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Aclaraciones 

La introducción del presente trab~¡; e::itá constituida por efarticul.o de revisión 

"Relación conducta-inmunidad; el papel de las citocinas". Esta tesis consiste de 

dos partes, cada una de las ~ualesc~e inicia'c6n ün8. secc¡ón de objetivos y 

justificación, donde· se: C::rJ:c::ti.~nt~ctn~'~l6Ís; '~nteb~dC::~tes ;n6 ·cubi~rtos ···en la 
. -· .... · ... _·<·:'-::·; ·.· ... , ., ':.: ... _._-·;· . .' 

introducción gei'i~r~. E:r ~¡:..tic:U:10 original iiTih~ncem'en(of antibody re~ponse by 

one-trial. conditiC>rii~~; ~C>~trasting '.result~ using . different ~,.;_~ig~hs . se pre sen ta 
'~ . .,.., ;• ~ ·''.'"--" - - l-'"' 

como Anexo 2.:·"· 

Este trabaj~ fue realizado bajo la · dire:cción ·del Doctor Federico Bermúdez 

Rattoni, en el Labor~torio de Neurobiología del Aprendizaje y la Memoria del 

Departamento de Neurociencias del Instituto de Fisiología Celular, UNAM. 
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Resumen 

La modificación de la respuesta inmune mediante condicionamiento pavloviano 

y su regulación por el sistema nervioso simpático son paradigmas de 

comunicación neuroinmune cuyCI. i~P()~t~cia biológ~ca: perrrianece sin 

establecerse. En';la ~prirnera,part<:i),de e:stc;: , ~rCl.b,ajS', se:_ <isti,J,c;iió~; l~'{pbi;if J:>ilidád .de 

incrementar. fa r~sJ~estai de: an tiCil~~~o s. a\ la ..• herno'6iaJiri~ C:b'ri: prÓcedirnien tos 
. , -; •. · - ._.-; .,,; ·- 1,'.· ;'',.:,· -- ;· .. ·:,~,., . -;: -. · ·,: ·- •· :.· . ", · · .~ · •. ·:·.' ·:· ·. '_:. ·'. t ,.. : ,_,,·,--: : ··. -.>'·· ·.' ¡,i'··; · ··. -~·· .. ·:" .. -_. ·' <,·'_ ·: .--'.:'.: -· '. ·.· : . :~ ' - · : · ': ·. , . : ,: 

de condicio~arTI.ieii1:;:tc:!6ria·{{c;l:i'.i~:~·E:~úi:í.:;;i~~n.él~. -~e:¿~ifrcú~róii.!c,•;,; i:!r~dt:<:>~· cie •la 
,--· ',• '> '•·¡,\'_~!.!-''.~A~::_~~}-:.'· ·,.-:;_._, ,< '· -- -'.' ~ : ' ' ~ ' 

simpatectC>4ii;i,~~~[~fi~;,i:;s~~~~t~.,Z~u-~n·.~a:~;~:ªs'.··.·.e .. _.·~.~séijp1_•n: .• e···~ .•. I?d:·:··.··e·· .... e".··.·:.-.:.~.·.e··.·,_· .. xa.kp_',,~ar.•·fiefria•~-.:·m.·,e.:r1_,e~on;ft····º'. ... ,~.-... :e.~ ....... ·.f~;i~iÓun 
protocolo cie'co~~i6i6~a~ié::tifo en:, . '· ' . '. ' . 'i:itÍ.lizando 

hemociani~~ ~corno es~:r;§í~}#~.;~-~i~:i~J~~<:>x?~.~>:-~~~~é{::~~- ¿~~~};.g}e~~~~ /efecto 
condicionacia·:C:rini~~ria~déi1~~··.·.di'r~ierii~J~c6n'í:ii~:ioh~~,},~5fad~actas;:perd\si un 

condiciona~i~n~~ '~~-~~;~1~?'.~iiri~~~~:~,~~.f;~12";]r~iüti~~f ,i\.Hs~~s·:¿?rii~ .•EI. Se 

concluyó >ob~~;!ili~;¡.';:f.?~~~~~s··é{2~h~J.C:i,9.F~.~~ ~ecesajia~ ·.~~~'•{o~~erVar. esta 

::::::¡~~;¡';~·;~~,Í~~~~7~ta~1~~7!~f ¡f~f¡ji~t~!;~~t~[~~~;~n··:~ .. 
noradrenaiin~; ·'c(~~~~d~~~~;;.,:··'·:·5¡5~g~~~~~gj}·~.~~!: ..• ~~hi~f~~t~º.~~#~foa; .· ~sta 

. . ' ~ :e:;!:'..:~·.,•),-', .. ':·.>-'•'.•;~~-~:::~···,·-~:::.,·;.. •, .. ;-~¡~; >•"" 

in tervenció~~~º ·.~.r~? 1~~}~~:~i:(;}~·~~~J~~~~;§iJJ:~~i?S~~)~~~J~t~t~!~}:~z1s,tE':1~tdaria 
de anticuerpos' a la c'hernodaniria . ni.' sobre;' la ¡;'diStribué:ióri- 'de .1:subtipos de 

inmunogli~~Íih~~: .ist~~.~~~{~~~'~ue••.~t~·sr~~Plies~fs··;·~él'.¡j~~a.~:;~~i?~s''~b~rian no 

ser regulables•: Pe;~ J.a.~~yi8._s .. ij~fi~~e~~rgica'.~ •· ~~i:ir~rl~~~'.- ~~ c~I161uye. que para 

e<:>nocer ~1 ''7~rd.él.c:l~~('.; ~'aJ..;;CJ!,i¡jiógÍC::o;~~'l; X"~~j~~ii,k'J;'.¡~-·Ia,in~unidad por el 

sistema nervioso s'e requiere estudios que incluyan funciones efectoras de la 

inmunidad. 
TESIS Cvl-! 

FALLA DE OBJGEN 
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Abstract 

The modulation of immune response ·by. Pavlovian C:onditioning and the 

regulation of the immune system by.th_e sympathetic.nervoussystem are both 
. . . 

paradigms of neuro_:irri~une comrriuÍ:-lication. .The <importance of these 
paradigms. rem.ains, t:a .\~~-;;~¡~~1I~;:~~;.·;i"i~;.~6~~~6i1i~J~r·iiri6~iíyi~~·¿e ~n cit,6dy 

:::.::::~t1~ºf ~~~~:;~~~~j~ff~~Jf ::::::~::~:::::::s:~d::d~ 
sheenm.eoscy

0

a.r.n .. ··.·1:n~_J_ep_: •. _ •. ~.·.:._.•_.aii_s.r_\t_·ué~n~ic~~º~In\'~d;f1 .• t~1--o·~nfe·+d.l~~.~Hfü~~h¡·~~I~~~~;~~~~~·.·~;f~j.;r~~Iit~evf.~e\c.·.·t,u.·· sing 
.· ;jtidi&1;_,¡;, (Úsj};,N-6 . é:'oriditioned\ ,, was 

· ,. -..·0..'-i:·-_·· :.~;!: ·~>,::r{.. i'' -· · ··'. .:<:> - ~···; ·. ~~- -~ ... · ··.:,-:··.__,~-: .:~~· :·: :. j-· -·- ·'~,<~· ~ ;i '\ > ~ .. :-; ' 

º bserved ····-~R-~~'.t(:~~ •. ··~~~~~~z\~?~ff~~~~.7.t'.~-~r~A~·ºtis¿~t~?-,~5~-::nfüy~~s~:t ~- · r.~1iab.1e 
albei t.ºrric:i~es(§orid_i?~~~~ ·.eff~ct:·~a.~ 'ob~er.Vi9- i.~¡:\én.f}i~-~Zi~e.~a.·5 Ú.secl. as ·us. 
ConclusÍÓri~'~~~·é:ctf'~~A•:;¡ba<litl;:;;;i"c;~~~ri~~a:Ú1:)i>6F~·~/~~áii~fri'&ric,'~·¡fici'.about 

>':;·~;:.-·· :::. ·:~:.::,,;.~_;:':;;,::- . ~> .:,,.:. ': -º. ~,:..::-;: . --,-~---- _. -" .: :-,,~:-;.·-:· -. :,~'~_!;\:;/~;, --~-\' ~~ -'"),'"•:_ - ·-\~; ~~: .. ,,... ' '~ 

:::s c:::tzrz~~~~:f ~~ru0rtifi~vi~~ik;·~~l~~~5,~~~~1~~~11~;rf {~~Z.~t:::· 
intervenffori·ai~!ri8~;ti~J~';;fri~~~~;;~~f~~~till;~'·;~~~;{itÜ;i~"¡;~Efíi~l~~~J;~~,~~~~tbo.dy 
response. ·• ;~~¡~~~····~· ,í:i~~~~~i~~~~;'.:~~~';.'t~1~8~ ~:J~~t;{~~n;ti~ii~~{I1I~ '.·•. ~J~c1ass 
distributial.) 1'·~~~i"1~€~~~.rp~~~~"~~~:.~~~¡~:·~if~!~P~~~l~~~J~h~~"i:;~k~ds~~··~i~~t ·not 
be subject of regulatiori: :t>y peri~~eraI noradrenergic ·pathways .. It is concluded 

that studies IT1e~suring.effector functions ofthei~~l.lne syste~ CÍ.r~ réquired to 

ascertain the real biol~gical •. si~hificanc~ of irnmun~ regula ti~~ by the nervous 

system. 



