal en
pacientes con aglohulinemia gamma tipo Suizo. 689
INTERACCION MATERNO- FETAL

Existen enfermedades por interaccion matemo fetal como la enfermedad hemolitica de! recién
nacido y ia de anticuerpos matemos antiliroideos de la cual nos ocuparemos por involucrar ia
genética, la inmunologia y la neumendocﬁnologia.m

El creatinismo familiar sin bocio, se atribuye a los anticuerpos matemos antiiroideos, que cruzan
la placenta y atacan a [a gidnduia tircidea del feto. Por lo que es de gran interés los datos de Fialkow
y otros, que demuestran que en los nifios can Sindrome de Down y en sus madres, COR Mas
frecuencia que en sus patres o en la poblacién controf, se encuentran presenies anticuerpos
anllimide(;s e

También se describen hallazgos simifares en el Sindrome de Tum, por [0 tanto se investiga si
hay predisposicién genética a ia disyuncién cuando hay presencia de anticuerpos antiiroideos o bien
si ia diferencia genética predispone a la formacion de anticuerpos y a la vez a ia no-disyuncion, por
lo que, queda por aclararse cual de 1as 2 puede ser cierta 8989

ENFERMEDADES POR DEFICIENCIA INMUNOLOGICA.

En el capitulo 2 ya s& mencionaron algunos datos histéricos de enfermedades por deficiencia
inmunolbgica, desde entonces, Good caicula se han estudiedo més de 1000 paclentes con

deficiencia inmunolidgicas en todo e mundo. Estos pacientes ofrecen la aportunidad Baconiana de
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estudiar las excepciones de la naturaleza para comprender el desamollo inmunolégico normal. Se
han definido por lo menos 20 anormalidades distintas por deficiencia inmunologica. TABLA.18. ™™
A) Factores genélicos de fa alergia: Las concentraciones de IgE de los individuos normales son
bajas y las controla un gen dominante, mientras més aita la concentracién mayor es la probabilidad
de predisposicion a las alergias, por ejemplo; La alergia a la ambrosia se cormelaciona en foma
estrecha al locus DW2 del HLA, la hiperactividad inmunitaria (asoclada con HLA-BS y DW3), en
particular de ia respuesta de fa IgE a una gama extensa de antigenos, es una caracieristica de los
individuos alérgicos, otros Iact,ores que intervienen son: el grado de exposicién a los alergenos, el
estado nutricional y la presencia de infecclones erdnicas o virales agudasm PR

B) Los defectos primarios: se sabe de defectos parciales en la sintesis de inmunoglobulinas, por
ejemplo: (A) La 1gG e igA, pueden estar disminuidas, pero la concentracidn de ight elevada; (B) la
IgA e lgM pueden estar bajas y 1a 1gG normal; {C) la concentracion de igA puede estar disminuida y
las demés pueden estar normales.m 5

En el caso {A), que es un rasgo recesivo figado a X, los tejidos linfoides muestran histologia
normal, aunque las células plasmaticas sintetizan una mayor cantidad de IgM, los pacientes son
susceptibles a infecciones piGgenas, y el trastomo a menude se acompafia de anemia,
trombocitopenia y neutropenia.maa}

En el caso (B), la igG, que es producida en cantidad adecuada, es normal de algin modo, pero
no tiene 1a capacidad para combinarse con el antigeno.maa)

El defecto en el caso (C), se presenta en un 80 % de los enfermos con un trastorno conocido

como Ataxia telanglectasia hereditaria, que propicia infecciones en las vias respiratorias superiores

e inferiores, asi como en las mucosas digestivas.
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TABLA.13, RESUMEN DE LOS PRINCIPALES DEFICIENCIAS GENETICAS . . . "

DEFECTOS DE CELULAS JEXPRESION INFECCIONES
PREPULSORAS

Céluja precursornm inmunodeficiencis Comienzo tempranc de
hematlopoyailca combinada grave qus afecta |infecciones en lodos los
Aulosémico Recesive s las células T.B y fagecites |sislemsas

Célula precursora linfocitica infacctones recurrenles
Autosbémica Receslva virales, bacierales y
Ligada a X migoticas

Deficlencis de agencsing Canildad escasa de

Desaminasa linfociles TyB .
Efoctos en 1a maduracidn de

células T

Efectos on el llmo Sindrome de DI George, ¢th

células escasas.
Ataxia telagfeciasia que
afecia a las cdiufas Ty
plasméticas

Efectos on supoblaclones de [[nmunodeficlenclas variables {Iinfecciones virales y

linfogiHos T que afecian a las calufas Ts |bacierianas
o Th
Efectos en ig maduracion de
cefulas B
Desariolo suspendido a Agammagiobulinemia infantl! {Predominio de infecciones

nive! de células B. ligado a X con dlsminuclén del némero |bacierlanas
de células B

El sistema te complemento también puede mostrar deficiencia en su funcién que conduce a un
aumento en la susceptibilidad a infeccidn, las alteraciones gue han sido descritas incluyen:
Deficiencia de Cig, Cir y C1s, de C2, C3, C8, C7, C8 y disfuncidn de C5. Muchos de estos
trastornos son muy poco frecuentes y se relacionan con un incremente en la incidencia a
enfermedades autoinmunes. m’Par ejernplo; Las anormalidades mas graves en la defensa def
huésped ocurren si hay defacto en el funcionamiento de C3, ya que, incramenta la susceptibifidad a
infecciones, en particular a: Neurnonia, meningitis, ofitis y laringitis; Y ia deficiencia de C6, C7 y C8,

se relaciona con la incapacidad para lisar bacterias.
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tas enfermedades en las que hay defectos de los componentes del complemento son las

enfermedades como: Lupus eritematoso diseminado (LED) y la enfenmedad de células falciformes,
que por lo mismo aumentan la susceptibilidad del individuo a la infeccién.{ss'sr‘aa}
LA AUTOINMUNIDAD

