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Resumen 

El término estrés se ha descrito como un estado de homeostasis alterada o 

equilibrio alterado. Las fuerzas que causan esta alteración se conocen como 

estresores, mientras que los mecanismos que se activan para neutralizar los efectos 

de los estresores y restablecer la homeostasis, son conocidos como respuesta 

adaptativa. 

La teoria contemporánea en la biología del estrés conceptualiza "un sistema de 

estrés", integrado por estructuras neuroanatómicas que funcionan para provocar 

cambios conductuales, fisiológicos y bioquimicos dirigidos al mantenimiento de la 

homeostasis. 

La respuesta al organismo durante el estrés tiene componentes conductuales, 

autónomos y endocrinos que involucran al Sistema Nervioso Simpático y la medula 

adrenal, asi como al eje HPA, los cuales actúan coordinadamente para regular las 

funciones homeostáticas y conductuales de los organismos y asi poder neutralizar 

los efectos nocivos de los estresores. 

En la periferia las divisiones simpática y corticoadrenal del sistema del estrés 

tienen acciones integradoras adicionales. Estas incluyen interacciones 

complementarias y permisivas de los glucocorticoides y de las catecolaminas en el 

mantenimiento de la homeostasis metabólica y cardiovascular. 

La información acerca del medio interno y externo llega al Sistema Nervioso 

Central (SNC) a partir de una diversidad de receptores sensoriales, los cuales son 

transductores que convierten las diversas formas de energia del medio en 

potenciales de acción en las neuronas. 
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La respuesta adaptativa al estrés parece depender de la calidad (físico o 

emocional), de la intensidad y de la duración (agudo o crónico) del estimulo, así 

como de la constitución y estado del organismo. 

Los estresores físicos incluyen las alteraciones del medio interno (anorexia, 

hipoglucemia, etc.) o condiciones externas extremas (frío, calor), así como estresores 

mixtos (estimulos nocivos, enfermedades, lesiones, ejercicio). Los estresores 

psicológicos afectan la emoción produciendo miedo, ansiedad y frustración y se 

encuentran entre los activadores más potentes del eje hipotálamo-hipófísis-adrenal 

(HPA). 

Los estresores más utilizados en los experimentos científicos son el ejercicio, la 

inmovilización, la exposición al frío, la inmersión en agua, los choques eléctricos, la 

privación del alimento y la anestesia (con diferentes anestésicos), el hacinamiento, 

las situaciones que generan ansiedad y la exposición a situaciones novedosas. 

Todos estos estresores activan de manera efectiva al HPA. 

En animales domésticos o salvajes es estrés puede tener un efecto 

inmunosupresor. El estrés puede deprimir las respuestas de las células T a los 

mitógenos, la actividad de las Natural Killer (NK), la producción de interleucina-2 (IL-

2) y la expresión del receptor de IL-2 (IL-2R) en los linfocitos. La disminución del 

estrés puede tener el efecto contrario. 

Las hormonas neuroendocrinas influyen en la función inmunitaria, asi la 

inmunosupresión secundaria al estrés también se observa en animales 

adrenalectomizados. Las células del sistema inmunitario tienen receptores para los 

péptidos opioides. Durante el estrés se liberan neuropéptidos como las encefalinas y 

endorfinas. Estos pueden unirse a los receptores de los linfocitos e influir en su 



actividad. 

Ciertos sitios del cerebro innuyen en la función inmunitaria porque controlan los 

neurotransmisores o al sistema nervioso autónomo. Por ultimo, el sistema inmunitario 

puede inHuir en la función nerviosa. Por ejemplo, citocinas como la IL-1, el Factor de 

Necrosis Tumoral-a (TNF-a) e interferón-a (INF-a) inducen fatiga, depresión de la 

actividad y sueño excesivo. Todas estas manifestaciones guardan una estrecha 

relación con la reacción inmunitaria a antlgenos infecciosos y la innamación crónica. 

En los últimos años se han tratado de aplicar a este campo una gran variedad de 

estudios de laboratorio con el fin de valorar el impacto que produce el estrés en los 

distintos sistemas que componen el organismo. Es importante destacar que las 

pruebas de laboratorio que existen en la actualidad pueden aplicarse al diagnostico y 

sobre todo a la prevención de enfermedades ligadas al estrés. 

Asl las alteraciones que puede producir el estrés en los diversos metabolitos del 

organismo, podrían ser fácilmente detectados en el laboratorio cllnico, ya que las 

técnicas por si mismas existen en la mayorla de las instituciones educativas y/o de 

investigación. 

Es indispensable la creación de protocolos que permitan estudiar en el ámbito 

clínico y de laboratorio la relación estrés-enfermedad y establecer asl, medidas de 

prevención en los animales cautivos, de esta manera se podrán detectar sus 

alteraciones neuroinmunoendocrinas asociadas al estrés, mediante estudios de 

laboratorio. 

Finalmente el médico veterinario zootecnista deberá proponer hábitos, técnicas y 

tecnologías, para contrarrestar el estrés y prevenir o disminuir el riesgo de una 

patologla. 

- vii -
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Introducción 

El mantenimiento de la homeostasis durante condiciones estresantes involucra 

respuestas inmunes de tipo celular y humoral al estresor. Estas respuestas, asl como 

su diagnóstico y pronóstico, no han sido bien definidas en animales en cautiverio 

(1,2,3). 

El sistema inmune, al igual que los sistemas nervioso y endocrino, representa un 

papel muy importante en la adaptación biológica que contribuye a mantener la 

homeostasis y a establecer la integridad en el organismo (4,5). 

La coordinación de los sistemas nervioso y endocrino ante la respuesta adaptativa 

al estrés es un fenómeno que se conoce desde hace décadas, pero el concepto de 

una coordinación integrada bidireccional de la respuesta al estrés por los sistemas 

neuroendocrino e inmune, es de más reciente desarrollo {1,5). 

Asl nuestro actual conocimiento de las respuestas fisiológicas para el estrés ha 

crecido desde los primeros trabajos de Cannon en 1927, quien definió la "respuesta 

pelea-huida" al percibir una amenaza, y el concepto de "homeostasis" como los 

procesos fisiológicos por el cual los organismos pueden mantener un medioambiente 

interno relativamente estable (6). 

Hans Seyle definió el término estrés como una respuesta inespecifica del cuerpo a 

una demanda hecho a él. El concepto de Seyle enumera un slndrome general 

trifásico de adaptación (6). 

La teorla central del Slndrome de Adaptación General (General Adaptation 

Syndrome, GAS) de Seyle es que el Sistema Nervioso Central (SNC) actúa 

instantáneamente para distraer las fuentes bioenergéticas alejadas de funciones no 



protectoras, como son la reproducción o el crecimiento, para otras actividades que 

puedan ayudar al organismo a enfrentar la amenaza, como lo son el cambio de 

comportamiento o la respiración (6). 

El valor heurlstico del GAS fue cuestionado cuando se descubrió que una de las 

hormonas primarias reguladoras en los sistemas fisiológicos durante el estrés, los 

glucocorticoides, también causaban inmunosupresión (6). 

Preocupados al principio sobre los efectos inmunológicos del estrés, fueron 

basados los estudios que describen los efectos supresores de los glucocorticoides. 

Sin embargo, diversos estudios han mostrado potencializar la función inmune 

seguido al estrés y de otras hormonas inductoras de estrés (p.e. hormona del 

crecimiento, prolactina, opioides endógenos) que son inmunopotencializadoras (6,7). 

Preocupados por la ambigüedad de la inmunosupresión de los glucocorticoides 

tenemos que aprender nuestro entendimiento de las interacciones 

inmunoendócrinas, la caracterización de las células inmunes como "órganos 

sensoriales" o como cerebro inmune móvil, y la universalidad filogenética de algunas 

de estas interrelaciones (6). 

Algunos autores agregan que las respuestas al estrés son adaptativas y que el 

estrés puede ser la más importante y compleja reacción de un organismo para 

asegurar su supervivencia. Esto, contrario al sentido común, el estrés puede ser 

considerado una reacción adaptativa, fundamentalmente de tipo positivo ( 1,8). 

Asf, algunos autores definen el estrés en los animales proponiendo que la 

respuesta se divida en tres categorfas (1,8): 

1. El reconocimiento de una amenaza a la homeostasis 

2. La respuesta al estrés en si misma 
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3. Las consecuencias del estrés 

Cada categoria comprime eventos biológicos separados que son iniciados por la 

percepción del estresor por el SNC. La respuesta a un estresor se convierte en una 

condición patológica si el cambio en la función biológica causada por el estrés es 

severo o bastante persistente. Las consecuencias del estrés representan fases 

adaptativas y maladaptivas, respectivamente, de la respuesta total en el organismo. 

En la figura 1 se describe la secuencia de eventos que ocurren dentro de un modelo 

de respuesta de los animales a eventos estresantes (1,8). 

Así cientos de cientlficos, incluyendo fisiólogos, endocrinólogos, bioquimicos, 

neurólogos y etólogos han intentado desenmarañar los complejos mecanismos 

bioqulmicos de los efectos adversos del estrés (9). 