_¿RIC 
ARTICULO DE REVISIÓN 

Relación conducta-inmunidad: el papel de las citocinas 
Enrique Espinosa·, Federico Bermlidez-Ranoni• 

• Laboratorio de Ncurobiologla del Aprendizaje y la !\.1cmoria, 
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Behavlor·lmmunity relat.lonshlp: 
The role of cyt.okines 

ABSTRACT 

There are severa! phenomena in whlch the. immune and the central 
nervous systems regulate each other. However. thelr mechanlsms 
are poorly understood. Slnce cytoklnes have a central role in the 
regulation of the lmmune response. this review describes their par· 
tlcipation in two forms of neuro-immune communlcatlon. lmmuno· 
modulatlon by psychological stress and behav1oral conditlonlng of 
immune response. The role of cytoklnes. in the endocrina and behav
loral effects of acute phas.e, where cytok1nes have an effect in func· 
tions or the central nervous system, is also reviewed. The effects of 
psychological stress are descrlbed as both inmunosuppresslng and 
immunoenhancing. Among them. a relevant immunosuppresslng 
one Is the reduction of IL-1. IL-2, and IFN-gamma levels. In con
trast, sorne of the pro·inflammatory errects of stress are mcdlated by 
an 1ncrease in the levels of IL-6. IL-1, and TNF med1ated bythe neu
rotransmitter Substance P. A posslble role ror IL-1 and IFN-b as 
poss1ble messengers 1n 1mmune regulatlon by behavioral conditlon· 
1ng 1s proposcd. Pro-inflamatory cytok1nes 1n turn can activate the 
hypothalamus-p1tu1tary.adrenal axis and Induce sickness behav1or 
during the acule phas.e response, dur1ng which the parasympathetlc 
nervous system serves as pathway for their detection by the central 
nervous system. An account 1s g1ven about recent findings on the 
rcgulat1on of cytok1ne exprossion by neurotransmitters from the 
sympathetic nervous system (epinephrine and norepinephrlne), a 
key p1ece In all these mechanlsms of bra1n-immune communlcatlon. 
Poss1ble mechanisms and pathwaY5 or communicatloin betwcen the 
bra1n and the immune system, as well as the posslble partlclpation 
of other cytok1nes are discussed. 

Kcy v.1ords. Psychoneuroimmunology. Cytoklnes. Neurolmmuno
modulat1on. Mechanisms. 

INTRODUCCIÓN 

Psiconeuroinmunologra 
Actualmente la idea de que la conducta y la inmu· 

nidad estan relacionadas cuenta con un gran respal·. 

RESUMEN 

Existen numerosos fenómenos de regulaclon mutua entre siste
ma Inmune y sistema nervioso y sus mecanismos son poco cono
cidos. Dado que las cltocinas tienen un papel central en la regu
lación do la respuesta Inmune, se revisa su participación en dos 
formas de neuroinmunomodulacion: la inmunomodulaclon por 
estres y el condicionamiento conductual do la respuesta Inmune. 
So describo también su mediación en los efectos endocrinos y 
conductuales do la faso aguda. donde estas moleculas influyen en 
el sistema nervioso. Los efectos del estres ps1cologico pueden ser 
lnmunosupresores o lnmunoactivadorcs. Entre los 1nmunosu
presores destaca la reducc1on de los niveles de IL-1. IL-2 e IFN
gamma. En cambio. algunos de los efectos pro1nflamatorios del 
estres son mediados por un aumento en los niveles de 1 L·6. 1 L-1 
y TNF-alfa Inducidos por el neurotransmisor sustancia P. En la 
regulacion de la Inmunidad por cond1c1onam1ento se propone al 
IFN-b y la IL-1 como posibles mensajeros entro los dos sistemas. 
A !i>U vez, las citoc1nas pro1nflamatorias pueden activar el eje hi· 
potalamo·h1pof1sis-adrenales e 1nduc1r cambios conductuales du
rante la respuesta de fase aguda. utilizando al nervio vago como 
vfa para su dctocc1on por el sistema nervioso central. Se hace un 
recuento de los hallazgos recientes sobre la rcgulac1on de la ex
presión de c1tocinas por neurotransmisores del sistema nervioso 
simpatico (adrenalina y la noradrenalina). pieza clave en estos 
mecanismos do comunicac1on cerebro-inmunidad. Se discuten 
mecanismos y vfas posibles de comunicac10n entre el cerebro y la 
inmunidad, asl como la posible part.icipacion de otras citocinas. 

Polabr-as clave. Pslconeurolnmuno1ogla. Citocinas. Neuroln
munomodulacion. Mecanismos. 

do. Desde hace varias décadas se cont:aba ya con evi
dencias de que distint:os factores psicológicos como el 
estrés o los estados de animo estan relacionados con 
la inci.dencia de enfermedades en las que esta involu· 
erado sistema inmune. Se acut"lo entonces el término 

La Revista de Investigación Cllnica I Vol. 53. Ntlm. 3 I Mayo-Junio, 2001 I pp 240-253 
Versión completa de este articulo disponible en intcmet: www.imbiomed.com.mx TESIS CON -- -]- .,... 

FALLA DE OfüGEl\I 
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Cuadro 1. Algunos campos de estudio en psiconeuroinmunologla. 

Factores psicosoclales e inmunidad: 
Papel del esues en enfermedades Infecciosas 
CorrelaciOn entre depresion e incidencia de cancer 
lnnuencla del apoyo psicosoclal en la inmunidad 

Moroculas comunes en ambos sistemas: 
Regulacion de la produccion de anticuerpos por neurotransmisores 
Receptores a neurotroftnas en células lnmunocompetentes 

lnmunoendocrinologla: 
Regulacion de la innamacion por glucoconicoldes endógenos 
Efectos de las cnocinas en organos no linfoides 
Papel de las hormonas sexuales en la Inmunidad 

Neuroanatomla: 
lnervaciOn de Organos linfoides 
Papel del nervio vago en la fase aguda 
E11:presion de cnocinas en celulas nerviosas 

Modelos pslcolog1cos experimentales: 
Condicionamiento pavlovlano 
E su es experimental (choque electrico. nado en agua fria) 

Regulac1on de la conducta por la respuesta Inmune: 
Cambios conductuales por fase aguda 
Opio1des en innamacion y percepclon del dolor 
Respuesta a virus Epsteln Barr y slndrome de cansancio cronlco 

psiconeuroinmunología 1 para integrar diversos estu· 
dios que demostraban la influencia. mediada por el 
sistema nervioso. de la conducta en la Inmunidad. 
Desde entonces se han revisado extensamente. bajo 
este trtulo. un gran numero de trabajos de investiga· 
cion en disciplinas muy distintas: endocrinologra. 
neuroanatomía. psicologla experimental, psiquiatría, 
etc.2·7 • todos los cuales demuestran la existencia de 
interacciones bidireccionales entre el slst.ema ner. 
vioso y el sistema inmune (Cuadro 1). 

Los fenómenos psiconeuroinmunológicos son 
adaptaciones a situaciones ambientales complejas 
que incluyen retos inmunogénicos y estfmutos senso· 
riales. 8 De estos fenómenos, el mas est.udiado es la 
inmunomodulación por estrés, la cual es un conjunto 
de efectos inmunes ocasionados por la exposición a 
distintos ret.os ambientales. Un fenomeno que ha 
aportado evidencias Utiles a est.a disciplina es la re· 
gulaciOn de la respuesta inmune mediante condicio
namiento conductual. descrita desde principios del 
siglo XX.9 Otro modelo importante de comunicación 
neuroinmune es ta inducción de cambios fisiológicos 
y conductuales durante la fase aguda por la acción de 
cit.ocinas en el sistema nervioso central (SNC). que 
demuestra la posibilidad de una comunicación afe· 
rente; es decir. del sistema inmune al SNC. El hecho 

de que las citocinas, proternas secretadas por células 
del·si~tema inmune, tengan _un papel central en la 
regütacion de la respuest.a Inmune implica que su 
producción, sus niveles y sus efectos sean variables 
indispensables en la comprensión de los mecanismos 
de la comunicación neuroinmune. 