La existencia de una verdadera incidencia familiar de autoinmunidad indica que esta tiene un
origen genético en su mayoria y no por una causa ambiental, como o demuestran estudios con
gemelos idénticos ¥ no idénticos, asi como por la asociacién entre anticuerpos tiroideos y las
anormalidades en el cromosoma X, La predisposicion de las enfennedades autoinmunes se debe a
factores contralados genéticamente gue tienden a seleccionar al 6rgano que va a suffr  mayor
afectacion, por sjamplo es importante sefialar que en la enfermedad de Hashimoto ademids de su
incidencia familiar, presenta autoanticusrpos tircideos que reaccionan s6lo can la tiroides sin que
lo hagan con otros {ejidos del organisma . En cambio en {a enfermedad de LES los autoanticuerpos
reaccionan con muchos tejidos del organismo, 1o que da origen a 2 tipos de autoinmunidad : La
organoespecifica y la no organcespecifica. Cabe sefialar que puede existir una superpasicion
entre ambos lipos, por ejemplo en la anemia pemicosa donde [os autoanticuerpos interfieren en la
captacién  nommal de vitamina Bz , también se encueniran muy frecuentemente anticuerpos
antiiroideos, por lo que en este caso se observan ambos tipes de autoinmunidad ademas estos
pacientes tienen una incidencia de enfermedad autoinmuee tirgidea superior a la observada en la
pobiacién nommal. Existen datos demostrativos acerca de ia intervencidn de los factores genéticos
en las enfermedades autoinmunes, que provienen de la tendencia de Ser asociados con
determinadas especificidades MLA. El haplotipo B8 y el DR3, o5 particularmente frecuente en
enfermedades 6rgano - especificas, aunque la enfermedad de Hashimota se le asocia con el DR. La
artritis reumatoide es asoclada con el HLA - Dw4 y el DR 4, los individuos con estos antigenos
tienen la mayor probabilidad de desarrollar enfermedad En la diabetes insulino dependiente los
pacientes heterocigotos para DR3 y DR4 muestran mayor riesgo.
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En el desarrollc de las enfermedades autoinmunes intesvienen diversos factores genéticos, entre
elios, deben existir factores predisponentes ai desamoilo de autoinmunidad ya sea del tipo érgano-
especifico o por otros factores neuroendocrinos de los gue ya hablamos en €l capitulo 4.(3&'65'88)

DEFICIENCIAS INMUNITARIAS ADQUIRIDAS (SECUNDARIAS).

En este grupe se incluyen los estados condicionados por los procesos inflamatorios graves y
téxicos, deficlencias en proteinas incluyendo inmunogiobudinas como resultade de: Hemorragias
profusas y prolongadas, alimentacion deficiente, radiacion, produccidn hormonal, etc, que ejercen
influencia en Ia formacién de anticuerpos. El estrés y lo antibiGticos provocan una brusca reduccion
de Ja resistenicia general afectando la elaboracién de anticuerpos y por lo tanto incrementa la
susceptibilidad a enfennedades, proceso que es transitorio y reversible,

5.6 SENALAMIENTO CRIPTOCRINO EN LA RED TIMO.

NIVEL MOLECULAR Y GENETICO.

Como ya se menciono en el capitulo 4, existe la idea de que las células inmunes se comunican
con el eje neuroendocrino a través de un enlace regutador especifico, como [o demuestran estudios
en los cuales se muestra que la comunicacién neuroendocring- inmune se inicla en una elapa muy
temprana, comoloesla diferenciacién de células T en el timo (drgano linfoide priman’o}."o’

El timo secreta un gran repertorio de péplidos relacionados con el sistema neurcendocrino y
as considerado un drgano involucrado en ta diferenciacién de célutas T, con fa funcién de inducir la
autotolerancia inmune central, de 1a seleccién clonal o por el desarrolio de ia autotolerancia de
células T, durante la recombinacitn at azar de segmentos de genes para receptor antigenico de las
células T (TRC). FiG.21.""

Un nuevo tipo de comunicacién intracelular Hamado Criptocrino, propuesto en 1980 por Funder,
descrbe el intercambio de informacién quimica en un microambiente especlalizado. Con las
primeras bases propusieron que fos péptidos neurohipofiseales podrian mediar un tipo de
sefialamiento (criptocrino} entre células epiteliales timicas (TEC), células cooperadoras y célidas T
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inmaduras, uno de estas péptides neurohipofiseal dominante, es simitar a 1a oxitocing, por lo que, el

sefialamiento intratimico criptocrine se ve soportado por fa expresidn de receptores especifices para

. . . . 5 {8,10,52)
este péptido en timocitos (células pre-T) de rata.

FIG21. DESARROLLO CONTINUO DE LAS INTERACCIONES NEUROENDOCRINAS- INMUNES A DIFERENTES
MIVELES. { POR EJEMPLO. X - RELACION NEUROHIPOFISEAL)
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Este péptide sinilar a la oxitoclna juega un doble papel, 1) Se emplea para la interaccin
TECITRG y timocitos, a través de un sefialamiento criptocrino, donde interacclona con un receptor
neurohipofiseal afin, expresado por células pre-T 2} E interviene en el camine accesorio de la
selecoién clonal positiva de las células T, camino que también puede llevar a 1a tolerancia central de
células T y a la familia de genes de la tacinina e insulina.

Lo que soporta ia existencia de mecanismos especificos timicos genéticos responsables de la
expresion de péplidos neurohipofiseales que se encuentra dentro de la comunicacién entre et

. . (16.59)
sistema neuroendocrino y el sistema inmune.

ASPECTO EVOLUTIVO.
Durante €| desarrolic y {a evolucién del sistema endocrino, las diferentes formas de
comunicacion intracelular emergen desde las etapss primitivas (sulocrina y paracring) y que por

medio de las funciones cognoscitivas pasa a través de més tipos de sefialamiento paracrinos y

neuroendocrinos que son inducldos por las sinapsis de (a compleja red neuronal.‘m

La orgenizacidn genética respansable de la informacién bioquimica entre la poblacién celular, se
basa an que la familia neuroendociing transporia a los péptidos endocrinos por ia circulacion a los
silios distales y a la vez sirven como factores de crecimiento local; los genes codificados para estos
péplides y para los factores de crecimiento, son predominantemente expresados durante la vida
fetal, el desarrollo embrienico y la organogénesis, de tal modo que e sistema neuroendocring se ve
involucrado en organizar e incrementar la complejidad de los caminos de sefialamiento intracelular
comenzando por el SNC y continuando con el sistema inmune, en su caracteristica primaria de
reconocer a lo propio y de proteger confra invasores extrafios. Posteriomente se confirma la
expresion intratimica de un péptido neurohipofiseal asociado al MHC de clase |, &l cual se involucra
en la diferenciacién de células T y tiene refacion con la supesfamilia de inmunoglobutinas, aunque fa

informacion sea Incompleta, provee la evidencia que el sistema inmune y neuroendocrine tienen

. . . . e
una relacién y un origen comun desde las primeras etapas de vida.
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CAPITULO VL

SISTEMA INMUNE Y PSICONEUROLOGIA (PSICONEUROQINMUNGLOGIA)
6.1. GENERALIDADES.