A pesar de la investigación intensa por más de 50 años, el concepto de estrés es 

controversia! y dificulta definirlo primariamente porque no es posible tener un 

mecanismo adecuado para medirla cuantitativamente (9). 

Esta claro que la contención y los procesos de manejo constituyen algunos de los 

episodios más estresantes en la vida de un animal en cautiverio. Por lo tanto, estos 

modelos animales pueden ser utilizados para entender las reacciones básicas 

fisiológicas desencadenadas en un animal cautivo (2,3,9). 

Estos mecanismos anallticos podrán ahora extenderse a los tópicos que 

conciernen a este texto. Por ello se procedió a realizar este trabajo, visualizando 

como un ejercicio de actualización sobre el estrés, el cautiverio y la respuesta 

inmune. 
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Reconocimiento de 
Amenaza a la Homeostasis 

Respuesta al Estrés 

Consecuencias del 
Estrés 

Estímulos 

Sistema Nervioso Central 

Percepción del 
Estresor 

Organización de la 
Defensa Biológica 

Respuesta Biológica 
(Etológica, Autonoma, 

Neuroendocrina) 

Cambios en la 
Función Biológica 

Estado 
Prepatológico 

Desarrollo de 
.Alguna Patología 

Fig. 1 Modelo de respuesta de animales a eventos estresantes (8). 
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Capitulo I 

ESTRÉS: ASPECTOS BIOLÓGICOS Y CONCEPTUALES 

Aspectos Conceptuales 

El término estrés es utilizado para inferir la exposición a condiciones 

desagradables con efectos adversos, sin embargo, la descripción de lo que es 

exactamente desagradable y que es adverso no nos produce respuestas sencillas 

(8). Las definiciones de estrés y tensión originalmente propuestas por físicos, han 

sido usadas por varias ramas de la ciencia por muchos años en fisiologia, etologia, 

zootecnia, psicologia y ecologia (8,9). 

Claude Bernard fue el primero en explicar la interacción entre los organismos y su 

medio ambiente. En 1914, acuño el término "homeostasis" (del griego homoios, 

similar y stasis, posición) que definió como: "los procesos fisiológicos coordinados 

que mantienen constante el medio interno mediante numerosos mecanismos" (9); 

igualmente él definió la respuesta de pelea-huida al percibir una amenaza (6). 

Todos los organismos pueden arreglárselas contra fuerzas potencialmente fatales 

en el medio ambiente. Los organismos primitivos, como las bacterias y las algas, 

reaccionan al frío, al calor, a la desecación, a la humedad excesiva, a la carencia de 

nutrientes, etc. Los organismos más complejos, como los pertenecientes al reino 

animal, han desarrollado sistemas para informarle de cambios medioambientales 

adversos y estimular respuestas, permitiendo al individuo adaptarse a las nuevas 

condiciones (Fig.2) (5,9). 

El término estrés, es usualmente aplicado a miembros del reino animal pero los 
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argumentos concernientes a esta definición son también relevantes para las plantas 

y los microorganismos. Por lo tanto en contraste a homeostasis, que está 

generalmente restringido a animales, la denominación de estrés puede ser usada 

para todo organismo vivo (9). 

HOMEOsrASIS 

1 
CAMBIOS EN EL MEDIOAMBIENTE DEL ANIMAL 

l 
ESTJMULACIÓN DE RECEPTORES 

+ l 
MOTOR SISTEMA NERVIOSO CRINO 

VOLUNTARIO AUTONOMO 

\_J~"º' ANATÓMICOS Y ETOLÓOICOS 

1 
HOMEOSfASIS 

Fig. 2 Caminos de regulación para la homcostasis (9). 

Una mayor influencia en los esfuerzos para estandarizar el concepto de estrés, ha 

sido el trabajo en la adaptación biológica a los medios ambientes adversos de Hans 

Seyle en 1936. (8, 10, 11 ). Él propuso que cuando el organismo es desviado de su 

estado normal de reposo, sufre una condición a la que denomino estrés. Esta 

desviación puede ser minima, o por el contrario, tan acentuada que puede poner en 
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riesgo la vida (5, 12). 

Formuló también el llamado Sfndrome General de Adaptación (General Adaptation 

Syndrome, GAS) para describir en general, las respuestas fisiológicas no especificas 

que preparan a un organismo para la pelea o la huida. En las primeras 

observaciones de Seyle en animales estresados, se denotan un crecimiento de la 

glándula adrenal y una atrofia del timo, bazo y nodos linfáticos asf como hemorragias 

y úlceras profUndas en el estomago y parte superior del intestino (5,6). 

El GAS se desarrolla en tres etapas: una "reacción de alarma" inicial, 

caracterizada por una descarga simpática-adrenomedular inmediata; esta es seguida 

por la "etapa de resistencia", caracterizada por la activación del eje hipotálamo­

hipófisis-adrenal (hypotalamic-pituitary-adrenal, HPA), a través de la secreción de la 

hormona liberadora de la corticotropina (corticitrophin releasing hormone, CRH) en el 

hipotálamo, el cual a su vez estimula en la adenohipófisis la liberación de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH). En esta etapa el individuo es biológicamente capaz de 

enfrentar las demandas fisiológicas del estrés. Si el estrés continúa, el individuo entra 

a la "etapa de agotamiento" del sistema biológico de defensa. Durante esta etapa 

final, se desarrollan diferentes patologias asociadas al estrés prolongado, que 

pueden llevar al individuo a la muerte (12,13). 

Se descubrió que una de las hormonas primarias reguladoras en los sistemas 

fisiológicos durante el estrés, los glucocorticoides, también causaba inmunosupresión 

(6). 

Seyle (1976) estableció un vocabulario alternativo en el que sugiere que estrés es 

la consecuencia biológica a la exposición a un medio ambiente adverso. Describió, 

además, que las condiciones adversas por ellos mismos son "estresores", y los 
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procesos para responder al estrés son "respuestas al estrés" (8). 

Otros autores han enfatizado que las emociones (expectativas y miedos) pueden 

ser causas importantes de la respuesta en la corteza adrenal en animales; en 

humanos se han distinguido amenazas físicas y psicológicas; estrés también se ha 

definido como un "desequilibrio entre la demanda medioambiental y la capacidad de 

respuesta" (8). 

Así estrés es una palabra comúnmente usada de diferentes maneras por 

diferentes personas (p.e. biólogos, veterinarios, zootecnistas, investigadores, 

activistas pro-derechos animales, etc.) (1,9, 14). Igualmente, Breazile ha sugerido otra 

definición: "estrés es un estimulo interno (fisiológico o psicogénico) o medioambiental 

que inicia un cambio adaptativo o una respuesta al estrés en un animal". Por lo tanto, 

un estimulo que altera el estado homeostático de un animal sea interno o externo, es 

un estresor, y las numerosas reacciones para compensar esta alteración comprende 

la respuesta al estrés (5,8,14). 

El definió tres formas de estrés (euestrés, estrés normal, y diestrés). Euestrés es 

un estimulo benéfico en el organismo. Estrés normal son aquellas respuestas que no 

afectan la homeostasis, confort o reproducción del animal. Diestrés puede ser dailino 

al animal, pero puede causar respuesta en el individuo sin inteñerir con la 

reproducción, confort y homeostasis. En algunos casos, euestrés o estrés normal 

prolongados pueden llevar a diestrés (14) 

Diestrés prolongados pueden resultar en varios desordenes en los animales como 

la alteración en la actividad conductual, problemas cardiovasculares, hipertensión, 

baja conversión alimenticia, desordenes gastrointestinales, desequilibrio electrolitico, 

fallas reproductivas, dermatológicas e inmunológicas. El miedo, ansiedad, etc., 
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provocados por nuevos medio ambientes y condiciones de hacinamiento son 

estresores fisiológicos asociados al cautiverio que causan diestrés (14). 

Una definición aceptable del término estrés no es tan sencilla de formular. Algunas 

de las razones que incluyen son las siguientes (8, 14): 

1. No existen buenas pruebas biológicas que midan el estrés 

2. Se dan varias respuestas a diferentes estresores 

3. Con respecto a las respuestas biológicas al estrés (de comportamiento, 

autónomas y endocrinas), hay un grado marcado de variabilidad individual 

4. Existe una falla al correlacionar medidas de estrés y cambios de manejo en la 

homeostasis de los animales 

Aspectos Biológicos 

Desde un punto de vista biológico el estrés es considerado como un estado 

general de sobreactivación en varios niveles: autonómico, endocrino e inmunitario. 

Es decir, es un proceso en el que participan las vlas neurales del sistema nervioso 

autónomo, las vlas humorales bioqulmicas del sistema endocrino y las vlas 

vasculares sangulneas del sistema inmunológico. Sin embargo, no se puede 

establecer una separación tajante ente los tres tipos de activación, puesto que están 

estrechamente relacionadas (7, 15), al grado de que, en todo el proceso de estrés 

puede ser caracterizado como neuroendocrinoinmunológico (5). 