El objetivo de est.a revisión es, haciendo un repaso 
de los dist.intos fenómenos psiconeuroinmunológi· 
ces. resalt.ar los últimos hallazgos sobre el papel que 
en ellosjuegan las citocinas. Se considerarán cuat.ro 
modelos de eStudio de la comunicación neuroinmune 
en los que se ha demostrado una participacion de es· 
tas moléculas como blanco de los efectos de la con· 
ducta en la inmunidad o como mediadoras de estos 
efect.os. Estos son: 1) los efect.os del estrés en la in· 
munidad. 2) el condicionamient.o conductual de la 
respuesta inmune. 3) la activación del eje hipotála
mo-hipófisis-adrenales y tos efectos conductuales de 
la act.ivaclón del sistema inmune y 4) la regulacion 
de la respuesta inmune por el sistema nervioso autO
nomo. Se describirá su participación en la comu· 
nicación aferente {dirigida desde el sistema inmune 
hacia el SNC) y en la comunicación eferente, me
diante la cual el sistema nervioso central puede re· 
guiar la inmunidad. 

ESTRES V CITOCINAS 

El estrés ha sido la variable psicológica más estu· 
diada en psiconeuroinmunotogra (revisado en 2.4). 
Los estudios del estrés en el sistema inmune ut.ili· 
zan todo tipo de estímulos externos que interfieren 
con la homeostasis del organismo. como el estrés 
metabOlico. la ansiedad. los eventos disruptivos. tos 
retos académicos, los retos sociales. el ejercicio. la 
depresión. etc. Esta gran variedad de formas de es· 
trés tiene efectos muy diversos en el sistema inmu· 
ne, algunos aparentemente contradictorios (Cuadro 
2). Es importante descart.ar la creencia general de 
que el estrés es sólo inmunosupresor. pues. como se 
discute a continuacion. algunas formas de est.rés. 
tanto en animales de laboratorio como en humanos. 
pueden dar lugar a la sobreexpresion de citocinas y 
el aumento en algunas funciones de la respuesta in· 
mune. Se ha propuesto que esta diversidad de efec· 
tos podrra depender de la duración del estrés estu· 
diado. asr como del modelo particular de estrés que 
se utilice. 10 Otras variables que pueden influir en el 
efecto inmune observado son el tipo de agente es· 
tresante (estrés metabólico o estrés psicológico). su 
intensidad. el grado en que se puede controlar, lo 
novedoso que resulte al sujeto. su frecuencia y su 
predecibllidad. 11 
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Cuadro 2. Algunos efectos del estrés 

TIPO- de eS:tréS 

Psicas~cial cronlco (humanos) 

Pslcosoclal (animales) 
Académico 

Agudo experimental 
Agudo experimental 
Agudo experimental 

El estrés como lnmunosupresor 
Dos· formas de estrés en humanos que tienen efec

tos inmunosupresores son el estrés académico y el 
estrés marital. Se ha visto una disminución en la 
actividad de las células asesina naturales (células 
NK). una reducción en la respuesta de linfocitos a 
concanavalina A (mitogénesis y producción de lnter
ferón·gy a una menor respuesta de células Ta antí
genos del virus Epsteln-Barr in vitro en estudiantes 
durante las temporadas de examenes. comparados 
con otros momentos del ano escolar.12 De la misma 
manera, cuidar a un cónyuge con demencia progre
siva esta asociado a una supresion a largo plazo en la 
respuesta a mitOgenos, la producción de interleuci
nas 1 y 2 in vitro. y en la respuesta celular y de anti
cuerpos al virus de influenza. Estos efectos inmunes 
coinciden con efectos endocrinos como la elevación 
de los niveles plasmáticos de la hormona adrenocor
ticotrOpica (ACTH) y disminución en la expresión de 
la hormona del crecimiento en células mono
nucleares de sangre periférica.1z Entre los efectos del 
estrés asociado a conflictos maritales destaca la dis
minución en la capacidad de las células NK de ser ac
tivadas por la interleucina 2 (1 L-2) o por el interfe
ron g (1 FN-g) 13 Las alteraciones en la actividad de 
células NK son importantes. pues·se han propuesto 
como mediadoras del riesgo de cáncer asociado a 
eventos disruptivos.10 

Muchos de los efectos inmunosupresores del es
trés se pueden atribuir a la acción de los glucocorti
coides (cortisol en humanos y corticosterona en roe
dores) y las catecolaminas (noradrenallna y adrenali
na). conocidos como "hormonas de estrés.•'14 El 
estrés activa el eje hipotálamo-hlpóflsis-adrenales y 
los glucocorticoides inducidos tienen diversos efectos 
antiinflamatorias e inmunosupresores.1'•15 Por ejem
plo. los glucocorticoides endógenos. inducidos por es
trés psicosociat en primates. reducen la capacidad de 
la interleucina 1 (1 L-1) sistémica de aumentar los ni
veles de 1 L-6.16 El estrés también ocasiona una acti
vación del sistema nervioso simpatice. la cual puede 

-Ejemplo de efecto 

Reducdon en producciOn de IL· 1 e IL·2 In vitra. 
Menor activaclOn de células NK por citocinas. n 
Aumenta de cortlsDI en plasma. 16 
Aumento de IL·1 en enclas.21 
Alteraclon en lsotipos de anticuerpos.20 
Aumento de IL·6 y sustancia P.29 
Aumento de citoclnas proinflamatorias 8"iDCladas a abona.1• 

actuar sobre sistema inmune tanto a través de la 
inervación de los órganos linfoides (ver .. Regulación 
de las citocinas por el sistema nervioso autónomo'' 
más adelante) como mediante la producción de adre
nalina en glándulas adrenales. En este sentido, han 
sido importantes los estudios que utilizan la adrena
lectomra, 14 la cual altera la respuesta a la inocula
ción de lipopolisacarido bacteriano en varios orga
nos, aumentando la expresión de IL-1a en bazo y la 
expresión de varias citocinas proinflamatorias en el 
sistema nervioso central. La adrenalectomra dismi
nuye ademas la expresión de receptores a 1 L-1 en 
distintos tejidos, mientras que el estrés la aumen
ta.17 La acción concertada de la activacion simpatica 
y ta activación del eje hipotalamo-hipOfisis-adrenales 
(eje HHA) por estrés en la inmunidad ha sido demos
trada en un modelo de respuesta a la infección viral. 
en el que el estrés por sujeción diminuye la respues
ta celular y de anticuerpos a virus de la influenza y a 
virus del herpes simplex. Se encontró que la corticos
terona esta involucrada en la disminución en la res
puesta proliferativa y de citocinas al virus. mientras 
que tanto la corticosterona como los agonistas adre
nérgicos son necesarios para que se dé la reducción 
en la respuesta citolítica al virus. 1ª 

Las células T se dividen en las subpoblaciones 
funcionales Th1 y Th2. cada una con un patron trpi
co de expresion de citocinas. involucradas en diferen
tes funciones efectoras de la respuesta inmune.19 Es 
posible que una polarización en la producción de ci
tocinas hacia un patrón Th2 sea el fenómeno subya
cente en algunos efectos lnmunospuresores del es
trés. Esta posibilidad es apoyada por experimentos 
que muestran que el estrés hemorragico reduce los 
niveles de interferón-g(IFN-g. citocina Th1) y factor 
de necrosis tumoral (TNF, monocina proinflamato
ria} producidos en respuesta al lipopolisacarido bac
teriano.11 En un modelo de estrés agudo (el choque 
eléctrico inescapable en ratas) se ha encontrado una 
reducción en la respuesta de anticuerpos lgG a la he
mocianina. la cual afecta en forma diferencial a cada 
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subtipo: la lgG2a (isotipo dependiente de citocinas 
Th1) se reduce, mientras que la lgG1 no es afectada. 
Este efecto esta asociado a una reducción en la pro
ducción de IFN-gpor linfocitos mesentéricos y en la 
cantidad total de 1 FN-g durante el cambio de isotl
pos.20 En este efecto participa el eje HHA. como lo 
demuestra la posibilidad de bloquear este efecto ad
ministrando un antagonista de glucocorticoldes du
rante la exposición al agente estresante. Una polari
zación de este tipo puede tener una gran Importancia 
en la defensa frente a infecciones y en el desarrollo 
del cancer y las enfermedades autoinmunes. 

Estrés inmunoactivador 
Los efectos del estrés en la Inmunidad son com

plejos y no son necesariamente inmunosupresores. 
Varios estudios demuestran un aumento de procesos 
inflamatorios o de los niveles de citocinas proinfla
matorias asociados a estrés. En humanos, se ha de
mostrado que el estrés académico, al mismo tiempo 
que disminuye los niveles de lgA en la saliva y la ac
tividad de células NK. esta asociado a un aumento 
significativo en los niveles de IL-1 periodontal.21 En 
ratones. el estrés agudo aumenta notablemente la 
hipersensibilidad retardada a 2,4-dinit.rofluoroben
ceno; efecto en el que esta involucrado el 1 FN-g12 
Para poder explicar los efectos del estrés cronico y 
agudo en la salud se tendrán que tomar en cuenta 
estos efectos duales en la inmunidad. 