La psiconeursinmunologia es el estudio de fos efectos detl estado psicolégico sobre los procesos
y funciones inmunolégicas, es decir, la posibilidad de que algunos aspeclos como la personalidad,
el estilo de vida o el estado emociona!l influyan en un individuo y lo puedan predisponer 8 contraer
enfermedades, entre elias: Las infecciosas, neopldsicas, autoinmunes, virates, cuadros asmétices ¥y
depresivos, envejecimiento prematuro, calvicie, esterilidad, etc, o bien que por medio de la
psicologia se logre estimular o predisponer inmunologicamente a un individuc al grado de que se
puedan obtener resultados favorables tanto en su conducta, comportamiento y salud, de tal forma,
que se pueda lograr [a sobrevivencia y/o acelerar fa recuperacion del individuo enfermo.”'zm

Lo anterior se demuestra por el condicionamiento "Clasico Pavioviano " de la respuesta inmune,
'al igual que Paviov, Aider, observd que el sistema inmunolégico es capaz de apreader si se induce
un reflejo condicionada, coma lo describié en un experimento: Les dio a beber a ratas sacarina
{estimulo condiclonado) adicionada con ciclofesfamida (inhibidor inmunotdgico, que causa nauseas),
y logré una inhiblcién de la respuesta inmuncldgica; posteriomente cuando ¢l reflajo ya se habia
creado se administd s6lo el liquido azucarado y se observé que también se producia la inhibicion
inmunoldgica, esto ftevd a mds estudios en los cuales la inmunidad mediada por anticuerpos y por
células, se deprimian también por condicionamento. Le que sugiere una ilustracién drastica de la
relacién funcional entre los sistemas nerviose e inmune. El proceso de condicianamiento también se
implica en e desarrolio de la tolerancla hacia los agentes inmunomoduladores. (1209

La supresién de la reactividad inmune por condicionamienio, es ef resultado directo de la
repuesta del organismo hacla el estrés. La respuesta inmunosupresiva condicionada antes y
después de la inmunizacidn, invelucra cambios neuroendocrinos e inmunolbgicos, que se inician con
el antigeno, también se observan efectos de condicionamiento en la liberacién de productos
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inmunes que a su vez, afeclan al sistema neivioso guiando a un camino potencial de modulacién
condicionada de la funcién inmune. (1349859,

Con base a varios articulos, se puede nofar que las interacciones entre ! sistema inmune,
endocrine, nesvioso y ef comportamiento psicolégico parece ser reciproco. Ademés hay que sefalar
que los cambios de conducta y los estados emocionales, que acompafian la percepcian y e
esfuerzo de adaptarse a las circunstancias del medio ambiente, también son factores psicosaciales
que van acompafiados por patrones complejes de cambios neuroendocrinos e inmunes. ta
mayoria de  las investigaciones en este campo tratan e efecto del estrés sobre la respuesta
inmunaléglca (1569

6.2. ESTRES Y LA FUNCION INMUNE.

El estrés es un témmino muy usado en la vida colidiana para describir ias emociones y su
respuesta bicldgica hacla situaciones nuevas o amenazantes, la capacidad del estrés es limitada ya
que en muchas circunstancias es incapaz de causar algun efecto patolégico significante, pero en
otras puede inducir cambios fisioldglcos y/o hormonaies que puedan alterar fa respuesta inmune y
producir consecuencias Ietales.f faet mszwr{ FIG.22

Se pueden presentar 2 tipos de estrés, el agudo y e crénico. El primer tipo activa
inmediatamente al mecanismo adapiativo que Invelucra e comportamiento de la respuesta
endocrina y nerviosa que neutraliza al estimulo estresante. £l estrés crénico crea un estado continuo
de activacion del mecanisme adaptativo, el cual se convierte a una forma de enfermedad ansiosa
somética tipica. (haen

De acuerdo al tipo de estrés Ia respuesta inmune se ve afectada en forma diferente, por ejemplo,
el estrés sacial debido al aistamiento causa varacion en la produccidn de anficuerpes circulantes, el
estrés de ia inmovilizacidn causa atrofia del timo, bazo y afecta ia actividad de las células NK, el
estrés por chogue eléctrico causa disminucién de anticuerpos circulantes, activa y altera el nimero

{13.1524)

de las células citotéxicas NK.
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FIG. 22. RESUMEN DE LOS MECANISMOS NEURONAL Y NEUROHUMORAL POR EL CUAL EL ESTRES Y LA MORFINA
PODRIA AFECTAR AL SISTEMA INMUNE Y A LOS TUMORES.
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Investigaciones recientes sugleren que el estrés ligero o agudo, puede ser benéfico, ya que
refusrza al sistema inmunoldgico del erganismo; pero el estrés severo o cronico, sin embargo, tiene
efectos opuestos, suprimiendo al sistema inmnunologico, abriendo paso al céncer, a problemas
cardiacos y a otras enfermedades. £ estrés también afecta a fa salud mental, legando a dafiar de

{5,13.24}
manera permanente at cerebro.
Se ha observado que Ja direccion, la magnitud, la duracién y e! tipo de factor estresante afectan

.. (1,2,61,101)
de manera diferente a |a funcidn inmune. TABLA.78.
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TABLA.19. FACTORES ESTRESANTES QUE INDUCEN ALTERAGIONES EN LA INMUNIDAD

- CALIDAD Y CANTIDAD DEL ESTIMULO ESTRESANTE

. CAFACIDAD DE UN INDIVIDUQ PARA ENFRENTARSE EFECTIVAMENTE AL EVENTO ESTRESANTE

- RELACION TEMPORAL ENTRE ESTRES Y LA ESTIMULACION INMUNOGENICA

- MUESTRA DE TIEMPO Y COMPONENTE INMUNE ESTUDIARC

- ANTECGEDENTES AMBIENTALES

- FACTORES DEL HUESPED SEXQ, EDAD Y ESTADO NUTRICIONAL

i. PRINCIPALES CAMBIOS ESTRESANTES £N LA VIDA,

Hay una gran variedad de literatura sobre las consecuencias de [a vida estresante que sugiere
que los individuos quienes experimentan cambios negativos o importantes reclentes en su vida,
pueden incrementar el riesgo para una gran variedad de enfermedades, citadas en el punto 6.1.
Entre los cambios mas importantes se encuentran; Los faclores psicosociales, la afliccidn,
depresion, divorcio, estrés de exdmenes, etc.(1
A) AFLICCION O DUELC

Estudios epidemiol&gicos demostraron diferencias entre individuos casados y viudos, tanto en su
salud fisica, como en la mental. o0 La viudez provoca pena o afliccién en fos esposos, que
ocasiona que sumente la morbilidad y mortalidad de tos individuos, en comparacién con [a poblacion
general 0 con los pardmetros antes de! suceso, por 1o que, hay intentos de explorar los mediadores
fisioldgicos que causan dichos cambios inmunoldgicos. @shen

En un estudio que intenta explicar jo anterior, se observd que meses después de la muerte de la
pareja se encontré una respuesta inmune proliferativa pobre, aunque las cuentas totales de
subgrupos de linfocitos, concentracion de cortisol circulante, PI, GH y hormena tiroidea fueron

: - . . (3662
normales, se incremento la susceptibilidad a enfermedades respiratarias.
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Algo parecido ocurre durante el divorcio, separaciones familiares y de pareja donde puede haber
alteraciones en la salud mental y fisica, ya que, los valores pobres de la funcifn inmune incrementan
el riesgo y la susceptibllidad a enfermedades coma la diabetes, colitis ulcerativa, artritis reumnatoide,
SLE y cancer, también descienden los valares de IgA, causado por lo tanto Ia aparicién de cuadros
gripales y por gue no, quizé hasta caries. d