Cabe destacar en la sobreactivación biológica, los impulsos vegetativos que se 

transmiten a través de dos sistemas complementarios: el simpático (encargado de 

movilizar las reservas de energla en Jos estados de emergencia) y el parasimpático 

(que tiende a conservar y almacenar dichas reservas). La sobreactivación biológica 
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que se produce durante el estrés predispone al organismo al consumo de energía, 

necesario para enfrentar un peligro inminente. (7, 15). 

Es en este momento cuando las hormonas desempeñan su crucial papel; la 

adrenalina, por ejemplo, aumenta el ritmo cardiaco y el respiratorio, preparando al 

cuerpo para la acción. Mientras que los corticosteroides lo ayudan a movilizar sus 

reservas energéticas. Cada respuesta contribuye con una función especifica; el 

aumento en los latidos cardiacos permite irrigar más sangre al cerebro y a los 

músculos; la contracción de los vasos sanguíneos disminuye el tiempo de 

coagulación; la respiración rápida y profunda proporciona más oxígeno la falla de 

secreción de saliva y mucosas aumenta el tamaño de los conductos de aire a íos 

pulmones; el incremento de la transpiración hace que el cuerpo se enfríe más 

rápidamente; la dilatación de las pupilas vuelve a los más sensibles, y el rompimiento 

de grasa y glicógeno permite su utilización inmediata y el hígado libera azúcar para 

que la consuman los músculos (7, 15) (Fig. 3). 

El consumo extra de energía que experimenta el cuerpo produce un desgaste 

fisiológico que hace necesaria la intervención del sistema parasimpático para 

restaurar y almacenar las reservas de energía. Por tal motivo muchos autores han 

llamado la atención sobre los riesgos de los agentes estresores prolongados o 

repetitivos, pues no permiten al organismo reponerse y lo mantienen en un estado de 

constante sobreactivación (7,15). 
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Estudios recientes revelan una compleja red interactiva de relaciones entre varias 

partes del cerebro y el cuerpo, involucrados en la respuesta a condiciones medio 

ambientales adversas. Péptidos, como la hormona liberadora de corticotropina 

(CRH), la 13-endorfina y otras, son liberadas y tienen una variedad de efectos 

diferentes en el cerebro y el cuerpo, que varia con los niveles de otros péptidos 

presentes al mismo tiempo. Además, también se ha encontrado que la corteza 

adrenal y el sistema inmune tienen retroalimentación en la producción de péptidos 

que actúan en el cerebro. Péptidos opioides efectivos, incluida la 13-endorfina, 

encefalinas y dinorfinas, tienen sitios receptores que existen en el cerebro y otras 

partes del cuerpo, incluyendo a los linfocitos (8,9). 

la teoría contemporánea en la biologla del estrés conceptualiza "un sistema de 

estrés", integrado por estructuras neuroanatómicas que funcionan para provocar 

cambios conductuales, fisiológicos y bioqulmicos dirigidos al mantenimiento de la 

homeostasis (11, 12). 

la respuesta al organismo durante el estrés tiene componentes conductuales, 

autónomos y endocrinos que involucran al Sistema Nervioso Simpático y la medula 

adrenal, asl como al eje HPA, los cuales actúan coordinadamente para regular las 

funciones homeostáticas y conductuales de los organismos y asl poder neutralizar 

los efectos nocivos de los estresores (12). 

En la periferia las divisiones simpática y corticoadrenal del sistema del estrés tienen 

acciones integradoras adicionales. Estas incluyen interacciones complementarias y 

permisivas de los glucocorticoides y de las catecolaminas en el mantenimiento de la 

homeostasis metabólica y cardiovascular (12). 
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Capítulo 11 

ESTRÉS Y CAUTIVERIO 

Una discusión de la homeostasis animal desde una perspectiva veterinaria estaría 

incompleta si no se incluye el papel del estrés en la salud animal. Los animales que 

viven en libertad no están sin experiencias estresantes: enfermedad, malnutrición, 

deshidratación, encuentros sociales angustiantes, predación, temperatura y humedad 

extremas, etc. (2, 16) 

El estrés involucra la interacción de un animal con un estímulo externo percibido 

como un estresor por eí sistema nervioso central del animal. La respuesta al estresor 

puede ser conductual, autonómico, o neuroendocrino (9,10). 

La respuesta adaptativa al estrés parece depender de la calidad (físico o 

emocional), de la intensidad y de la duración (agudo o crónico) del estímulo, así 

como de la constitución y estado del organismo (10, 12). 

El medioambiente natural esta compuesto de varios estresores potencialmente 

hostiles. Es un requisito básico qué la vida de las células de un organismo, sea 

mantenida dentro de límites fisiológicos definidos. En algunos casos, sin embargo, la 

exposición repetida al estresor tiene como resultado la adaptación aparente de los 

animales a ellos; entonces en estos casos, la respuesta puede ser benéfica (1, 1 O). 

De esta manera, un amplio rango de estímulos puede activar este sistema de 

adaptación; como son los estresores cognoscitivos incluyendo daño flsico y 

psicológicos, y los que se consideran estimulas no cognoscitivos como los 

microorganismos patógenos o a los antígenos inmunologicamente relevantes. Sin 
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embargo, también esta definición no excluye estresores que involucran contacto 

físico, como es la contención o el hacinamiento. La necesidad de la distinción es 

clara cuando consideramos a las células inmunes como un órgano sensorial que 

comunica el estado del medio ambiente interno al sistema endocrino (8). 

Receptores 

La información acerca del medio interno y externo llega al Sistema Nervioso 

Central (SNC) a partir de una diversidad de receptores sensoriales, los cuales son 

transductores que convierten las diversas formas de energia del medio en 

potenciales de acción en las neuronas (17). 

Cabe señalar que se emplea el término receptor en fisiologia para referirse no sólo 

a los receptores sensoriales sino, en un sentido muy diferente, a las proteinas que 

fijan neurotransmisores, hormonas y otras substancias con gran afinidad y 

especificidad como primera etapa en la iniciación de las respuestas fisiológicas 

especificas ( 17). 

El receptor sensorial puede ser parte de una neurona o una célula especializada 

que genera potenciales de acción en las neuronas. El receptor a menudo está 

relacionado con células no neuronales que lo rodean formando un órgano sensorial. 

Las formas de energia convertidas por receptores incluyen, por ejemplo, la mecánica 

(tacto-presión). la térmica (grados de calor), la electromagnética (luz) y la qulmica 

(olor gusto, contenido de 02 de la sangre) (17). 

Se han hecho numerosos intentos para clasificar los receptores en grupos, pero 

ninguno ha sido satisfactorio (Cuadro 1). Tradicionalmente los sentidos especiales 

son el olfato, la vista, el oido, el equilibrio (aceleración rotacional y lineal), y el gusto; 
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los sentidos cutáneos son los que tienen receptores en la piel, y los viscerales son 

los encargados de la detección de cambios en el medio interno. El dolor originado en 

las estructuras viscerales, por lo general, se clasifica como una sensación visceral 

(17). 

RECEPTOR 
Tcleccptorcs 
(cstlmulos recibidos a distancia) 

ExlL"roccptorcs 
(cstlmulos cutáneos) 

lnlcroccp1or 
(cstlmulos inlcrnos y viscerales) 

Cuadro 1 Rcccplorc'S (9). 

Visual (visión) 
Sonido (audición) 
Olor {olfacción) 

Calor (ténnica) 
Fr!o {lérmica) 

ESTIMULO 

Tacto-Presión (propioccplor) 
Dolor (nociccplor) 

Hambre 
Sed 
Guslo (quimioccptor) 
Olfalo (quimioccp1or) 
Tensión de oxigeno y dióxido de carbono 
(cuerpo carolidL"O) 
Posición del cuerpo (wslibular) 

Debido a que las fibras del dolor tienen conexiones que producen reflejos de 

flexión fuertes y prepotentes y a que el dolor es iniciado por estímulos 

potencialmente nocivos o dañinos, los receptores del dolor son llamados algunas 

veces nociceptores (17). 

El término quimioceptores se usa para referirse a los receptores que son 

estimulados por un cambio en la composición quimica del medio en el cual están 

situados. Estos incluyen receptores para el gusto y el olfato, asl como los viscerales 

y los que son sensibles a los cambios de concentración de 02, pH y osmolalidad del 

plasma (17). 

Algunas veces se usan otros términos especiales como telerreceptores 

(receptores a distancia), que detectan los cambios que ocurren a distancia; 
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exteroceptores, aquellos que están en relación con el medio externo inmediato; 

interoceptores, los relacionados con el medio interno; y propioceptores que 

proporcionan información acerca de la posición del cuerpo en el espacio en un 

instante dado (17). 

Sin embargo, el componente consciente de la propiocepción o "imagen del cuerpo" 

en realidad es sintetizado no sólo por la información proveniente de los receptores 

que se encuentran dentro y alrededor de las articulaciones, sino también de los del 

tacto y la presión (17). 