También los niveles de IL-6 pueden ser au
mentados por el estrés. Se ha encontrado un aumen
to en los niveles plasmaticos de 1 L-6 en tres modelos 
de estrés en animales de laboratorio: el choque eléc
trico. la exposición a un sonido previamente asociado 
al choque eléctrico y la inmovilización. Existe la po
sibilidad de que esta IL-6 tenga un origen no inmu
ne, pues depende de la integridad de las glélndulas 
suprarrenales y no proviene de la misma fuente que 
la inducida por el choque séptico.23 Sin embargo. el 
origen de la IL-6 inducida por estrés también puede 
ser inmune. según indica un estudio fisiológico en el 
que la perfusión de adrenalina en el hfgado da lugar 
a la produccion de IL·G por las células de Kupfer, en 
forma dependiente de los receptores b adrenérgicos. 
Esta hormona de estrés aumenta también la produc
cion de 1 L·6 en respuesta al LPS. mientras que dis
minuye la respuesta de TNF al LPS.24 Será del ma
yor interés conocer las repercusiones en la respuesta 
inmune de este efecto diferencial de la adrenalina en 
la IL-6 y el TNF. 

Así como et estrés puede estar asociado a un au
mento en los niveles de citocinas proinflamatorias. 
puede relacionarse con una reactivación de varias 

enfermedades Inflamatorias. En animales de labora
torio._el estrés dispara la desgranulaciOn de células 
cebadas de la piel, las cuales liberan mediadores pro
inflamatorlos y moléculas vasoactivas. Esto podría 
ayudar a explicar la patofislologfa de enfermedades 
neuroinflamatorias de la piel como la dermatitis ató· 
pica y la psorlasis, las cuales son eJCaccrbadas por el 
estrés.25 En este sentido. se ha evaluado la hipótesis 
de una mediación simpatica en In psoriasis y se ha 
encontrado que el estrés experimental en pacientes 
con psoriasis (hablar en público y hacer aritmética 
en pllblico) es capaz de aumentar los niveles de cate
cotamlnas en plasma. mientras que induce una lige
ra disminución en los niveles de cortisol. Este efecto 
diferencial en las dos hormonas de estrés esta asocia
do a un aumento significativo de la actividad de célu· 
las NK en pacientes tratados con psoralcnos y luz ul· 
travioleta. 26 En pacientes con esclerosis múltiple. el 
estrés por hablar en público aumenta los niveles de 
IL-1. TNF-a e IFN-gen sangre sin alterar los niveles 
de IL-4 (citocina Th1). Se propone que este efecto 
podría agravar cuadros de esclerosis múltiple des
pués de eventos estresantes. 27 La exacerbacion de 
distintas enfermedades autoinmunes por el estrés 
sugiere un efecto desregulador de éste en la inmuni
dad, mas que una mera inmunosupresion. 

Estrés, substancia P y 
citocinas proinflamatorlas 

Conociéndose estos efectos del estrés en la 1 L-1. la 
1 L-6 y el 1 FN-a resulta necesario saber qué se~ales 
provenientes del SNC inician estos efectos. Varias 
evidencias muestran que la sustancia P, péptido neu
rotransmisor del sistema nervioso autónomo simpá
tico, puede mediar al menos en parte un aumento en 
los niveles de citocinas proinflamatorias. En el caso 
del aumento en la IL-6. la mediación de la sustancia 
P ha quedado demostrada con el modelo de estrés 
por inmersión en agua frra. Este tipo de estrés au
menta la producción de 1 L-6 por macrofagos perito
neales en respuesta al LPS. en forma paralela a un 
aumento en los niveles de sustancia P en fluido peri
toneal y a una reducción de los niveles del neuro
transmisor en los tejidos peritoneales. El origen ner
vioso de la SP se demostró bloqueando este efecto al 
destruir con capsaicina tas fibras nerviosas liberado· 
ras de este péptida.2s 

Existen otras evidencias de la posible participa
ción de la sustancia P en los efectos proinflamato
rios del estrés. Por ejemplo. se sabe que la inervación 
peptidérgica es necesaria para la inflamación local en 
la artritis reumatoide y la SP ocasiona in vitre la 
producción de citocinas proinflamatorias. presta-
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glandina EZ (mediador de la respuesta de fase agu
da) y tromboxano 82 por macrófagos, asr como la 
desgranulaclón de basofi los. Estas evidencias hay 
que sumarlas a la part.iclpación de la SP en los meca
nismos de la inflamación neurogénlca (revisado en 
29). La desgranulación de células cebadas de la piel 
inducida por estrés agudo en ratas involucra a la 
neurotensina y la SP.25 Se ha planteado t.ambién que 
la sustancia P está posiblemente involucrada en et 
empeoramiento de la enfermedad de Crohn y la coli
tis ulcerat.iva asociado a est.ados de est.rés. 30 

El modelo de abort.o por estrés en ratones. un caso 
bien demostrado de comunicación neuroinmune. es 
posiblemente mediado por la substancia P y las cito
clnas proinflamatorias. El aborto experimental en 
ratones es inducido por la apllcaclon de un sonido in
tenso durante veinticuatro horas a hembras recién 
prel"\adas. Se sabe, con base en varias evidencias. que 
la reabsorción se debe a un proceso inflamatorio es
pecrfico contra los embriones. Se ha encontrado que 
la inmunización previa de las hembras con moléculas 
de histocompat.ibilidad proveniente de los machos 
con los que serran cruzadas las protege del efecto 
abortivo del estrés. Este efecto protector se logra 
también bloqueando las células NK de la madre con 
un anticuerpo contra el gangliOsido M1, molécula de 
reconocimiento importante en la citotoxicidad me
diada por células. Por ot.ra parte, una población de 
linfocitos CDS+ parece estar involucrada en la pro
tección normal contra el aborto. pues su eliminación 
con anticuerpos anti CDB aumenta la reabsorción de 
embriones de la misma manera que lo hace el es
trés.31 Por esta razón se propone que las CDS po
drían producir un factor protector contra el aborto 
que es inhibido por el estrés. Ademas. ta eliminación 
de la subpoblación g:l-TCR de células T bloquea el 
aborto por estrés. 32 Todo esto apunta también a la 
mediación inmune del aborto por estrés. 

El aborto por estrés requiere de la presencia de 
SP proveniente de fibras nerviosas en el útero (deci
dua). Esto se demostró bloqueando este efecto me
diante ta destrucción de fibras liberadoras de SP con 
capsaicina y mediante la aplicación de antagonistas 
espec(ficos. La presencia de SP esta correlacionada 
ademas con un aumento local de los niveles de TNF
a y una reducción del factor de crecimiento transfor
mante-b (TGF-b). 33 Este efecto no parece deberse a 
la alteración en la progesterona, lo que sugiere la 
participación de un mecanismo no hormonal. Se sabe 
que la IL- 1 también esta involucrada en este proce
so. pues su bloqueo. al igual que el bloqueo de la 
TNF-a reduce significativamente el efecto abortivo 
del estrés.34 Es posible que tos macrófagos locales o 

las células del endometrio, posiblemente estimuladas 
por SP, participen en la producción de estas citoci
nas. Todas estas evidencias experimentales sugieren 
la existencia de una vra de comunicación neuroinmu
ne. mediada por neurotransmisores y citocinas. en el 
aborto por estrés (Figura 1). La existencia de esta 
vra es importante porque otras vías de comunicación 
neurolnmune de este tipo podrían estar participando 
en otros casos de neuroinmunomodulación, como el 
condicionamiento pavloviano y Jos diversos éfectos 
del estrés en la inmunidad. El papel de otros neuro
transmisores. neuropéptidos. hormonas y citocinas 
debera ser investigado. 

Agente estresante 
(sonido) 

t [TNF) 
t(IL-1) 

Reabsorcion 
fetal 

Figura 1. Modelo de la ruta de inmunomodulacion posiblemerlte ilivolu-
crada en el aborto inducido por estrés. 