B. ESTRES ACADEMICO,

El estrés académico es un evento asociade con la inmunosupresidn, que tienen implicaciones en
el riesgo para enfemnedades tales como la gripe y el herpes simplex, o que se confima por los
siguientes estudios: Karl (Universidad de Yale), hizo un estudio con 1400 cadetes recientemente
ingresados a la academia que presentaban estrés, observéndose que estos adguieren con mayor
frecuencia mononucleosis, presentandose en este caso en forma endémica e indicando
inrnunosuprﬁ\sic’m.”'mJ

Glaser de la Universidad de Ohio, también describe & un grupo de estudiantes universitarios, en
ios que e estrés disminuye la inmunidad y aumerita ta susceplibilidad a enfermedades virales.
Jammont {universidad de Harvard), en un seguimiento de 70 estudiantes voluntarios, describe que
una sityacién estresante proveca fa disminucion de los niveles de IgA en muestras de saliva. {3'36).

C. EL ESTRES DURANTE LA INFECCION

Cuando las infecciones son agudas, la respuesta inmunolégica y neurcendocrina liene como
resultado 1a proteccién del enfermo y de manera simultdnea la conservacion de un equilibdo entre
las diversas reacciones bioguimicas que ocurren en ef cuetpo, pero si las infecciones se prolongan,
por lo general se pierde el equilibric entre las 2 respuestas y 105 mecanismos defensivos al activarse
en excese se vuelven peligrosos, por ejemplo:  la respuesta antiinlamatoria cronica (estrés)

disminuye la eficiencia de ia inmunidad, que puede propiciar la exacarbacion dei proceso infeccioso

- B (101)
o la aparicién de un nuevo padecimianto.
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Durante las infecciones agudas o de respuesta inflamatoria, los principales mecanismos
inmunclégices que intervienen son: el incremento en {a produccién de anticuerpos, activacion de
complemento, la apoptosis de células infectadas y Ia estimutacion de células fagocitarias. FIG.23.

FIG.23. ESTRES Y LA RESPUESTA INMUNE

A_LAS AGRESIONES AGUDAS PROVOCAN REACCIONES INFLAMATORIAS QUE PUEDEN SER MODULADAS POR EL
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En la infeccion cronica (estresante) o |a neuroendocrina se singulariza por ef aumento de la
produccion de cortisona y epinefrina 8 través de las glindulas sdrenales, por medio de las cuales se
modulan ias reacciones inflamatorias de la primer respuesta, cuya funcion es racuperar fa
homeostasis. on
6.3.DEPRESION Y LA RESPUESTA INMUNOLGGICA

Después de un fuerte suceso estresante &) individuo se vuelve mas susceptible y reacciona
exageradamente incrementando la ansiedad y ocasionando la depresion en un rango que inhibe
algunas manifestaciones de la respuesta inmunitaria, en tanto que los sujetos que se adaptan
eficienternente al estrés mugstran un incremento en 1a actividad de células NK. (2%

Por lo que la depresién es considerada un problema de salud publica asociado a dafios
inmunoldgicos, por ejemplo: Eleva el nlmerc de neutréfifos circulantes, disminuye el nimero de
células NK y de linfocitos B y T, por lo tanto los pacientes deprimidos pueden estar en riesgo de
enfermedades malignas o infecciosas, no obstante aigunos resultados de los estudios son confusos,
ya que la actividad de células NK fue disminuida solamente en hombres con depresién peroc no en
mujeres, lo que p/uede sugerir 1a intervencion del sistema endocrino”'z'ea' %

Confirmande o anterior, #n pacientes con depresién se incrementa ei titulo de anticuerpos para
el Herpes Simplex (HSV-1} y el citornegafovirus en comparacidn con grupos de pacienies saludables
ylo hospitalizados, lo que sugiere una reactivacion de la infeccidn latente del virus Herpes en el
cerebro que a su vez, puede influir en fa funcién de los neurotransmisores ¢ implicarse en la
patogénesis de algunos desordenes mentales, 2% %6

Cabe sefialar que cualquier anormalidad endocrina en la depresién puede afectar a la funcién
inmune, asi como, también los agentes psicotrdpicos (antidepresivos o depresivos) tienen efectos

inmunolégicos; al realizarse estos estudios s¢ observaran que los efectos varian dependiendo de:

La especie en estudio, la naturaleza de fa respuesta inmune (in vivo o in vitro}, la dosis, la duracién
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de! iratamiento y de ia oportunidad para poder administrar 12 droga en conjunto con la estimulacion
antigenics, (1323 9463

Lo anterior sugeria la importancia que tendria los efectos inmunosupresives en los pacientes
con SIDA, pero se observé que los sintomas de depresién no estaban correlacionados con los
cambios en los linfocitos CD4 o CD8; después de la notificacién de su estade de HIV, la reactividad
inmunolbgica no cambio, a pesar de que presentaron alteraciones psicoldgicas como la afliccién y
la depresién. Los resullados parecen ser confusos, porque aunque hay incrementos en la
produccién de corticosteraides caracteristicos de la depresién y el estrés que afectan por su
naturaleza misma a la respuests inmune, en este caso, parece no afectar o sOlo de manera
transitoria a la respuesta inmunoldgica, pero ain fallan ser estudiadas olras variantes como los
distintos pardmetros inmunoldgicos, el tipo de virus, y la presencia de enfermedades oportunistas,
oto, 748N
Se ha reporiado que la psicoterapia v los grupos de apoyo a pacientes deprimidos mejoran los
resultadss del tratamiento, asf como de la respuesta inmuns, de tal fooma que los pacientes con
céncer, mieloma mafigno y otras se ven favorecidos ya que se acelera su recuperacion. 242029

Por lo expuesto antes ahora se estudian las causas biolGgicas en fugar de las psicolSgicas para
varias enfermedades psiquiatricas, en especial para aquellos casos que presenten prncipalmente
depreslén.mm}

6.4. EL. ASMA BAJO CONSIDERACION PSICONEUROINMUNOLOGICA.

A principios de! siglo XX se crefa que el asma era una enfermedad psicolégica, pero al ser una
posicion extrema no tuvo eco; posteriomnente sélc se enfoctd al campo fisioldgico, pero ain, se
observaba alguna relacién con los cambios emocionales. Con el avance de métodos y de técnicas
mas sensibles se ltegé a documentar que, factores psicolgicos conducen a alteraciones en el
contro! de! broncoespasmo, lo que lleva a confirnar que hay interaccién entre los aspectos

{21388}

inmunoldgicos y ios psiconeurcidgicos en el asma.
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Estas interacciones se dan mediante la relacién entre estresadores emocionales y sintomas
fisicos, todos los tipos de asma compan'eﬂ el sintoma patognomico de broncoconstriccion reversibie,
en la cuél los individuos presentan estrechamiento de las vias aéreas debido a la liberacidn de
mediadores pertenecientes a la desgranulacién de las céluias mastoides y de bdsofilos, que
sugieren la afectacién de los pardmetros inmunes y de los niveles de igE que pueden mantenerse

. (66.96.99)
normales o estar disminuidos.