Clasificación de los estresores 

Los receptores son la línea de comunicación entre el animal y su medio ambiente. 

Las especies, y los animales dentro de las especies, varlan ampliamente en respecto 

a la sensibilidad a los estlmulos. El desarrollo de receptores únicos ha permitido a 

ciertas especies a utilizarlos para comer u ocupar un nicho favorable dentro del 

ecosistema (6). 

Los médicos veterinarios que manejan animales cautivos deben apreciar la 

variación biológica de la percepción sensorial entre las especies para aminorar la 

estimulación de receptores altamente desarrollados. La sobrestimulación puede 

causar respuestas biológicas tan drásticas que normalmente los mecanismos de 

adaptación llegan a ser negativos para la vida (2,6). 

Los desordenes en los sistemas que regulan la vida de un organismo han sido 

discutidos en función de estlmulos iniciados por receptores dentro y fuera del cuerpo, 

o que surgen de los cambios internos del individuo que afectan el cerebro por rutas 

vlas de receptores sensoriales. Estas son interpretadas con relación a experiencias 
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previas y, tiene corno resultado que los factores causales son llevados a centros de 

torna de decisiones cerebrales produciendo respuestas reguladoras que contribuyen 

a la horneostasis (6). 

Un animal esta constantemente estimulado por estresores (cambios 

medioambientales) vfa receptores de todos los sentidos. El sistema nervioso 

simpático analiza y procesa los impulsos de los receptores y produce eslfrnulos hacia 

varios componentes de los órganos efectores del sistema nervioso, produciendo una 

respuesta. Quien maneja animales en cautiverio necesita entender que algunos de 

los estresores pueden y deben minimizar su impacto en el animal. Los estresores 

pueden ser clasificados en somáticos, psicológicos, etológicos y misceláneos (6). 

Los estresores somático-sensoriales pueden actuar durante los procedimientos de 

manejo y contención en cautiverio incluyendo sonidos, panoramas, olores, y 

posiblemente sabores extrailos. Estresores adicionales incluyen palpaciones 

inesperadas, cambios de posición, presión, cambios de temperatura y/o, efectos de 

qufrnicos o drogas usadas durante la contención y la asfixia provocada por la 

aplicación de presión excesiva (2,6, 18). 

En procedimientos de contención o manejo prolongados sed y/o hambre pueden 

presentarse en el acto. La contención puede no tener efectos a largo plazo en la vida 

del animal, pudiendo adaptarse completamente. Sin embargo, el manejo extremo 

puede ser en detrimento y provocar una respuesta potencialmente fatal en animales 

en cautiverio (2,6). 

Los estresores psicológicos actúan intensamente en los primates superiores, 

incluyendo a los humanos. Esto tiene un papel importante en la adaptación de otras 

especies silvestres al medio ambiente de cautiverio y prácticas de contención. El 
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temor (o aprensión) es un estresor psicológico suave que puede intensificarse hasta 

llegar a la ansiedad, miedo, o en su forma más severa, el terror. La mirada en los 

ojos de ciertos animales cuando inician la captura y la contención, da una fuerte 

impresión de que estos animales tienen terror. Algunos pueden volverse agresivos y 

progresar a la furia. Las emociones de miedo o agresividad son adaptativas. Esto 

pasa cuando los animales están en un estado constante de miedo o agresión donde 

ocurren reacciones dañinas. Ciertamente en esto esta involucrado la reacción de 

pelea o huida (6, 18) 

El fracaso (o frustración) es también un estresor psicológico en los animales en 

cautiverio. Un animal que encara una situación extraña en un medio ambiente natural 

puede escapar o pelear. El animal puede frustrarse cuando las alternativas normales 

son impedidas por el cautiverio; es decir, no se puede escapar ni defender (2,6) 

Los estresores etológicos incluyen entornos no familiares, hacinamiento, 

jerarqufas y territorios afectados, ritmos biológicos afectados, carencia de contacto 

social o, a la inversa, aislamiento para especies gregarias, asi como carencia de 

alimentos habituales (19,20). Es importante reconocer que el estimulo visual y 

auditivo tiene una relación marcada con la carga de estrés. Estos estresores pueden 

operar antes. durante y después de la contención y carecer de un contexto 

adaptativo durante el cautiverio (6). 

Los estresores misceláneos incluyen malnutrición, toxinas, parásitos, agentes 

infecciosos (6,20), quemaduras, cirugfas, drogas, contención ffsica y qufmica(6,21), y 

confinamiento (6). Estos estresores pueden actuar durante largos periodos, 

contribuyendo a producir un estrés crónico (6, 18). 

Cabe mencionar que los estresores pueden ser mixtos y entonces actuar en 
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combinación (12). Considerando todas estas influencias que actúan sobre el animal 

durante la contención, evidencia como el manejo de un animal lo llevan a un periodo 

intensamente estresante. Usualmente, cuando la estimulación es de corta duración, 

el animal se adapta sin daño. Los animales domésticos raramente sufren efectos 

adversos. Sin embargo, las especies silvestres pueden herirse ellos mismos durante 

la fase de alarma o desarrollar respuestas autonómicas adversas como fibrilación 

ventricular o bradicardia colinérgica fatal (6, 10). 

Numerosos cientlficos han reconocido los efectos del estrés crónico causado por 

procedimientos de contención en el cautiverio, usualmente como respuestas 

complicadas y no anticipadas al control de animales (6,22) 

No todos los animales son igualmente susceptibles al estrés por contención en 

cautiverio. Los animales domésticos son generalmente menos afectados que los 

animales silvestres. En general, los grandes animales sufren los efectos más severos 

y adversos de la contención (2,6). 

Los animales encontrados en cautiverio, frecuentemente muestran algún grado de 

inmunosupresión (6, 19). Las investigaciones documentadas están centradas en 

humanos, pero está claro que todas las especies son susceptibles a alguna patologla 

y que puede desarrollarse por variados desórdenes biológicos como el cautiverio (6). 

Esto es naturalmente de gran importancia en consideración de la homeostasis y 

estrés; y la naturaleza de la inmunosupresión es el objeto de considerables 

investigaciones (2,6, 19). 
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Capitulo 111 

ESTRÉS, HORMONAS Y RESPUESTA INMUNE 

Los animales responden a los cambios ambientales con una gran variedad de 

mecanismos de adaptación entrelazados: anatómicos, fisiológicos, bioqulmicos, 

etológicos e inmunológicos. La magnitud de la respuesta adaptativa del individuo 

ante cambios nocivos del medio ambiente depende de su capacidad para interactuar 

con este de manera favorable. La capacidad de adaptación y la complejidad de las 

respuestas fisiológicas están reguladas por la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), 

los corticosteroides (CS) y las catecolaminas (CA), cuya intensidad de respuesta 

depende del tipo de estrés asociado (5,23). 

Durante el estrés agudo se incrementa la concentración plasmática de 

catecolaminas por la activación del sistema nervioso simpático. Dicha elevación 

promueve la liberación de ACTH, secretada en la hipófisis anterior, con una 

activación consecuente del tejido adrenocortical, la cual produce una elevación 

constante en la producción de corticosteroides (CS) en la respuesta crónica al estrés, 

los que a su vez inhiben la liberación de ACTH (23). 

Durante el estrés, los CS circulantes estimulan la producción de catecolaminas y 

sus altas concentraciones en sangre estimulan la liberación de ACTH, siguiendo un 

patrón de retroalimentación positivo, generando asl una secreción de ACTH que 

durará mientras persista el estrés y actuará estimulando a la corteza adrenal para 

producir más corticosteroides (23). 

Otras substancias como las interleucinas, la hormona liberadora de corticotropina 
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(CRH), el péptido intestinal vasoactivo (VIP), las J3-endorfinas y el sistema arginina-

vasopresina, estimulan la liberación de ACTH mientras que los corticosteroides, la 

somatostatina y la norepinefrina cerebral la inhiben. En la figura 4 se presentan los 

mecanismos de regulación hormonal activados durante el estrés (23,24). 
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Figura 4 Mecanismos de regulación hormonal activados durante el estrés (23). 

Los corticosteroides pueden tener una gran influencia sobre la función del sistema 

linforreticular, sus efectos son mucho más variados cuando se presentan en bajas 

dosis o en especies resistentes a su efecto. Se ha propuesto que durante el estrés 

crónico se induce una disminución constante de las defensas humorales y celulares. 

Sin embargo, es posible que algunos de los efectos negativos hayan sido 

sobrestimados, ya que la mayorla de los estudios se llevan a cabo en ratones de 

laboratorio clasificados como animales cuyos linfocitos son muy sensibles a los 
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corticosteroides; en contraste, los primates, bovinos y cobayos tienen linfocitos poco 

sensibles a ellos. Por otro lado, hay muchas evidencias in vivo e in vitro sobre el 

efecto inhibitorio de los corticosteroides hacia el sistema inmunitario, sin embargo, 

muchos de estos efectos derivan de aplicarlos a dosis no fisiológicas (13,23). 