EL CONDICIONAMIENTO CONOUCTUAL DE 
LA RESPUESTA INMUNE 

Los fenómenos de condicionamiento de la res
puesta inmune constituyen un modelo excelente 
para el estudio de la comunicación neuroinmune, 
pues permiten separar las vras y las ser"lales aferen
tes (del sistema Inmune al sistema nervioso central) 
de las eferentes (del sistema nervioso central al siste
ma inmune). Los primeros estudios sobre la posibili
dad de regular la respuesta inmune mediante un 
condicionamiento conduct.ual datan de principios del 
siglo XX y tienen como antecedente directo el descu
brimiento del reflejo condicionado por lvan Pavlov 
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(citado en 9) y la elucidación posterior de sus meca
nismos moleculares por investigadores como Eric 
Kandel.35 Como en todo condicionamiento cl~sico o 
pavloviano. en los fenómenos de condicionamiento 
inmune existe un estímulo incondicionado (El), es 
decir. aquel capaz de ocasionar siempre un efecto. 
Este estímulo puede ser un agente inmunosupresor 
o inmunoactivador. Existe también un estímulo con
dicionado (EC), que es un estímulo sensorial (por 
ejemplo, un olor o un sabor). cuya detección por el 
animal no altera normalmente la función en cues
tión, pero que después de haberse presentado asocia
do en el tiempo con la exposición al estrmulo incondi
cionado puede despertar el efecto medido: la respues
ta condicionada. El condicionamiento clasico es un 
fenomeno de aprendizaje y memoria que implica la 
asociación por el cerebro del EC y el El. durante la 
adquisicion del condicionamiento. Implica también 
el almacenamiento de esta información a largo plazo, 
la cual se manifestarél posteriormente.en la fase efe
rente o evocacion, en ta que el sistema nervioso cen
tral, al detectar el EC, incide en el funcionamiento 
de la respuesta inmune. Las posibilidades planteadas 
por estos fenómenos son muy interesantes, a pesar 
de que su investigación es todavía incipiente. 

En el condicionamiento inmunosupresor. ta expo
sición a un sabor o un olor novedoso es apareada 
con la exposicion a un agente inmunosupresor como 
la cictofosfamida36 o el suero antilinfocitario,37 entre 
otros. Posteriormente, es posible observar una in
munosupresiOn como respuesta condicionada a la 
simple reexposición al estímulo sensorial. El far
maco inmunosupresor es el E 1 y el sabor u olor cons
tituyen el EC. La respuesta condicionada se mide 
como una disminución en la respuesta de anticuer
pos a un antígeno. la proliferación de linfocitos o en 
la actividad de las células asesinas naturales o célu
las NK (revisado en 38). La investigación moderna 
del condicionamiento de la respuesta inmune se ini
cio cuando se condiciono accidentalmente el efecto 
inmunosupresor de la ciclofosfamida en estudios en 
los que era utilizada como generadora de malestar 
gastrico apareada al sabor de la sacarina. En estos 
estudios se observo una mayor mortandad, asociada 
a inmunosupresion. en los animales reexpuestos re
petidamente al sabor a sacarina durante ensayos de 
extinción del condicionamiento de aversión al sabor. 
Estudios posteriores demostraron y caracterizaron 
debidamente el fenomeno. 36 

Existe también la inmunoactivación por condicio
namiento o condicionamiento inmunoactivador. Se 
han descrito aumentos condicionados de la actividad 
de células, NK 39:4 o la liberación de histamina y pro-

teasa por las células cebadas,41 •42 ta hipersensibilidad 
ret.ardada. 4.3 la cltotoxicidad mediada por células a 
tumores y tranSplantes, 44;45 y la producción de anti
cuerpos.46·49 En el modelo de aumento condicionado 
de la producción de anticuerpos (Figura 2). la admi
nistración del antígeno es apareada a un estrmulo 
gustativo u olfativo. Después de que la respuesta de 
anticuerpos inicial regresa a sus niveles basales. la 
reexposlclon al sabor u olor da lugar a una reactiva-

Adquislcion: 

1 
! ¡ 
' V 

Evocacion: 

a) Ree•poslcion al 
esumuta con<haonado 

l/-~-."1 
Olas 

Produce.ion trans1tona 
de anucuerpos 

(respuesla pnmana) 

Olas 

Nuevo aumenlo de 
anucuerpos 

(respuesta cond1e1onada) 

Figura 2. Esquema de las fases que constituyen el aumento condicio· 
nado de los niveles de anticuerpos y su orden de ocurrencia. 

ción de los niveles de anticuerpos. 
Llama la atención la capacidad discriminatoria 

del sistema nervioso sobre los estímulos provenien
tes del sistema inmune. Dado que la sacarina se pue
de utilizar como estrmuto condicionado tanto en con
dicionamientos inmunoactivadores como en in
munosupresores. sejustifica pensar que el sistema 
nervioso puede distinguir una supresion de una acti
vación del sistema inmune. La detección de estos dis
tintos estados necesita entonces estímulos incondi
cionados diferentes, provenientes presumiblemente 
del sistema inmune y codificados de manera diferen
te en el SNC. Es importante, por lo tanto. conocer 
qué moléculas provenientes del sistema inmune. 
funcionando como El. podrían permitir al sistema 
nervioso central lograr dicha discriminación. 

Las citocinas como mensajeros af"erentes 
El condicionamiento de la respuesta inmune es 

uno de los fenómenos que aportan evidencias de 
la capacidad del SNC de detectar estados de la 
respuesta inmune por medio de ser"lales generadas 
por las citoclnas. Se ha propuesto este tipo de co-
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municaclón en el aumento condicionado de la ac
tividad de las células NK. Estas células_son una 
población involucrada en la destrucción de célu
las infectadas por virus y células tumorales. Se ha 
reportado la modificación de su actividad median
te un procedimiento de condicionamiento utili
zando el olor de alcanfor como EC y ta adminis
tración del ácido poliinosrnico-policit.idflico (poli
l:C. agente activador de células NK). como El. El 
efecto condicionado descrito es una activación de 
las cOlulas NK por la reexposición al estímulo ol
fativo (revisado en 50). 

Varias evidencias han llevado a proponer que el 
interferón beta (IFN-b) inducido por el poli l:C ac
túa como El. es decir. como generador de la ser'\al 
aferente en este condicionamiento.51 En primer lu
gar. la administración del El aumenta los niveles 
sistémicos de 1 FN-b. En segundo lugar. la inyec
ción en el cerebro de esta citocina puede sustituir 
a la inyección sistémica de poli-l:C en la inducción 
del condicionamiento. Estos dos hallazgos podrían 
deberse a que el 1 FN-b producido sistémica mente 
en respuesta al poli l:C llega al cerebro o induce la 
producción de mas 1 FN-b en el cerebro. donde ge
nera una senal asociable con en EC. Sin embargo. 
para que estas dos evidencias tuvieran valor. se 
tendría que demostrar que el 1 FN-b sistémico pue
de entrar o inducir la producción de nuevo IFN-b 
en el SNC. Concuerda con esta posibilidad el hecho 
de que otra citocina. la interleucina 1 (IL-1) es in
ducida centralmente después de una estimulaclón 
inmune sistemica.52 Se sabe ademas que también 
la interleucina 1a (IL-1a), aplicada directamente 
en el SNC por inyección intracerebroventricular 
puede sustituir al poli l:C sist.émico en este mode
lo de condicionamiento.53 

La posibilidad de que citocinas de origen sisté
mico actúen como estímulos incondicionados es 
apoyada por el hecho de que el lipopolisacarido 
intraperitoneal. cuya administración induce la 
expresión de citocinas como la l L-6. el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la IL-1. al ser 
apareada con el EC permite también replicar el 
condicionamiento de la activación de células 
NK. 53 Independientemente de estos resultados. 
resulta importante que la inmunoactivación por 
la administración sistémica de interferón gamma 
(IFN-g) haya sido condicionada en humanos si
guiendo un esquema pavloviano. 54 En suma. de
bera investigarse qué citocinas presentes sistémi
camente pueden generar sena les neurales asocia
bles con estímulos sensoriales y asr funcionar 
como estímulos incondicionados. 

Las citocinas como mediadores eferentes 
En la fase de evocación de los condicionamientos 

la exposición al EC da lugar a cambios en la respues
ta inmune. Dado que tos estrmulos condicionados 
utilizados. como estímulos ambientales. deben ser 
detectado por el sistema nervioso central. la evoca
ción requiere que eventos iniciados en el SNC pue
dan regular las funciones del sistema inmune. Se re
quiere. entonces. de una comunicación eferente. la 
cual para constituir un mecanismo importante de re
gulación de la respuesta inmune. tendría que estar 
también asociado a cambios en la expresión de citoci
nas. Los hallazgos en el condicionamiento de la in
munosupreslon por ciclosporina A apoyan esta posi
bilidad. En este modelo se demostró que el efecto 
condicionado, un aumento en la sobrevida de aloin
jertos. esta asociado a una disminución en los niveles 
de IL-2 en el bazo.55 Esta reducción en los niveles de 
IL-2 requiere de la integridad de ta inervación sim
patica del bazo. pues la ablación de esta inervación 
dejando intacto y funcional el bazo reduce significa
tivamente el efecto condicionado (ver ··Regulación de 
las citocinas por el sistema nerviosa autónomo ... mas 
adelante). 