A pesar de los 1000 articulos que se publicaron en donde se examinan los factores psicoldgicos
que afectan el curso y el tratamiento del asma, se requiere de més investigacion para poder
elucidar ei mecanismo de accién de los estresadores emocionales que afectan los caminos de la IgE
y de la respuesta inmune. “

El mecanismo miitiple y los mediadores Invelucrados en la broncaconstricclén, son una érea de
intensa especulacién e investigacién que Hevaron & conocer la existencia de 2 caminos
involucrados, & Inmunolbgico o extrinseco y el psiconeurolégice ¢ Intrinseco, FIG. 24 9
1) El camino inmunolégico o extrinseco, se inicia por un incremento de ta IgE por algunos antigenos
especificos ambientafes esta inmunoglobulina se une a las membranas de mastocios y basofiio,
posteriormente fa Interaccién cldsica antigenc-anticuerpo ocasiona la desgranulacién de estas
células y se liberan un gran nimerc de mediadores de la broncoconstriccion. (histamina, factor
aclivador de plaquetas, metabolitos del 4c.araquidénico y prostaglandinas) que eslimlila a los
receptores del miisculo fiso iniciando de esta manera [a broncoconstriccidn. ©
2) El camino psiconeurolégico o inlrinseco es & causa de las inervarciones de las fibras
noradrenergicas, nervios sensores colinérgicos y por otros reguladores del SNC en las vias aéreas
bronquiafes, que forman et camino por el cual las expeniencias psicolégicas intensas pueden

resultar en la reactivacidn de las vias aéreas provocando la broncoconstriceign. ®
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El asma desde 1a perspectiva inmunolégica y de susceptibilidad genética también interviene de
tanera importante con otros factores precipitantes como el ejercicio, el estrés, las infecciones y las
emociones, que se encuentran bajo e! marco intrinseco, por ejemplo: Un individuo con asma
extrinseco que presenta broncoconstriccién mediada por IgE especifica y por la liberacion de
componentes de 1a desgranulacién de las células, contrasta con el otro tipo de mecanismo donde los
individuos tienen niveles nonmales o bajos de IgE que demuestran una historia clara de

broncoespasme inducido por el estrés.

FiG. 24. RESUMEN ESQUEMATICO DE LOS MECANISMOS EXTRINSECOS E INTRINSECOS QUE CAUSAN LA
BRONCONSTRICCION.

CAMING EXTRINSECO (MEDIADORES INMUNOLOGICOS)
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MC Faldeen (1969) confema o anterior ya que fue capaz de inducir asfbda (condiclonada) en un

subgrupo de asmaticos alérgicos a los que les dio & inhalar supuestamente una sustancia para la

. ce
cual ellos eran alérgicos, cuando lo que reaimente inhalaban era una sustancia inerte,
6.5. OTRAS INFLUENCIAS EN LA PSlCQNéUROENDOCRINOINMUNOLOGIA

A. CAMPO MAGNETICO.

Las células y organismos terrestres se encuentran bajo ia influencia del campo geomagnético, lo

. . TR i (814.15)
que demuestra en realidad que los diferentes sistemas bioldgicos son magnete sensilivos.

Se han realizado experimentos para investigar la relacién inmune - neuronal, por ejemplo: En un
estudio se usé un coltar micromagnético implantando en ¢l crdneo de la rata y se expuso a un
campo magnélico estético de 10 a 34 dias, se observd que se producia una gran varedad de
reacciones inmunes, ademas Se incrementd la respuesta de las AFC, ia formacién de
hemaglutinina, la l{lpersensibllidad‘ ol nimero de linfocitos CD4, ol tamafic del timo, disminucin de
linfocites CD8 y se presentaron aumentos en ia enfermedad de Arthus, fa reaccion inflamatoria
retrasada, incidencla y severidad hacla EAE (encefalomielitis alérgica experimental); el campo

magnético también ejerce influencia reemplazadora en la ausencia de la gléndula pineal o en la

{41510
lesién de! cerebelo.

B. INMUNOBIOLOGIA DEL LITIO
Las sales de litic son agentes farmacolégicos en la atenuacidn y prevencidn de enfermedades

maniaco depresivas y reacclona con un gran nimero de sistemas bioquimicos. In vitro, se observa

que et litio activa linfocitos, afecta la granulopoyesis y modula la funcidn de células inmunes.m”'@

El cloruro de litic influye en los procesos inmunes via el camino cerebral y es un poiente
inmunomodutador de! tejido linfoide, retaciona la capacidad competitiva del litio con otros cationes en
los sitios de la membrana, tiene la capacidad de cambiar conformacionalmente a los receptores,
disminuye y bloguea 1a conductividad de lones sodio y calcio, ademéas presenta actividad e

inhibicién enzimé&tica, efectda cambios metabélicos (neuronales y endocrinos), por lo que el litio

N . ! _ { 814,45
ayuda a la elucidacién de a existencia del circuifo inmune-neurcendocrina.
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C. INMUNOBIOLOGIA DEL OXIDO NITRICO.

El 6xido nitrico es una molécula que opera por todo el cuerpo y consecuentemente su actividad
se relaciona con el sistema inmune, por ejemplo: La inmunobiclagfa del organisma o el metabolismo
in vivo, induce la formacién de oxido nitrico, el cual interviene con los mecanismos de la respuesta
inmune humoral y abre la puerta de la posible participacién de! éxido nitrico en la inmunologia.‘ a1449

El 6xido nitrico también es producido por las células de la microglia, cuando funcionan coma
fagocitos, lo que a su vez puede llegar a dafiar a las células cerebrales y causar alguna alteracién
psicolégica.”