De esta manera, los dos corticosteroides principales que se detectan en los 

animales son el cortisol y la corticosterona, cuya relación varía según la especie 

animal, en general, el cortisol predomina en el hombre, bóvidos, óvidos, perro y 

cerdo, mientras que la corticosterona predomina en aves, conejos y roedores de 

laboratorio. Los efectos de los corticosteroides son numerosos y complejos (13,23). 

Observaciones clínicas indican que en algunas especies, los corticosteroides 

ejercen efectos que dañan los mecanismos de defensa del huésped y que están 

asociados a hipertrofia adrenal, involución timica, linfocitopenia, eosinopenia y 

neutrofilia. Aunque algunos autores consideran que los corticosteroides generados 

por el estrés no son exclusivamente inmunosupresores, sino que incluso califican al 

estrés como un agente potencializador de la respuesta inmune, mencionando que 

dosis muy bajas de corticosteroides incrementan la proliferación de células del 

sistema inmune (13,23). 

Esto quizá sea más congruente con el razonamiento que manifiesta que la 

elevación de las concentraciones de corticosteroides puede causar un incremento en 

la respuesta inmune más que una inmunosupresión, que ha sido asociada a una 

supuesta comunicación bidireccional entre el sistema inmune, el endocrino y 

nervioso (25,26). En el cuadro 1 se mencionan los efectos inmunomoduladores de 

algunas hormonas peptidicas (23). 
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Cuadro 1 Efectos inmunomodulndores de algunas honnonas pcptídicas (23). 
Péptido 
ACTH 

a-endorfinas 

fl-cndorfinas 

Leu ó Metacncefalinn 

TSH 

GH 

A VP y Oxitocina 

Sustancia P 

Somastostatina 

hCG 

lnmnunomcul11/ació11 
Supresión de la síntesis de interforón 
(IFN) e inmunoglobulinas (lg) 

Supresión de la síntesis y secreción de lg 

Incremento de la síntesis de IFN e lg 
Modulación de la proliferación de células 
T 
Incremento de la generación de células Te 
Incremento de la actividad de las células 
asesinas naturales (NK) 
Agente quimiotáctico para monocitos y 
neutrófilos 

Supresión de la síntesis de lg 
Incremento de la síntesis de IFN 
Incremento de la actividad de las células 
asesinas (NK) 
Agente quimiotáctico pura monocitos 

Incremento de la síntesis de lg 

Incremento de la generación de células Te 

Reemplazo de IL-2 requerida para la 
síntesis de IFN 

Aumento en la proliferación de células T 
Degrnnulación de mastocitos y basófilos 
Incremento de la fagocitosis de los 
macrófagos 
Aumento en la producción de O,, H202 y 
tromboxano B2 

Supresión de la liberación de histamina y 
leucotrieno 04 de los basófilos 
Supresión de la proliferación de las 
células T 
Supresión de la actividad de las células Te 
yNK 
Supresión de la proliferación de las 
células T 
Supresión de las reacciones linfocíticas 
mixtas 
Generación de células Th 

- 23 -



La interacción entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino está asociada con 

los efectos pronunciados del estrés en la inmunidad. El eje hipotálamo-hipófisis­

adrenal (hypotalamic-pituitary-adrenal, HPA) es la llave maestra en respuesta al 

estrés (Fig. 5). Efectivamente, en los vertebrados, la respuesta fisiológica primaria 

para el estrés es iniciada por la activación del sistema nervioso simpático y el eje 

HPA (5,27). 

Las células del sistema inmune y sus productos ahora se reconocen como 

elementos claves en el eje de HPA. En esta parte del trabajo se resumirá la 

evidencia de que el sistema inmune y el neuroendocrino representan un circuito 

totalmente integrado de información que resulta de compartir ligandos y receptores 

(25,26,27). 

JSTEMA INMUNE SISTEMA NEUROENDOCRINO 

HORMONAS PEPTÍDICAS 
NEUROfRANSMISORES PEPTÍDICOS 

CITOCINAS 

ACCIÓN VIA RECEPTORES MOLECUALRES 

Figura S Esquema de comunicación bidireccional entre los sistemas inmune y endocrino (27). 

El descifrar un idioma bioqulmico común entre el Sistema Nervioso Central (SNC), 

los sistemas inmune y el neuroendocrino parecen anunciar un panorama nuevo para 

dos de las mayores ramas del reconocimiento y de cómo ellos actúan 

reclprocamente. Los estlmulos físicos y psicológicos pueden apartar los modelos de 
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neurotransmisores, hormonas y citocinas, que siguen receptores dentro del sistema 

inmune que altera su función o directamente por la inducción de otras substancias 

(24). Por otro lado, este circuito bioqulmico proporciona un mecanismo para el 

sistema inmune que sirve como capacidad sensorial (25,26,27). 

Igualmente es importante el uso de ligandos y receptores para la comunicación 

entre los sistemas, y como veremos más adelante tendremos una mejor comprensión 

de la interacción fisiológica entre la función inmune y la neuroendocrina(25,26) 

Interacciones neuroinmunoendocrinas 

Los procesos de inmunorregulación suceden en un ambiente neuroendocrino que 

es influido por el estado fisiológico del cuerpo asl como también por factores 

psicológicos (28). Un factor importante en la neuroinmunomodulación es la 

intercomunicación entre el sistema inmune y el neuroendocrino. La dirección 

neuroendocrina de la glándula hipófisis puede influir directamente en el sistema 

inmune así como también en la producción de glucocortícoides vla eje HPA (28). 

Asl mismo, los linfocitos transportan a las hormonas y receptores de 

neuropéptidos que permiten al medio ambiente influir en el comportamiento del 

animal. Se ha establecido también que órganos linfoides primarios y secundarios son 

capaces de producir hormonas y neuropéptidos, y que el sistema neuroendocrino 

expresa también receptores para mensajeros inmunes. Además, órganos endocrinos 

clásicos asl como también células neuronales y de la glia son capaces de producir 

varias citocinas. Éstos datos juntos, proporcionan la base molecular para una 

intercomunicación entre el sistema inmune y endocrino (25,26,27,29). 

En particular, la hormona del crecimiento (growth hormone, GH) y la prolactina 
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(prolactin, PRL) son buenos ejemplos de la habilidad del sistema inmune de producir 

mensajeros neuroendocrinos así como también de expresar sus receptores. Las 

células linfoides de bazo y los timocitos pueden producir PRL, y los receptores de 

PRL se expresan en órganos linfoides primarios y secundarios. Existe también 

evidencia de una sobrerregulación en la expresión de receptores de PRL por 

linfocitos tras la activación antigénica y en condiciones de autoinmunidad (28). Se 

piensa que la PRL que ejerce un efecto estimulatorio en el sistema inmune. La 

actividad inmune es reducida por la inhibición de secreción hipofisiaria de PRL, y hay 

un aumento general en la susceptibilidad al desarrollo de alguna patologia. Esto se 

puede contrarrestar con PRL exógena. El estrés induce la liberación de PRL y 

probablemente contradice muchos de los efectos de inmunosupresión de la 

activación del eje HPA y la producción asociada de corticosteroides (30). 

La hormona del crecimiento se ha mostrado que afecta a los tejidos linfoides. Con 

la estimulación del crecimiento de órganos linfoides aparece la influencia del sistema 

inmune al nivel de los linfocitos y macrófagos individuales. Esto se puede demostrar 

en roedores con deficiencias en la hormona del crecimiento que tiene como resultado 

una celularidad anormal de la médula ósea y de timo, asi como también en la función 

reducida de la actividad de los linfocitos T y en las células asesinas naturales (natural 

killer, NK). Estos efectos son abolidos en su mayor parte por la administración de GH 

exógena (24,31). 

Recientemente, ha sido demostrada la producción de GH por células epiteliales 

tlmicas humanas, y por la expresión de su factor de transcripción, asi como la 

expresión de receptores de GH por ciertos linfocitos en humanos. GH puede también 

influir en varios aspectos de la migración y diferenciación de timocitos, 
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probablemente implica un circuito vía autócrino intratlmico del factor 1 del 

crecimiento semejante a la insulina (insulin like growth factor 1, ó IGF-1 ). También, la 

administración de IGF-1 aumenta la proliferación de linfocitos B de médula ósea, que 

con la información antes expuesta sugiere que el IGF-1 puede estar implicado en el 

estimulo de órganos linfopoyéticos tanto de T como de B (28). 

El papel del sistema nervioso central 

Los receptores opioides centrales parecen ser también importantes en la 

inmunomodulación. Por ejemplo, la morfina puede tener efectos inmunosupresores 

directamente en linfocitos, pero éstos efectos sólo ocurren in vilro en 

concentraciones altas de morfina y no son reversibles con naloxona, sugiriendo que 

los efectos no son mediados vla receptores clásicos de opioides en los linfocitos. 

Esto sugiere que receptores de opioides del SNC son los principales mediadores de 

la modulación del sistema inmune por el tratamiento agudo de morfina (32,33). 