LAS CITOCINAS Y 
LOS EFECTOS DE LA FASE AGUDA 

Activación del eje 
hipotálamo-hipOf'isis-adrenales 

La mejor prueba hasta el momento de que existe 
una comunicación funcional. especifica y con impor
tancia biológica entre el sistema nervioso central y el 
sistema inmune es la regulación mutua entre el eje 
hipotalamo·hipófisls-adrenales y la respuesta inmu
ne.56 La infección por virus de Newcastle es uno de 
los modelos para estudiar este circuito de comunica
ción neuroendócrina.57 En este modelo de infección 
viral se observan niveles elevados de glucocorticoides 
asociados a un aumento en los niveles de corticotro
pina (ACTH) de origen hipofisiario. Se demostró ini
cialmente que estos efectos estaban mediados por un 
producto de la respuesta inmune al virus. y se obtu· 
vieron evidencias de que dicho producto era la IL-1. 
la cual podía ser producida por células mononuclea
res de la sangre en respuesta al virus. 57 Dado que la 
IL-1 es capaz por sr misma de activar al eje HHA.58 
esta ci~ocina es considerada como el mas probable 
estimulador endócrino de origen inmune. Por otra 
parte. la activación hipofisiaria-adrenal en respuesta 
a la IL-1 es mediada por la secreción del factor libe
rador de la hormona adrenocorUcotrópica (CRF) en 
el hipotalamo.59 Todos estos estudios demuestran 
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plenamente que los cambios endocrinos menciona- ta inmune en condiciones fisiológicas. Se ha observa
dos se deben a una activación del eje_HHA por, la_J L~_-_ -·-=-do que los niveles de corticosterona producidos du-
1. la cual puede provenir de la respuesta inmune a rante la respuesta inmune a la llsozima. antrgeno 
una infección. - - - proteico. dependen de la cantidad de 1 L-1 producida 

Se han utilizado otros modelos de activación in- por los macrOfagos del bazo. la cual esta a su vez co-
mune para estimular el eje HHA. como la adminis- rrelacionada positivamente con la dosis de antígeno. 
tracion de lipopolisacarido bacteriano (LPS).~º con la La cantidad de corticosterona endogena regula a su 
que se observa también una mediación de la ínter- vez la cantidad de anticuerpos producidos contra el 
leucina 1, en este caso producida por los macrOfagos. antrgeno.64 Este circuito podría ser mas complejo e 
La IL-1 es la citocina mas estudiada como activadora incluir a otros mensajeros. como sugiere el que la ac-
del eje HHA. pero se ha demostrado que el factor de tivaciOn del eje HHA da lugar a un aumento sustan-
necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleucina 6 (1 L-6) cial de los niveles plasmáticos del factor inhibidor de 
también son capaces de ocasionar un aumento de los ta migración de macrOfagos (MI F). citocina que con-
niveles plasmaticos de glucocorticoldes. asociado a trarresta los efectos inmunosupresores de los gluco-
un aumento de CRF en el hipotálamo. de ACTH en corticoides y que puede ser producida por la hlpófi-
la hipófisis y de una estimulaciOn de las glandulas sis.65 La importancia biológica de este circuito de re-
adrenales (revisado en 61). Del mismo modo. se sabe gulación endocrina hace necesario considerar a la 
que el sitio de acción de la IL-1 no es solamente el acción del sistema nervioso dentro de los mecanis-
SNC. Se ha demostrado que la IL-1 puede estimular mas de regulación de la respuesta inmune. 
directamente las adrenales.61 

Varias evidencias sugieren que la activación del 
eje HHA no es un efecto secundario a otras alteracio
nes inducidas por la activación del sistema inmune. 
sino que constituye un fenómeno específico de regu
lación endocrina. Respecto a la especificidad de este 
efecto, la dosis intraperitoneal mas efectiva para ac
tivar la actividad hipofisiaria-adrenal es incapaz de 
alterar las concentraciones plasmaticas de otras hor
monas como la prolactina, la hormona luteinizante y 
la hormona estimulante de los melanocitos. Asimis
mo la inducción de CRF esta delimitada anatómica
mente en el hipotalamo a un subtipo particular de 
neuronas productoras de CRF.59 Una evidencia im
portante en el sentido de la independencia de otros 
efectos es que esta activación endocrina no requiere 
de la inducción de la conducta aversiva asociada a la 
fase aguda. La 1 L-1 puede generar fiebre y malestar 
que. al ser asociados a un sabor novedoso. generan 
una aversión condicionada a dicho sabor.62 Del mis
mo modo, la activación del eje HHA por administra
ción de IL-1 ha sido condicionada conductualmente. 
pero con dosis de IL-1 inferiores a las mínimas para 
inducir el condicionamiento de aversion al sabor.63 
Adicionalmente. la activación HHA es inducible en 
ausencia de fiebre. 60 Estas observaciones concuer
dan con una deteccion especifica de la 1 L-1 por el 
SNC. 

Dado que los glucocorticoides regulan a su vez la 
expresion de la 1 L-1 .se se puede hablar de la existen
cia de un circuito de regulación mutua entre el eje 
HHA y las células productoras de 1 L-1 (Figura 3). 
¿Cual es el significado biológico de este circuito? 
Esta red tiene una función reguladora de la respues-

'· 
Hipotalamo l 

CRF 

( Hiponsls 

ACTH 

,,------
¡~n~J 

[ Glucocorticoides 

~--S-is-te=---1 
inmune 1 

(macrOfagos) 

CRF = Factor liberador de la conicotropina. 
ACTH = Conicotropina. 
MIF: Factor lnhibidor de la migracion de macrofagos. 

Figura 3. Diagrama que representa el circuito de regulación mutua en
tre el sistema inmune y el eje hipotalamo·hipofisls·adrenales. 

Cambios conductuales 
La respuesta de fase aguda consiste en una serie 

de efectos endocrinos. fisiológicos y conductuates de 
la inflamación.66 Entre sus signos distintivos. ade
más de la activación del eje HHA. estan la fiebre y la 
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llamada conducta de enfermedad. Esta última con
siste en una disminución de la exploración social. re
ducción de la actividad sexual, hipofagla, decremento 
en el consumo de agua y otros efectos conductua
les.67 Numerosos estudios han demostrado la partici
pación del TNF-a68 la 1 L-6.69 y la 1 L-1 7º· 71 en la in
ducción de la conducta de enfermedad y la fiebre. 
manifestaciones dependientes del SNC. Estos estu
dios han usado diferentes modelos de fase aguda. 
como la inyeccion sistémica de lipopoliscárido bacte
riano (LPS o endotoxina). la inflamación aséptica 
por inyección local de trementina y la infección con 
virus influenza. los cuales Inducen las citocinas men
cionadas. También se ha utilizado la administración 
directa de las citocinas. 

Una pregunta central es cómo detecta el cerebro 
dichas moléculas. Se han propuesto varios mecanls
mos.67 Unos implican la detección en el cerebro de ta 
IL-1 proveniente de la sangre (vía hematOgena). 
mientras otro propone una transmisión de se..-.ales 
neurales de origen periférico. inducidas por la IL-1 
sistémica, hasta el SNC. A pesar de que la comunica
cion hematOgcna explicaría la presencia de recepto
res a citocinas en numerosas zonas del cerebro in
cluyendo al hipotálamo. 7z; 73 numerosas evidencias 
favorecen la existencia de una vra neural de comu
nicación.52 

Inicialmente se pensaba que la fiebre se induce al 
difundirse pasivamente la IL-1 a través de las fenes
traciones del endotelio vascular de los órganos cir
cunventriculares (por ejemplo. el Organo vasculoso 
de la lamina terminal -OVL T- o el arca postrema). 
estimulando a los astrocitos a producir prostaglandi
nas, mediadoras de varias manifestaciones de la fase 
aguda (revisadas en 74). Esta posibilidad ha sido des
cartada con base en el hecho de que la fiebre requie
re la accion de prostaglandinas en zonas del cerebro 
no accesibles desde el OVL T. lo mismo que su pre
sencia en la sangre. desde donde pueden difundir a 
diversas áreas sin necesidad de ser sintetizadas en el 
OVL T. 74 Con mejores evidencias, se ha estudiado a 
fondo la existencia de un sistema de transporte de la 
IL-1 a través de los capilares cerebrales mediado por 
un acarreador saturable y de cierta cspecificídad.7 5·78 
pero la importancia fisiológica de este modo de 
transporte no se ha demostrado.74 Se ha propuesto 
también la participación del endotelio vascular como 
interfase activa entre la sangre y el SNC, sin que 
ocurra un paso de la 1 L-1 al cerebro. La función del 
epitelio serra liberar substancias como las prosta
glandinas en el lado cerebral de la BHE. como efecto 
de la unión de IL·1 a sus receptores en el lado san
gufneo.67 Se le objeta a esta idea el hecho de que. si 

bien hay receptores a 1L·1 en el endotelio de toda la 
vasculatura cerebral. los efectos de la 1 L-1 sistémica 
involucran sólo a ciertas regiones cerebrales.74 