D. INMUNOBIOLOGIA DEL ZINC.

Ef zinc es un micronuliiente esencial para el crecimiento de los seres vivos, participa en el
metabolismo de los &cidos nucleicos y en la sintesis de proteinas. Dentro def grupo de las metalo-
proteinas se encuentran las metaloenzimas o camplejos de enzima-zinc, en donde participa como
activador o inhibidor de la reacciSn enzimética. s

La cancentracién de zinc en el organismo varia y con sllo altera diversas funciones metahdlicas
y entre ias manifestaciones clinicas de ia deficiencia se encuentran: Retardo on el crecimiento,
hipegenadismo, anemia, depresién e infecciones frecuentes, donde surge la idea de que el zinc
este involucrado en ia respuesta inmune. raasu)_

En un modeio de ratones a los que se les provoco estrés y en el que posteriormente se trataron
de revedtir los efectos del mismo, utiizando inmunomoduladores, se observé que 2l administraries
cantidades discretas de zinc o extracto timico no se pudo modificar 1a hiperactividad de las glandulas
suprarrenales frente a una agresion, pero si se logro mejorar la inmunocompetencia del animal, se
previno infecciones, se atenud fa involucion del timo, se normalizé 1a proliferacién de linfocitos y
redujo 1a mortalidad, maduraron ciertas subpoblaciones de linfocites T que inician la sintesis de

) . L (10
citocinas moduladoras; en el cerebro de los ratones se eleva la captacion de zine.
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E! zinc participa directamente en el desarrollo y funcionamiento del sistema inmune y la

deficiencia de este elemento puede causar alteraciones graves. TABLA. 20

TABLA 20 ALTERACIONES NMUNOLOGICAS CAUSADAS POR LA DEFIGIENGIA DE ZINC
ATROFIA DEL TiMO

DISMINUCION DE CELILAS T

DISMINUCION DE CELULAS DEBAZO

BAJA RESPUESTA PROLFERATIVA A MITOGENOS

DEPRESION EN LA RESPUESTA A ANTIGENOS DECELULAS T

QUMIDTA XIS DEFECTUOSA
DISMINUGION DE LA AGTIVIDAD DE CELULAS NK

ACUMULACION DE CELULAS B NMADURAS
ALTERACION EN LA ACTVIDAD DE LA HORMONA TULINA

AUMENTO EN 1A PRODUCCION DE CORTICOSTERCIDES.

$.6 ESTUDIOS DE INTERVENCION PSICOLOGICA Y SU RELACION CON ENFERMEDADES
INMUNOLOGICAS.

Las intervenciones reductoras de! estrés se ven relacionadas con carnbios en fa funcién inmune,
por ejemple;  Pacientes ancianos (Columbus Ohio) que fueron sometidos durante un mes a
intervencion psicolégica mediante una relajacidn sucesiva, mostraron al final un aumento
significativo en la funcién inmune celular (células NK y anticuerpos HSV-1) y una disminucion de la
sintornatologia relacionada con la disminucion de su estado depresivo. o

Durante un experimente se estudiaron los niveles plasmaticos de diferentes parametros
inmunes antes y después de un evento de intervencion: Estudiantes elegidos al azar escribleron
tos eventos mas trauméticos de su vida y se encontrd al final del evento una respuesta proliferativa
elevada hacia mitdgenos de células T, comparado con los niveles antes dei evento. (259

En 1993 en la cludad de Chile se realizé un estudio con nifios pobres y desnutridos que
relacionaba la salud y ta enfermedad con los factores emocionales, aqui se observd un efecto

benéfico al emplear la estimulacion afectiva y psicomotora durante el tratamiento del nifio

desnutrido, efecto que se explicd por un mecanismo neuraendocrinoinmunoldgico. @
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Otro ejemplo es el que proporciona el siquiatra Dr. Herbert Spiegel quien narra que: En un
hospital se encontraba un enferma del corazén que estaba a punto de morir, por lo gue se ltamé a
un sacerdote el que par error fue a la cama de otro paciente que no estaba en peligro de muere y
en 15 minutos este muere. Para el Dr.Herbert un sentimiento negativo puede tener un impacto
terrible en la salud; efecto conocido como nocebo (en oposicidn al efecto placebo, la idea de que
pensamientos positivos mejoran Ja salud) fendmeno que explica desde las muertes por maldiciones
hasta el caso de estudiantes de medicina que desarrollan la sintomatologia de la enfermedad que
estén estudiando, segtn et Dr. Herbert por causa del nocebo, se agravan 60% a un 90%, problemas
tan comunes como dolores de pecho y de cabeza, asma y enfermedades infecciosas. 121, 25, 60}

Por lo tanto la psicoterapia y ofras intervenciones reducen el estrés y reportan consecuencias

en la fundidn inmune y en la salud, ademis existe evidencia que relaciona a ia psicoterapia con
pocas visitas al médice, pocos dias de hospitalizacién y bajo costo médico. (80
1. MEDITACION.
Se ha observado que por un levantamiento efectivo durante la meditacion Trascendental ¢ Yoga, se
disminuye la actividad adrenccortical, los niveles de cottisol plasmético, la actividad de
catecolaminas y la norepinefrina. Ademds se cree que fa intervenclon psicosacial (Gufa imaginaria,
bloretroalimentacion, relajacién, etc.) puede ser benéfica en pacientes que presentan enfermedades
ferminales o que se encuentran altamente inmunocomprometidos, sobretodo cuando estos har;
perdido la esperanza de recuperacion. iy

Para comprobar lo anterior, se han realizade experimentos en pacientes &on enfermedad
neoplasica progresiva, a los cuales se les sugirié que crearan una imagen en su mente donde sus
células NK y citotoxicas atacan y destruyen 8 las células lumorales, dando resultados
sorprendentes, ya que se ha logrado mejorar la salud y la sobrevivencia de estos paciemes.(w
Por (o tanto la relajacién sola o asociada con imégenes es capaz de incrementar los valores de

(25,62,84,98 100)

algunos pardmetros inmunalfgicos.
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Il. EJERCICIO

Et estrés que provoca el gjercicio fisico es similar al producido por el estrés social, ya que ambos
pueden inducir cambics en el sistema inmune de los humanos, tales cambios pueden traducirse
como elevaciones de los niveles de hormonas neuroendocrinas, incluyendo Beta -endotfinas,
catecolaminas y glucocorticoides, ya qus en ambas situaciones s¢ muestran cambios que pueden
afectar al sistema inmune y Hegar a ocasionar feucocilosis, alteracién en los niveles de
inmunoglobulinas IgA e Igh (a cual es transitoria) y altera los niveles de complementa, ae

Durante &l ejercicio ia actividad de las células mononucleares eleva la produccién de linfocitos ¥
de [L-1, no obstante estas se ven poco elevadas, {a que es muy peculiar es el comportamiento de la
IL-2, ya que esta se puede encontrar elevada 0 disminuida, Todos estos cambios son transitorios ¥
van de minutos a horas para poder regresar 8 su nivel normai. e

El ejercicic y el sistema inmune forman un mecanismo retroalimentador para controlar 1a
homeostasis del organisme, algunos repories sugieren gue el ejercicio incrementa el riesgo de
enfermedades respiratarias, por lo gue en algunos casos al tratamiento tradicional para estas y otras
enfermedades infecciosas (pofiomielitis, hepatilis elc.) es el descanso durante la enfermedad y
posteriormente se recomienda durante e} periodo de recuperacion. “a

Para comprobar que el ejercicio es inmunoestimulantes se realizd un estudio con pacientes HiV+
y seranegativos , que se expusieron a un entrenamiento aerdbico y se comMpard con un grupo control
{sin ejercicio), los linfocitos B periféricos de sujetos séronegativos, durante las 10 semanas de
entrenamiento mostraron un aumento de les blastogénesis, células B maduras, y linfocitos Th,
mientras gue ningtin HIV+, mostrd algdn cambio significante. Cabe sefialar gue tampoco hubo