La administración central de lnterleucina-1b (IL-1b) tiene como resultado un 

aumento en el suero de IL vía receptores en el cerebro para IL, pero este efecto 

pueden ser bloqueado por el antagonista opioide naloxona proporcionando una 

entrada al SNC. Esto sugiere que opioides centrales se requieren para esta acción 

(32,34). 

La inyección de morfina en el tercer ventriculo o el hipotálamo anterior suprime la 

proliferación de linfocitos. También, la microinyección de morfina en el acueducto gris 

tiene como resultado la supresión de la actividad de las NK en el bazo (35). 

A pesar del conocimiento creciente del involucramiento de los centros más 

importantes del cerebro en la modulación del sistema inmune, y viceversa; cómo 
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estos circuitos centrales neurales quedan juntos e interactúan reciprocamente para 

producir los efectos de neuroinmunomodulación observados es poco claro (36). 

Los nervios aferentes llevan los impulsos de los receptores vla nervios craneales y 

periféricos, los impulsos se retransmiten a áreas sensoriales de la corteza. Después 

de la interpretación por la corteza, las neuronas interconectadas transmiten los 

impulsos a áreas motrices de la misma y a los centros de la parte baja del cerebro tal 

como el tálamo, hipotálamo, y sistemas llmbico para una integración adicional (6,37). 

El hipotálamo se compone de numerosos núcleos, que son colecciones de 

neuronas. Los nervios aferentes y eferentes pasan a y de estos núcleos a hacer 

interconexiones al sistema llmbico, tálamo, ganglios básales y otras vlas del cerebro, 

todos los cuales actúan en coordinación con la corteza (6,37). 

El hipotálamo integra las funciones reguladoras tal como la sed, termorregulación, 

hambre, y la liberación de catecolaminas y otras secreciones neuroendocrinas que 

son importantes en la contención de los animales cautivos. De cerca y asociado con 

el hipotálamo está el sistema llmbico, que es una colección compleja en los centros 

de la parte baja del cerebro (6,37). 

Información referente a las áreas de SNC implicada en estos eventos, proviene de 

estudios en los efectos de lesiones especificas dentro del cerebro en el sistema 

inmune. Lesiones del hipotálamo anterior tienen efectos inmunosupresores 

generales. Estos efectos son principalmente transitorios y algunos pueden ser 

invertidos por hipofisectomia, sugiriendo que ellos se ven mediados via mecanismos 

neuroendocrinos (36). 

Lesiones del hipotálamo medio o posterior dieron los efectos más variados. Por 

ejemplo, lesiones hipotalámicas mediales han mostrado que disminuyen el número 
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de linfocitos y aumenta el rechazo de injertos. Lesiones de hipotálamo posterior 

disminuyen el número de linfocitos T cooperadores (Th) asl como también en el 

aumento de tumores. El hipotálamo anterior se cree es más importante en la 

inmunomodulación, particularmente de respuestas de tipo humoral (36). 

Lesiones en el sistema llmbico influyen en la sobrerregulación de funciones 

inmunes. Lesiones en el complejo dorsal del hipocampo o amlgdala causa un 

aumento transitorio en los timocitos y esplenocitos, asl como en las respuestas a 

mitógenos de linfocitos T. Estos efectos pueden ser invertidos por hipofisectomla, por 

lo que se sugiere un involucramiento neuroendocrino. Lesiones de hipocampo 

pueden afectar también el sistema inmune, aunque estos efectos sean variables. 

Estas estructuras tienen conexiones extensas en el hipotálamo y pueden regular 

ambas corrientes autonómicas y neuroendocrinas (35,36,37). 

Lesiones en la formación reticular en el tallo del cerebro han mostrado también 

que influye en el sistema inmune. Esto puede implicar un sistema monoaminérgico, 

arriba sugerido. La formación de la cauda reticular contiene fibras noradrenérgicas 

que proyectan al hipotálamo y algunas regiones del llmbico, mientras que los núcleos 

del rafe rostral contienen fibras serotonérgicas que se proyectan también 

extensamente a las estructuras del hipotálamo y el sistema llmbico. Lesiones en 

estas dos áreas tienen efectos opuestos frente a la hipersensibilidad del tipo 

retardado (inhibitoria y excitante respectivamente). Esto sostiene lo arriba 

mencionado del involucramiento de monoaminas en la neuroinmunomodulación 

central (36,37). 

La corteza cerebral se encuentra también implicada en la modulación inmune, y 

este sistema parece ser lateralizado. Grandes lesiones en el hemisferio cerebral 
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izquierdo tienen como resultado linfocitos T disminuidos en número y respuesta asl 

como la actividad disminuida de las células de NK. Lesiones en el hemisferio derecho 

tuvieron los efectos contrarios, señalando posiblemente modulación del hemisferio 

izquierdo. La corteza cerebral se cree que está implicada en las respuestas a 

factores psicológicos, estresores e interpretación del ambiente exterior, la sugerencia 

que la corteza cerebral puede influir en el sistema inmune proporciona un eslabón 

importante para la psiconeuroinmunologla. La corteza cerebral tiene también las 

conexiones al sistema llmbico, al tallo cerebral y al hipotálamo, proporcionando un 

eslabón anatómico para tales interacciones (36,37,38). 

La idea de una comunicación intercelular entre el sistema neuroendocrino y el 

inmune, vla señal de moléculas comunes han proporcionado una armazón 

conceptual para tal intercomunicación. Los estudios actuales reconocen que las 

células del sistema inmune producen hormonas y neuropéptidos, asl como 

receptores. La estructura y el modelo de la slntesis de estos péptidos por leucocitos 

parecen ser semejantes a las hormonas neuroendocrinas, aunque existen algunas 

diferencias. Una vez secretadas, estas hormonas pueden funcionar como 

reguladores endógenos del sistema inmune, asl como mediadores entre los sistemas 

inmune y neuroendocrino (24,28,39). 

Algunos autores que han hecho intentos de evaluar la comunicación bidireccional, 

han propuesto que las células del sistema inmune son capaces de producir péptidos 

derivados de la pro-opiomelanocortina (POMC: precursor de varios péptidos 

neuroactivos y activos en el sistema nervioso central como la ACTH, endorfinas, 

MSH y lipotropina, entre otros), debido a que, por ejemplo, los leucocitos contienen 

RNAm para la POMC que da origen en particular a la ACTH (ACTH leucocitaria), la 
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cual tiene una secuencia idéntica a la ACTH hipofisiaria. En el cuadro 2 se enlistan 

las hormonas producidas por el sistema inmune (23). 

Cuadro 2 Hormonas producidas por el sistema inmune (23). 
l/ormonas Célula o /ejido que lo 

ACTll 
Enccfalinas 
TSH 
GH 
Pro lactina 
Corticostcroidcs 
PIV 

ori~ina 

Linfocitos y macrófagos 
Linfocitos Th 
Linfocitos T 
Linfocitos 
Linfocitos 
Linfocitos 
macrófagos 

Las concentraciones plasmáticas hormonales producidas por linfocitos 

generalmente no alcanzan niveles semejantes a los de la glándula hipófisis, porque 

los linfocitos son móviles, ellos tienen el potencial para depositar localmente la 

hormona en el sitio blanco (24,27). Igualmente, otros estudios muestran que las 

células del sistema neuroendocrino contienen receptores para las citocinas y se 

puede considerar también una fuente de citocinas (4,6,39). 

Asl, las interleucinas, particularmente la interleucina-1 (IL-1) y IL-6 son las 

citocinas más caracterlsticas que actúan como reguladores bidireccionales de la 

comunicación inmunoneuroendócrina. En la IL hipofisiaria 1 beta coexiste con 

hormona tiroidea que estimula un subconjunto de la población de tirotropos, 

sugiriendo que puede tener un papel como un factor parácrino hipofisiario. 

Igualmente hay otras citocinas que también intervienen en la regulación como la IL-2, 

el interferón gamma (IFN-y), y el factor de necrosis tumoral (TNF), que ejercen 

profundos efectos en el eje HPA (6,39). 

Algunos autores indican que la liberación de citocinas a la circulación produce un 
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incremento en la respuesta inmune, que a su vez activa el eje HPA e inhibe el eje 

hipotálamo-hipófisis-gonadal (HPG). En el cuadro 3 se enlistan los efectos 

neuroendocrinos de las citocinas (23). 

Cuadro 3 Efectos neuroendocrinos de las citocinas (23). 
Citocina 
IFN 

IL-1 

Timosina a-1 

Timosina 13-2 

IL-2 

Efecto neuroendocrino 
Estcroidogcnesis adrenal 
Inducción de las síntesis de melanina 
Incremento del consumo de yodo por 
las células tiroideas 
Excitación neuronal 
Catalepsia y analgesia 

Fiebre 
Promoción de sueño de ondas lentas 
Liberación hipotalámica de CRF 
Liberación hipofisiaria de ACTH y 
endorfinas 
Elevación de las concentraciones de 
corticostcroides 

Elevación de los niveles de ACTH y 
corticostcroides 

Liberación hipotalámica de LHRH 

Liberación hipofisiaria de ACTH y 
cndorfinas 
Elevación de las concentraciones de 
corticostcroidcs 

Otros estudios encontraron que las dosis moderadas de antigeno no inducen 

cambios detectables sobre el eje HPA, pero si una fuerte respuesta inmune. Ello 

sustenta que la activación del eje HPA no es un paso obligatorio dentro de la 

cascada neuroinmune y se concluye que la estimulación del HPA a través de la vla 

inmune depende en gran medida de la eficiencia de estimulación del antigeno (23). 