La hipótesis de que la comunicación entre el siste
ma inmune y el SNC es mediada por el sistema ner
vioso periférico ha ganado mucho respaldo gracias a 
diferentes evidencias, entre las que resaltan las si
guientes: 
1. El nervio vago participa en la lnduccion de la fase 

aguda: 
La vagotomra subdiafragmatica reduce sustan
cialmente varios efectos de la IL-1. como la ano· 
rexia,7 9 la hipertermia,80 el agotamiento de la no
repinefrina hlpotalémica y la elevación de corti
costerona plasmatica.ª1 

2. El nervio vago puede detectar 1 L-1: 
Se ha encontrado una alt.a densidad de sitios de 
unión específicos para l L-1 en los paraganglios 
vagales. estructuras que rodean a las terminales 
del vago.ª2 Estos sitios de union podrían ser fun
cionales. pues la 1 L-1 activa las neuronas prima· 
rias aferentes de esta "ra.83 
Estas evidencias se han integrado en un modelo 

según el cual la interleucina 1 es detectada en los pa· 
ragangl ios vaga les cuando se une a receptores especí
ficos, generandose una señal neural que activa en
tonces el eje HHA y ocasiona los demas efectos de In 
fase aguda.52 Un aspecto interesante de este modelo 
es que es compatible con la existencia de receptores a 
1 L-1 en distintas estructuras del cerebro. El LPS y la 
IL-1 misma. administrados sistémicamente, inducen 
la expresión de IL·1b en el SNC,84 el cual se cree que 
actúa como relevo entre la scr"'lal vagal y los eventos 
centrales. Esto explicaría que la IL-1 es capaz de in
ducir cambios conductuales como la anorexia cuando 
es administrada directamente en el hipotalamo ven
tro-medial en dosis muy bajas.79 

Cabe aclarar que las otras vías de comunicacion 
no quedan excluidas. pues ta vagotomra no bloquea 
totalmente (sólo atenúa) la fiebre y la conducta de 
enfermedad inducidas con LPS y tampoco suprime 
completamente la capacidad de la 1 L-1 de generar 
los efectos propios de la fase aguda. 79;80 Adicional
mente, la reducción de los efectos de la 1 L·1 por va
got.omra ocurre solamente cuando la citocina es ad· 
ministrada o inducida intraperitonealmente,e5;86 lo 
que apoya la posibilidad de que la IL-1 inducida en la 
sangre siga otra vra al cerebro. La existencia de dife
rentes vías se podría explicar por una participación 
en efectos centrales diferentes. Resalt.a en este senti
do que el núcleo paraventricular del hipotálamo es 
estimulado tanto por señales neurales originadas va
galmente como por 1 L-1 de origen central y presta-
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glandinas. constituyendo una posible encrucijada en
tre las vías hematógena y neural.67 Queda por acla
rarse la contribución de la 1 L-6 y el TNF-a a una co
municación por vra neural, pues se ha encontrado 
expresión de 1 L-6 y de su receptor en ganglios senso
riales y simpaticos de la rata, inducibles por la pre
sencia de TNF-a.87;88 

Se cree que la capacidad de las cit.oclnas de dar 
aviso al cerebro para generar cambios neuroquíml
cos, neuroendocrinos y conductuales podría explicar 
los efectos neuropslquiatricos observados en paclen-· 
tes tratados con interferones o interleucinas. La in; 
ducción de la conducta de enfermedad se considera 
una hipOtesis viable en la patogénesls de algunos ti7 
pos de depresion.89 

REGULACIÓN DE LAS CITOCINAS POR 
EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO 

La activación del sistema endocrino no es la Llnlca 
vra a través de la cual puede el cerebro inducir cam
bios en el funcionamiento del sistema inmune. La 
comunicaciOn mediante moléculas liberadas por el 
sistema nervioso directamente en el sistema inmune 
es Igualmente importante (Figura 4). Un descubri
miento central en este sentido ha sido el de la exis
tencia de terminales autonomas simpáticas en los ór
ganos linfoides secundarios. Así. se han encontrado 
en el bazo y los ganglios linfatlcos de distintos mamí
feros terminales simpaticas que hacen contactos pa
recidos a sinapsis con macrofagos. células T y algu-

Sistema nervioso central 

Figura 4. Representación de las vlas demostradas de comunicación bl· 
direccional entre el sistema Inmune y el SNC. Se enumeran algunos de 
los mediadores mas estudiados. 