A . (25,62,67,84,98
disminucitn alguna de los pardmatros inmunes.
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CAPITULO VIl
DISCUSION,

En e presenie trabajo monogrifico se investigaron, coleccionaron, analizaron y discutieron
diversos articulos a cerca de " Las molécufas que regulan las interacciones psiquicas, endocrinas,
neuronales y genéticas con ef sistema inmunolégico *. En estos articulos se pudo observar que las
diversas interacciones entre los Organos y los sistemas juegan un papel muy importante en la
homeostasis del organismo, ya que, todas las inervaciones nesviosas que regulan estas
interacciones se encuentran distribuidas en los diferentes Grganos inmuncligicos en las que
{ransitan y actian un amplio rango de mensajeros quimices, entre ellos podemos enconirar a los
neuropéptidos, neurotransmisores y a fas hormonas que ademds de sus funciones también influyen
en el proceso inmunolégico.

Es interesante hacer notar lo que reporta la literatura a cerca del comportamiento de las
conexiones de los mensajeros neuroendocrings, tanto in vive como in vilrg, es decir; acerca de los
estudios realizados in vitro se reporta que probablemente las conexiones de los mensajeros
newroendocrinos no son esenciales para el funcionamiento inmune, sin embarge  estudios
realizados in vivo reportan que si son necesarias para regular la funcidn inmune y mantener la
homeostasis, lo anterior demuestra que los estudios in vifro no siempre puede reflejar lo que
sucede en el organismo, por lo que serla conveniente reevaluar su funcionamiento in vifro por las
acciones que pueden ejercer los mensajeros in vivoe y tener consecuencias en la homeostasis del
organismo. Ademas resulta muy interesante y de gran valor que en diversos estudios reportan que
se han encontrado receplores para neuropéplidos en la supertficie de las células inmunes, de
manera que los neuropéptidos influyen en el procese inmune intracelutar, en el cual también
intervienen las citocinas, abriendo asi la posibilidad de un camino bidireccional entre el sistema
nervioso e inmune, tal y como lo confirman numerosos reportes en 05 que se menciona que et

hipotdlamo influye sobre los linfocitos T y en evolucién de las céluias NI, por otro lado existen
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suficientes evidencias de que los linfocitos T llevan receptores para morfina, encefalina y
catecolaminas, las que a su vez llegan a afectar ios sistemas neuroendocring @ inmune, ya que
estos neuropéptides ademés de su funcion neuroendocrina pueden también afeclar la respuesta
inmune de distintas maneras: Las catecolaminas en general impide 1a produccion de iL-1, la NE ¥y
EPI| alteran las dhstintas fases de la respuesta inmune, la EPI, doparina y prostagiandinas
disminuyen la capacidad de sinfetizar moléculas sefialadoras para la produccién de células
formadoras de anticuerpos, elc...

Como se menciond en el capitulo 3 son sorprendentes los cambios neuronales e inmunes que se
llevan a cabo tanto en las neuronas que sintetizan citocinas ( La glla que es productora de  IL-1. IL-
2, IL-4, IL-6, IFN y TNF) como en los leucocitos y células mononucleares que pueden producir
neuropéptidos similares a  las endorfinas y son capaces de sintetizar POMG. También es
sorprendente el hallazgo del nuevo mensajerc denominado "Neuroleucina”, el cual es reconocido
tanto por el sistema inmunitaria como por [as células nerviosas (neuronas motoras) cuya accion es
simultanea en la médula espinal y en los linfocitos B.

Es importante mencionar que las células inmunes en el cerebro ademds de sus funclones
inmunomoduladoras también cuéntan con funciones neuroendocrinas, de manera que cuando los
linfocitos y macrafagos atacan al antigeno, al mismo tiempo envian sefiales (neuropéptidos como:
ACTH, GH, TSH y hommonas reproductivas) por via sanguinea al cerebro, el que a su vez
producird estas mismas hormonas y neuropéptidos para controlar ia respuesta inmune y mantener
la homeostasis del organismo (ver. Cap.4). A su vez el control neuroendocrind inmune puede
llevarse a cabo por diferentes carminos:

A través de la regulacién neuroendocrina de la secrecion de hormonas hipotalamicas y pituitarias
las cuales influyen en el sistema inmune de manera directa (por sus funciones propias
neuroendocrings) 0 indirecta (por medio de sus receptores en las células inmunes).

Un camino mas es et de las hormonas supramenales, las cuales son reguladas por el gje HPA, el
cual libera la corticotropina que propicia la sintesis de los glucocorlicoides, 105 cuaies a su vez

generalmente deprimen la proliferacién inmune y la secrecion de mediadores inflamatorios (ver.4.6).
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Ademds se ha observado que las hormonas gonodales ejercen efectos sobre las células inmunes
tanto en aduftos como dusante 1a vida fetal, la progesterona es de naturaleza inmune depresiva y
e5 requerida para evitar el rechazo matermo-fetal, el rechazo a injertes y es caracterizada por actuar
de manera agonista a los glucocorticoides. Los estrégenos funcionan come inmunoestimulates en
mujeres y se ve reflejado por el incremento en la formacion de anticuerpos, células NK, etc. Los
andrégenos en general son inmunosupresivos {ver. 4.5).

Como se ha podido observar en péarrafos anteriores existe una gran relacidn entre el sistema
inmune, el nerviose, ! endocrino y los diversos estados emocionales tales como la depresion y €l
estrés, los cuales pueden llevar a un individuo a verdaderos cuadros patoldgicos; su efeclo va a
vanar de un individuo a ofro y esto va a depender de la capacidad para enfrentar las diversas
clrcunstancias y eventos de su vida, es decir la capacidad de adaptacién que tenga ef individuo, ya
que de lo contrario se ha observado que se pueden ver afectadas jas células inmunes, alterdndo Ia
susceptibilidad a infecciones y enfermedades .

Al igual que lo anterior existen repories de como los factores psicosociales tienen efeclos sobre
la respuesta inmune, esto es respaldado por los estudios de intervencidn y psicoterapia, los cuales
demuestran como los pensamienios positivos y cambios en las condiciones de vida, son
inmunoestimulantes, afectando en forma positiva el mejoramiento y /o la recuperacidn de los
individuos, por lo que la posibilidad de incrementar la funcidn inmune es atractiva, ya que una gran
cantidad de datos proporcionan la evidencia de que la inter;fencién psicosocial, (tal como el caso det
gjorcicio) ofrece un gran futuro para los individuos con un compromise inmune.