El cambio de información al sistema neuroendocrino representa una función 
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sensorial para el sistema inmune en donde los leucocitos reconocen los estimulos no 

reconocibles por los sistemas nerviosos central y periférico (en otras palabras, las 

bacterias, los tumores, los virus: los antigenos). Dicho reconocimiento se convierte 

asl en información, y un cambio fisiológico ocurre (39). 

Todos los hallazgos descritos arriba convergen en una mejor comprensión de la 

interacción fisiológica entre el sistema inmune y el neuroendocrino. 
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Capítulo IV 

Evaluación del estrés 

Se ha revisado hasta aqul como diversos factores de estrés tanto psicológicos 

como ambientales tienen un papel clave en la etiologla y exacerbación de diversos 

padecimientos (18,40,41). En los últimos anos se han tratado de aplicar a este 

campo una gran variedad de estudios de laboratorio con el fin de valorar el impacto 

que produce el estrés en los distintos sistemas que componen nuestro organismo 

(42,43 44,45). Es importante destacar que las pruebas de laboratorio existentes en la 

actualidad pueden aplicarse al diagnóstico y sobre lodo a la prevención de desarrollo 

de patologlas ligadas al estrés (4). 

De esta manera, los estresores más utilizados en los experimentos cienllficos son 

el ejercicio, la inmovilización, la exposición al fria, la inmersión en agua, los choques 

eléctricos, la privación del alimento, la anestesia (con diferentes anestésicos), el 

hacinamiento, las situaciones que generan ansiedad y la exposición a situaciones 

novedosas (18,46,47,48,49). Todos estos estresores activan de manera efectiva al 

eje hipolálamo-hipófisis-adrenal (hypotalamic-pituitary-adrenal, HPA) (12). 

Las alteraciones que puede producir el estrés en los diversos metabolitos del 

organismo, podrlan ser fácilmente detectados en el laboratorio cllnico, ya que las 

técnicas por si mismas existen en la mayoría de las instituciones educativas y/o de 

investigación (4,45,50). 

El objetivo de esta sección del trabajo es mostrar que las extensas formas de 

medir la función del sistema inmune pueden ser usados como indicador de una pobre 
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homeostasis y de un alto estrés en el cautiverio de los animales (8). 

Evaluación de la función inmune 

Algunos de los estudios han tratado de correlacionar los tipos de estrés y la 

función inmune con base en ciertos parámetros inmunológicos. En muchos estudios 

se han colectado muestras de sangre de animales antes y después de ser sometidos 

a una determinada situación de estrés. Recientemente, las formas comunes para los 

ensayos de la función del sistema inmune han sido infectar deliberadamente a 

individuos con patógenos y determinar si prolifera o no el organismo en los 

individuos, y los niveles de morbilidad y mortalidad. Los signos de estrés por 

contención crónica por cautiverio, han sido duplicados con la administración de 

corticosteroides (8,51 ). 

Estos métodos únicamente proporcionan información general sobre la respuesta 

del sistema inmune a menos que sean combinadas con otras pruebas especificas, lo 

cual puede aclarar los efectos adversos del estrés en la homeostasis de los animales 

(8,51 ). En general estas pruebas han mostrado cambios en la función inmunológica 

asociados al estrés por cautiverio (4,51). 

Una alternativa que nos permite descubrir efectos de condiciones dificiles como el 

cautiverio es el conteo de los leucocitos en la sangre y otros fluidos corporales. Sin 

embargo, cambios en el número total de leucocitos pueden ocurrir en varias 

circunstancias, especialmente cuando atacan patógenos. Las pruebas que se 

pueden utilizar son tan sencillas como un frotis o hasta utilizar citometria de flujo 

(8,42,50,51 ). 

Los anticuerpos son inmunoglobulinas de varios tipos conocidos que son lgA, lgE, 
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lgG, lgM, lgD, lgY (esta última ha sido detectada en reptiles y aves) son producidas 

por linfocitos B activados. La cantidad total de inmunoglobulinas pueden medirse en 

plasma o calostro, e lgA puede medirse en saliva. La producción de anticuerpos 

especificos seguidos de un desafio experimental con algún antígeno puede ser una 

información valiosa sobre la homeostasis del animal. Los animales pueden ser 

afectados por un sistema de alojamiento en cautiverio detonándose una baja 

producción de anticuerpos ante los antigenos (1,8). 

Otras pruebas de la habilidad de los animales para producir anticuerpos cuando 

son desafiados con algún antígeno son la hemoaglutinación y los ensayos de células 

formadoras de placa. En la hemoaglutinación, el suero de animales 

inmunosuprimidos produce una baja reacción (4,50). 

La producción de anticuerpos es afectada por linfocinas producidas por una de las 

formas de linfocitos T, los linfocitos T cooperadores (T-helper, Th). La medición 

indirecta de los niveles de anticuerpos se determina por la dificultad del animal para 

enfrentarse con su medio ambiente. Los linfocitos T pueden actuar directamente 

sobre los antigenos extraños y sus acciones están afectadas por el éxito del animal 

al enfrentamiento. También la medición de la actividad de los linfocitos T puede 

usarse como un indicador del nivel de homeostasis del animal en cautiverio. Sin 

embargo, la interpretación de dichas mediciones requiere cuidado, ya que la 

proliferación y actividad de los linfocitos T pueden ser inducidos por varios factores, 

especialmente la presencia de patógenos. Otro tipo particular de linfocito importante 

en la protección del cuerpo y cuya acción citotóxica puede ser probada en ensayo es 

la célula asesina natural (natural killer cell, NK) (4,8,42,50,51 ). 

Algunos ejemplos de pruebas para evaluar la proliferación y actividad de los 
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linfocitos T son la hipersensibilidad retardada con fitohemaglutinina 

(phytohaemaglutin PHA) (50). Un método experimental más preciso para medir la 

actividad de linfocitos T involucra el uso de mitógenos (p.e. concavalina A, PHA y 

mitógeno pokeweed) (4,8,50). La actividad de los linfocitos T es medida por 

producción de linfocinas como la interleucina 12 (IL-8), que son producidos por 

linfocitos y pueden causar la proliferación de linfocitos T cooperadores, asl como de 

interferón que es un agente antiviral producido por los linfocitos T (1,8). 

Otra prueba para evaluar la función del sistema inmune es la medición de la 

función de monocitos y macrófagos, asi como el funcionamiento del sistema del 

complemento (1,8). 

Evaluación de la función del eje HPA 

Como ya se menciono, cuando aparece una situación generadora de estrés, se 

estimula el hipotálamo para iniciar el Slndrome de Adaptación General (General 

Adaptation Syndrome, GAS). En este síndrome participa el eje HPA y una serie de 

moléculas reguladoras comunes, las cuales presentan cambios en sus 

concentraciones séricas durante y después de los eventos de estrés. Existen asl una 

serie de estudios que pueden ayudar a evaluar la función adrenal y su relación con el 

estrés (8). 

Algunos estimulas como la hipoglucemia insulinica, la arginina-vasopresina, y los 

pirógenos producen liberación de ACTH de la hipófisis a través de un efecto mediado 

sobre los centros neurológicos superiores, el hipotálamo o la propia hipófisis. La 

medición de los glucocorticoides o de la ACTH en el plasma refleja el estado de la 

liberación de la ACTH hipofisiaria (8,40,44,48). 
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La ACTH se determina por técnicas inmunológicas. Sin embargo, como 

consecuencia de su reducida concentración y su inestabilidad en el plasma, se 

deben tomar precauciones cuando se recogen las muestras sanguíneas, ya que son 

afectados por el ritmo circadiano (4,51 ). 

Las medidas directas de niveles de glucocorticoides en fluidos corporales después 

de desafiar al sistema HPA proporciona información limitada. Sin embargo, algunos 

autores necesitan saber más sobre como sucedió el desafio y conocer la 

interpretación del mismo. Esto es usualmente deseable para cuando es más de un 

reto, y para distinguir a los animales que muestran una respuesta activa a la 

adversidad de aquellos que muestran una respuesta y no se usa mucho contra el eje 

HPA (8,53,54,55). 

Para analizar los corticosteroides y sus metabolitos se emplean muestras de 

sangre y orina: Generalmente, se determinan por ensayo inmunológico en el 

laboratorio clínico, asi ensayo radioinmunológico (RIA) es el método de elección 

(4,40,42,53). Las pruebas de actividad adrenal pueden involucrar la inspección del 

tamaño de la glándula adrenal post morlem (1,8). 

Al concluir esta sección podemos observar que las alteraciones que puede 

producir el estrés en los diversos metabolitos del organismo, podrían ser fácilmente 

detectadas en el laboratorio clínico, ya que las técnicas por si mismas existen en la 

mayoria de las instituciones educativas y de investigación veterinaria (1,4). 

Sin embargo, el estudio del estrés en el ámbito veterinario como un factor de 

riesgo para el desarrollo de diversas patologías, es una práctica que no se lleva 

acabo en nuestro país. Es indispensable la creación de protocolos que permitan 
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estudiar a escala clinica y de laboratorio la relación cautiverio-estrés-patologia y 

establecer asl medidas de prevención en animales cautivos (4). 

De esta manera, se podrán detectar las alteraciones neuroinmunoendócrinas 

asociadas al estrés, mediante estudios de laboratorio. Finalmente el médico 

veterinario zootecnista podrá proponer métodos para contrarrestar el estrés por 

cautiverio y prevenir o disminuir el riesgo del desarrollo de alguna patología (4). 
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Conclusiones 

Los efectos que causa el estrés sobre los organismos están documentados desde 

1935 y ha sido ampliamente comprobado que existe una interrelación entre estrés y 

el desarrollo de patologias. El estrés es una condición dinámica b compleja en la que 

la homeostasis o el estado basal interno se encuentra alterado o descompensado 

(4). 

La parte biológica de la respuesta al estrés se divide en tres componentes: 

receptores, efectores y el desarrollo de alguna patologla. Los receptores del estimulo 

al estrés son el cerebro, el sistema nervioso autónomo (SNA) y el sistema 

neuroendocrino (4). 

La adaptación al estrés por cautiverio o el desarrollo de patologlas dependen del 

comportamiento del organismo. El comportamiento, resultado de procesar una 

experiencia fuertemente estresante puede contribuir en menor o mayor grado a 

aumentar o disminuir el riesgo de que se presente un daño o la patologla misma (4). 

La interconexión en el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (hypotalamic-pituitary­

adrenal, HPA), permite explicar la serie de cambios corporales de margen amplio que 

el estrés por cautiverio desencadena y que se conoce como Slndrome de Adaptación 

General (General Adaptation Syndrome, GAS) (4). 

Cuando aparece una situación generadora de estrés por cautiverio, se estimula el 

hipotálamo para iniciar el GAS. En este slndrome participa el eje HPA y una serie de 

moléculas reguladoras comunes (citocinas y hormonas principalmente) las cuales 

presentan cambios en sus concentraciones séricas durante y después de los eventos 

estresantes (4). 
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Existe la relación del sistema neuroinmunoendócrino, dada por la producción de 

citocinas y hormonas; mediadores clásicos que llevan a cabo una regulación por 

retroalimentación que integra la respuesta adaptativa neuroinmunoendócrina al 

estrés (4). 

Existen una serie de estudios de laboratorio, que pueden ayudar a evaluar la 

reacción al estrés. Es indispensable la creación de protocolos que correlacionen la 

cllnica y el estudio de metabolilos al nivel de laboratorio cllnico para establecer las 

alteraciones de estos últimos, en animales cautivos sometidos al estrés y que se 

encuentren en riesgo de adquirir alguna patología desencadenada por este factor (4). 

Con los antecedentes expuestos, se podria inferir que la comunicación entre el 

sistema inmune y el sistema neuroendocrino, se da mediante la modulación entre 

ambos sistemas a través de la producción de una gran variedad de hormonas y 

neurotransmisores producidos por el sistema neuroendocrino, así como por las 

citocinas e inmunohormonas producidas por las células del sistema inmune (23). 

A su vez, resulta evidente, con base en este y otros trabajos, de que no debe 

contemplarse al estrés como un concepto fijo poco elástico y definido. Es preciso 

señalar que el estudio del fenómeno del estrés puede ofrecer importantes avances 

en el entendimiento de un fenómeno común a toda explotación pecuaria o al trabajo 

veterinario con fauna silvestre. Si se quiere manipular la reproducción, el sistema 

inmune y, en general, la homeoslasis animal se debe conocer a fondo lodos los 

eventos que caracterizan al estrés (23). 

Aunque es imposible definir exactamente estrés, o hacer medidas objetivas de 

estrés, mucho se conoce y se pueden tomar medidas para reducir al minimo los 
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efectos del estrés por cautiverio (9). 

Aunque el papel exacto del estrés en el desarrollo de lesiones no se entiende, las 

lesiones atribuidas al estrés por cautiverio se han observado con frecuencia en 

campo. El alto predominio de úlceras gástricas, la calcificación arterial, la aplasia 

linfoide y la hipertrofia adrenal son lesiones encontradas a menudo en animales 

salvajes a la necropsia (9). 

Las manifestaciones múltiples del estrés somático y/o psicológico imita los signos 

de enfermedades especificas o de otra generalizadas. Esto complica los problemas 

de diagnóstico diferencial para el cllnico de que es enfermedad, particularmente en 

animales salvajes (9). 

La semejanza de los signos del estrés por cautiverio a los de otras enfermedades 

ha conducido a lanzar la posibilidad de daño en la contención de un animal salvaje 

(9) 

Cualquier persona que promueve la contención, particularmente la contención 

frecuente, de un animal salvaje debe detallar cada esfuerzo de eliminar o de reducir 

al mínimo los numerosos estlmulos nocivos que acompañan el procedimiento. Si no, 

el animal puede sufrir de los efectos dañinos inducidos por estos estlmulos, 

inmediatamente o como una respuesta retrasada (9). 

Igualmente se necesita mejorar y refinar los métodos con que se mide la 

homeostasis fisiológica y el estrés patológico en los animales cautivos. Los 

científicos los han usado durante las dos últimas décadas en intentos por definir el 

término operacional (4,55). 

Muchas aproximaciones involucran a la medición del estrés definiéndolos en 

términos etológicos y fisiológicos. No solo son algunos de los parámetros que 
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dificultan el medir el estrés en animales en cautiverio, pero su interpretación es 

frecuentemente problemática (4,56). 

Más importante que diagnosticar alguna patología desencadenada por el estrés 

por cautiverio, los esfuerzos de los médicos veterinarios zootecnistas deben dirigirse 

a la prevención de estas patologías (4). 

Hemos visto que el estrés es un proceso que comprende diversas dimensiones, 

por lo cual su estudio tiene que ser necesariamente integral e interdisciplinario. Es 

por ello que ha sido un campo propicio para la colaboración de la biomedicina, de las 

aproximaciones cognitivo-conductuales de la etología y del conjunto de la 

neuroinmunomodulación que es muy amplio (4,15). En este trabajo quedan 

asentadas bases muy importantes para proseguir estos estudios y fortalecerlos en 

nuestro propio país, en México (4) 

Finalmente hay que señalizar que, no obstante la connotación negativa que se le 

atribuye al estrés, se trata, en realidad, de un proceso fundamental en la interacción 

que mantienen los organismos con su entorno (15). 
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Español Inglés 
ACTH ACTJ-1 
CA CA 
CRH, CRF CRH, CRF 
es es 
GAS GAS 
GnRH GnRH 
hGJ-1 hGH 
HHA HPA 
HHG HPG 
GH GH 
IFN IFN 
lg Ig 
IGF IGF 
mRNA 
MSH 
NK 
PI-JA 
PJV 
POMC 
PRL 
RIA 
SNA 
SNC 
FNT 
TRH,TRF 
TSH 
pi! 
Te 
Th 

ARNm 
MSH 
NK 
PHA 
VII' 
POMC 
PRL 
RIA 
ANS 
CNS 
TNF 
TRH,TRF 
TSH 
pH 
Te 
Th 

Apéndice 

Español 
Hormona adrenocorticotropica 
Catecolaminas 
Hormona liberadora de corticotropina 
Corticostcroidcs 
S!ndrome general de adaptación 
Hormona liberadora de gonadotropina 
Hormona del crecimiento humano 
Hipotálamo-llipófisis-Adrenal 
hipotálamo-hipófisis-gonadal 
Hormona del crecimiento 
lnterfcrón 
lnmunoglobulinas 

Inglés 

Corticitrophin rcleasing hormone 

General adaptation syndromc 
Gonadotropin releasing hormone 
Human growth hormone 
Hypotalamic-pituitary-adrenal 
Hypotalamic-pituitary-gonadal 
Growth honnone 

Factor del crecimiento semejante a la insulina lnsulin like growth factor 
Ácido ribonucleico mensajero 
Hormona estimulante del mclanocito 
Células asesinas naturales 
fitohemaglutinina 
Péptido intestinal vasoactivo 
Pro-opiomelanocortina 
Prolactina 
Ensayo radioinmunológieo 
Sistema nervioso autónomo 
Sistema Nervioso central 
Factor de necrosis tumoral 
Hormona liberadora de tirotropina 
Hormona estimulante del tiroides 
Potencial de hidrogeniones 
Linfocitos T citotóxicos 
Linfocitos T cooperadores 

Natural killer cells 

Radioinmunologic Assay 

Central nervuos systcm 

Tirotropin relcasing hormone 

T helpers cells 
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