Los avances de la Inmunogenética al igual que el desarrollo de la Neurainmunologia,
Endocrincinmunologia, Psiconeuroinmunologia llevan consigo grandes beneficios y auevas
oportunidades para el estudio, diagndstico y tratamiento de varias enfermedades. Estos avances
también van onentados al estudio de genes involucrados en la regulacion del mecanismo
inmunol6gice en la respuesta normal y en alteraciones que conducen a diversas enfermedades, por

tal motivo es de gran importancia incluir a la Inmunogenética.
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CAPITULO Vil
CONCLUSIONES

Antiguamente el sistema inmunolégico habia sido considerado auténomo y autoregulador, pero
en los Gitimos afios el concepto ha cambiando rapidamente, ya que ahora se tiene conocimiento gue
et sistema inmunoldgico presenta relaciones anatémicas y fisiolégicas con otros sisternas del
cuerpo, por io que este puede ser afectado de manera benéfica o adversa, dependiendo esto de
diversos faclores tales como las influencias ambientales internas, externas, sociales o bien
bioldgicas .

El organismo al recibir una agresidn inicia una respuesta defensiva en la que parficipan los
sistemas inmune, neuroendocrine, la genética y las interacciones psiquicas, la defensa efectiva
contra el estrés o una infeccion aguda (agresidn bioldgica), implica no sélo una respuesta inmune, si
no fambién, una participacién de hormonas, neusctransmisores, neuropéptidos, eic.

Lo anterior se conoce también como "sindrome de adaptacidn ", que puede ser generalizado o
local, el que a su vez se encuentra condicienado por la accién del sistema hipdfisis-adrecortical (Eje
HPA), unido funcionalmente al sistema nervioso vegetativo. Bajo el infiujo del estresador
generalizado o focal, la hipofisis comienza a segregar ACTH, que estimula ia funcidn de las
glandulas supramrenales, provocandc en las mismas la elaboracién intensa de fa hormona tipo
cortisona  (glucocorticoides), que disminuyen la reactividad tiswlar, la reaccién defensivo-
inflamatoria, inhiblendo la produccién de anticuerpos por las céiulas plasmaticas. Ademas, la
hipéfisis elabora somatotropina o (GH) que, por el contrario, provoea un aumento de la reactividad
tisular, activando el proceso inflamatorio e inmune, tedas reacciones biolégicas que garantizan la
resistencia, adaptacion y defensa del crganismo.

Sin embargo cuando el estrés 0 la infeccién se vuelve crdnica, la respuesta defensiva
multifactorial pierde una paste de su eficiencia y puede inducir un desorden hormonal e

inmunolégico, tan peligroso o mas que la enfermedad primaria o aguda .
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Como ya se menciond en capfiuios anteriores, las emociones pueden tener impacto en la salud,
Io cual se debe a que se liberan moléculas que afectan al sistema inmunoldgice y dafian a los
drganos o los tejidos, también se reporté que a través de la psicoterapia se dan remisiones de
cancer; algunos médicos consideran que un paciente deprimido o estresado tiene la capacidad de
retardar su recuperacidn, acelerar ia enfermedad o blen darse por vencido y morir.

Las Interacciones entre el sistema inmune, el sistema neuroendacrine y &l comportamiento, asi
como también jas evidencias genéticas, forman una compleja red de corunicaciones de tipo
bidireccional, esta relacion fue objeto reciente de intensas Investigaciones en los Glimos 15 afios
(Aproximadamente maés de 400 000 reportes).

El desarroflo en este campo conduce a ta creacion de témminos como A
NEUROINMUNOMODULACION, que se refiere a la infiuencia de! sistema neivioso en la respuesta
inmune, PSICONEUROINMUNOLOGIA, es el estudio de los efectos del estado psicoidgico en la
funcién inmune y la NEUROENDOCRINOINMUNGOLOGIA, es el estudio de las influencias
neuroendocrinas en la funcién de células inmunocompetentes y del camino que puedan tomar para
influir en fa funcidn neuronal y la actividad endocrina,

La comunicacién de la cual ya hablamos puede inferirse a partir de fa demostracion morfalGgica,
de la inervacién de fibras nerviosas en los tejidos linfoides, que no sélo sitve de conexién con los
vasos sanguineos que modutan el tréfico celular, s no también para que por medio de [a inervacion
actden fas hormonas liberadas por fas células neurcendocrinas sobre los finfocitos con receptores
para ellas, como |o sugieren alguncs reportes [a comunicacion corre en ambes sentides, por que
también tas céfulas inmunes pueden producir en determinadas circunstancias hormenas péptidicas o
neurotransmisores, cOMo ya mencionamos en la discusion.

Los efectos inducidos y sus consecuencias durante los esludies, muestran cambios
cuantitativos de las inmunoglobutinas y linfocitos, tanto de incremento o de disminucion, cuando se
exponen a esirés psicolégico, administracidn de hormonas, infecciones o lesiones quirdrgicas. Se

realizaron estudios con modemas técnicas inmunoldgicas e histoiégicas, por fo que hay bases
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solidas para sugesir distintos modelos de comunicacion entre los sistemas para una mejor
comprension y estudio de la neuroendocrinoinmunologia.

Es dificil obtener conclusiones definitivas en humanos, par las dificultades en el disefio de
experimentos y estudios, ya que par razones éticas, fa mayoria de los estudios son realizados en
animales, roedores y primates donde se incluyen los efectos del estrés agudo en la respuesta
inmunitaria, los estudios en humanos estan basados en observaciones clinicas donde se sefiala que
factores psicologicos, en especial sucesos estresantes, influyen en el sistema inmune ocasionando
un aumento en la susceptlibilidad a ciertas enfermedades, fo que es ¢l resultade de una alteracion en
ta homeaostasis del individuo.

Estudios neuropsiquidtricos en enfermedades inmunitarias, es una Area que recibe poca
atencidn, pero que sin embargo proporcionan gran informacion, por ejemplo: La terapia con IFN se
caracleriza por la produccidn de un cuadro de depresion, fatiga, somnolencia, desorientacion,
letargia, etc.

De manera contraria a lo anterior, existen enfermedades psiquisliicas que alteran la inmunidad,
por ejemplo los casos de depresion demuestran diversos efectos en el conteo de linfocitos, donde
frocuentemente se encuentran disminuidos; en caso de los pacientes con esquizofrenia, la
concentracién de los linfocitos muestra cambios variables e inconstantes, los sistemas neiviosos,
endocrino, inmune y la genética, forman una importante y nueva frontera en la investigacion
biomédica que reguiere de mayor desarrollo.

En este trabajo se recopild la informacién de mas de 10 aitos a la fecha, buscando llegar a una
monografia actualizada sobre el tema y a una conclusidn que incremente el interés en investigar
mas para Nevar a una aplicacién dtit en la medicina, para disminuir la mortalidad, la remisién de
snfermedades y para acelerar la recuperacion de fa salud, que a su vez repercute en la reduccion
de gastos en la poblacién afectada ocasionados por el tratamiento, la hospitalizacibn, las visitas

médicas, etc., que por io tanto puede ayudar a solucionar algunos problemas de salud pablica.
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