nas células B.90:91 . Se hán descrito también inervacio-
- nes simpé\tfcas próximas a las células de Langerhans ~
de ta piel.~2 _0ti:-os sl~ios._en !os que ·pu~c::te haber un 
contacto directo entre sistemas son el tracto.respira-_ 
~~~¡~.::Y, lo~-- ~rga~~s- lin_foi_des prinía!'"i_os. c~m_o el 

EstUdiOS ·súbSecuentes han deÍTiostrado la funcio
nalidad de estas inervaciones. Se sabe que son capa-, 
ces de responder a mediadores solubles de la Inmuni
dad cOmo la 1 L-:1. y de secretar neurotransmisores 
con ·actividad en tas células inmunocompetentes_··:en 
respuesta a diferentes estfmulos.94 Algunos efect.os 
flsiolOgicos de la administración sistémica_de IL-1. 

·_como la hipoglucemia y la leucocitosis. son abol!dos; 
por la destrucción de fibras noradrenérgicas y por el 
bloqueo de ganglios nerviosos.9 5 lo cual muestra Una 
participación del sistema nervioso autónomo en di
chos efectos. La administracion de IL-1 ocasiona la 
liberaciOn de noradrenalina en el bazo, en la que In
terviene el hlpotalamo.96 lo cual indica una media
ción del sistema simpatice en un efecto del SNC en 
un organo linfoide. 

Estudios In vitro e in vivo muestran una partici
pación de la inervaclon noradrenérgica de los órga
nos linfoides secundarios en las funciones de las cé
lulas T y B. De las subpoblaciones Th1 y Th2 de lin
focitos T. solo las Th1 expresan receptores b 
adrenérgicos funcionales97 y responden a agonistas 
adrenérgicos con un aumento en los niveles intrace
lulares de AMP cíclico. La presencia de agonist.as 
adrenérgicos ocasiona en estas células una disminu
ciOn en la respuesta prol iferativa especffica a antfge
nos y en la produccion de 1 FN-9 así como una reduc
clon de la producción in vitre de anticuerpos lgG2a 
por células B (isotipo dependiente de citocinas pro
ducidas por células Th1, como el 1 FN-gy la 1 L-2).9 7 
La expresión diferencial de receptores se observa 
también en células T activadas. En las células Th1 
activadas la producción de IL-2 se ve alterada por la 
presencia de agonistas adrenérgicos.9 ª La regulaciOn 
diferencial de la expresión de citocinas Th1 y Th2 
podría tener importancia biolOgica. ya que la nora
drenal ina proveniente de las inervaciones noradre
nérgicas periféricas es necesaria en la respuesta de 
anticuerpos dependiente de linfocitos Th2. según 
muestran estudios in vivo usando ratones con inmu
nodeficiencia severa combinada (ratones SCID) re
constituidos con poblaciones monoclonales de célu
las T y B. Estos estudios han demostrado ademas 
que los receptores b2 adrenérgicos en células B parti
cipan en la regulaciOn slmpatica de la respuesta in
mune. Destruyendo selectivamente las inervaciones 
noradrenérgicas periféricas con 6·hidroxidopamina, 

Espinosa E. et al. Relaclon conducta-inmunktad: el papel de las chacinas. Rev lnvest Clln 2001; 53 (3): 240·253 

TESIS 
FALLA pro - _, 

17 



se encontró que la estimulación noradrenérgica es 
necesaria para el_ mantenimiento de una respuesta 
de anticuerpos lgG-1 primaria y secundaria.9 9 Todos 
estos estudios sugieren que el sistema simpatice tie
ne la capacidad de influir en el balance Th1/Th2, lo 
cual hace posible que estímulos ambientales que ac
tivan el sistema simpatice. como el estrés, sean in
munomoduladores. 

La rama parasimpática del sistema nervioso auto".' 
nomo. compuesta por vías colinérgicas (liberadoras 
del neurotransmisor acetllcolina). también puede par-_ 
ticipar en la neuroinmunomodulacion. 1 n vitro. la ace-. 
tilcolina inhibe la expresión y secreción de citoclnas 
proinflamatorias por celulas mononucleares. In vivo, 
la estimulaciOn eléctrica del nervio vago tiene efectos 
antiinflamatorios.100 Estos datos pueden explicarse si 
se toma en cuenta la existencia de terminales colinér
gicas en ganglios linfatlcos.90 Gracias a estos estudios 
se cuenta ya con evidencias sólidas de la participación 
de las dos ramas del sistema nervioso autónomo (sim
patica y parasimpática). ademas del sistema endocri
no. en la regulación de la respuesta inmune. El papel 
de esta red reguladora en fenómenos de regulación de 
la inmunidad por la conducta sera el siguiente proble
ma a abordar en esta área de estudio. 

CONCLUSIONES 

Las evidencias aquí discutidas permiten concluir 
que que los niveles de citocinas. tanto de las produci
das por monocitos-macrOfagos (IL-1, IL-6 y TNF-a) 
como las producidas por linfocitos (IL-2, IL-4, IFN-g 
entre otras) son modificados in vivo por sena les pro
venientes del cerebro y transmitidas por el sistema 
nervioso autónomo y el sistema endocrino. Esta con
clusión adquiere significado al tomar en cuenta que 
el sistema nervioso central puede regular las funcio
nes de la respuesta inmune y que las citocinas tienen 
un papel central en la regulación de la inmunidad. 
Esta regulación explica la posibilidad de modificar el 
funcionamiento de la respuesta inmune al incidir 
conductualmente en los individuos de varias mane
ras. como el condicionamiento pavloviano y la expo· 
sición a diferentes estresantes psicológicos. Del mis
mo modo, la capacidad de citocinas como la IL-1 de 
influir en el funcionamiento del sistema nervioso 
central, al ser detectadas directa o indirectamente 
por éste, explica la modificación significativa de la 
conducta durante estados de activación de la res
puesta inmune. 

Todo lo anterior pone de manifiesto una regula
ción funcional mutua entre sistemas, la cual puede 
tener un gran significado biológico. como lo muestra 

la capacidad del sistema simpático de polarizar los 
patrones de_citoclnas y los_ isotipos de_anticuerpos 
producidos. El significado biológico y adaptativo de 
esta comunicación bidireccional se extiende_ a otras 
áreas, como la reproducción. donde se ha demostra
do la intervención de los neurotransmisores y las ci
toclnas en el aborto por estrés. 

Muchos aspectos del papel de las cltocinas en la 
comunicación neurolnmune están todavía por acla
rarse. como las vías seguidas por las ser"1ales entre 
los dós sistemas y la posible participación de muchas 
otras moléculas de origen inmune o nervioso. Toda
vía no se determina claramente la importancia de 
esta comunicación en enfermedades infecciosas y au
toinmunes. Sin embargo. el estado actual del conoci
miento en psiconeuroinmunologra plantea posibili· 
dades muy interesantes, tnnto para la comprensión 
de diversas enfermedades como para futuras aplica
ciones clínicas. 
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Parte 1.- Estudios de condicionamiento 

JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

Lo primero que llama la atención al revisar los estudios· en la literatura 

moderna sobre· condicionamiento inmunoactivador .'es la· e:Xistenda de un 

número importante de estudios que carecen de los cc:>htrblé~.~xperimentales 

mínimos para ,éié&o~trá.r}~prese:ri;:;ia:,'cié 1 Ün. :,;éidac:iero <:;ré~t~:~~c:>~dici°,~ado e es .. 

::: ::l~::~:~r~11jgM?iArti~~ig~~J::i[~~i:~~i~t:t~~1tf!~0~.~,~: 
, ·,'";;;- ·.- -;_, ' " - ~;_'=~:3; ~:.(.- ,;.ú;.:>\ ,._; __ :. ""· .. '::,.,,,- - ·;·::;--" ~.:;-;>:/~- ·!.- (.-- ->:?~~i:::r::-2 :--:;~;·r ~-':,~:~ .;· _._ •. , ~ :: :_"- ,_ :·_:_;:' .1'. -,<~ ·, · 

procedirrii;I1t,º~,.:t~É~:~·~t~:~S11?~·;J:~.t~1ttt~~~~;s~Jr~~%te~g~~f;t{~~¿r,~~~~st:e: la 

respuesta .• iru~une ,(Yf!~ir~evisi?ntiri troduc~oria);\lo·.,q~e:;'. difi~Ülta}~º/Pª~a_rios. 
Dado qu~·: :~~_:¡~:·~¡;¿ti~;:di~-.i~'~ '.~~~¿sj~é ~~~~~~:'~h·~~~~~~:~y~~~~· i~rormes. 
aislados, ~C>'.~e ~~i;~;·~i·¡t~á~ ,di~t:Ínt:ci~ er6~t~~ ·const:}fu~~~ ~~d)f~Gri6;.~·~:proceso 

. - - • - .. . : 3 ·-~·.:.: '-.>: :· -·--/,.~-~~:,;:.~ ;}~':;,{/~~~-~ ·-: ....•...• ,._ •.. ,, . ,. • . . . ........ -, ·;. • .... ·:-:····:-i:·"' ,.!. t-~_,:· :c. ,~ ~"'.."~:;:~.~Z'..1;.~: ;:,. -.. ·. ·:-..:. ~ .... -~ :,, ... 

de aprendizajé,é>/~o);i~~üstlrli:as .• expresiones .·de, un:m.i~rno r.,;~8#i'eh~1ge§.e~al 5~ 

condicion~i~;;:t~j'.t~b~-Io\t~to, es muy· útil cOritar:c~n.;df~=~~-~i~~ e~~d.io~-que 

experimentos.·.: :Ínct~penc:lierit~i; 
-,~-.:~-e·.:·::: 

cada·• uno ·con ;;tr~;. '''ª · cinco' · ensayos 
:. .•> ::.~~ . .. ·.<: ·:;< 

en · exporier·. a• !Os 

de 
. -. -_ . - ' 

condicionamiento "cohsistentes arl.imales a un estimulo 

gustativo seguido de la inyección de una dosis inmunogénica baja de 

TESIS CCN 
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hemocianina (KLH, ver figura 2 en revisión introductoria). Un aumento 

significativo en la respuesta a un segunda.· do.sis .subinmunogenica.de antigeno 

se observó posteriormente, . 'cuando ·los animale_s eran reexpu~stos ·.al sabor 

antes. de. la•. nueva> inYec~i~~del :añFi~'c:;n:6. ·~n;ot'ro estti.ct~~-~~~>~bier..,ó· un 

a~men to ·cC>nciic~?r;~.~g~ehY1.~;~'.f$~.~~e.~Ft'.{#~fr~~·;.f '.;c?~f$:~:~·#~.~~~.~~~.CM.iR?~&ª de 

huevo de gallina' o · HEL),2?e'ii1izfili4~";:\iñí;i•\5C:,1a 'se~ión'{de'·:á'.f>~erniento de 

estimules en la ~ué s~}.~;Jbd~~ ~· 16~ ~¡ri{a,¡¿~·8.l:C~éii;'~; de;;~biifui'.ant~sde la 

inmunización.. La<~es~~~~~· ~·~6~h,áic>~~g~«.~.:~l·b:·~~·~. d~.~!.~u: 'd~¿pués.. de 

reexponer ª 10s ·.a.rürn~~s<~~icá1h;At:~···J;;:~~;~~t10,:c:0'naiciók~'ció~ceó'¡~bºr=· de la 
.•. : '.~'; ~ ,- ;":< :--:'¿ < ,:i·.'.{;.<:; >;<' . ·.;!·_?.:· ·;·'.'".·'.,y~>~J. .'' \ ".··-)' : 

sacarina), sin nec:~ida:~ de.~eii:J.oC:uJar ari~~~ri(:, 'c~i'.J~~~~~gj¿¡~·,~t~z. T995) ... El 

condicionarnien tó: eri' tiri ·~c5i~''a'.}S!OJ.;~iehtciú\.i~ fepíi.¿a:<l6 irici'~pendieriterrien te, 

con un efecto ~¡~:~Jb~~i~ ·(~~~-d~:?.i:~'.~;~ 2,?6'~.~: ':Y. ;, .• \fü 
·-~., --:;:> ~-~~·~'.:~~;-~}: .;/)J:!.'.·::~: '·'~ ·, ·~ L'.~t:>·.é:· ·,, __ ·.. ~·< 

Dada esta irl.cÓnsiSi:erl.da: en' lós irestiltél.dbs ·~i.i~1i6';,id¿s• fia.~ta: el momento 

(Ader 2003) y cÍ.ad.o i~ rri~~esto d~-la ma;~·~¡~,·;de dichos efectos, es necesario 
,o.o_-,_ ''-''-:- :~:. - • • • •• ··.'··· --- :c.>-·. 

determinar•·. cl.l.ié·''vk:ria.i:i1ci·5'.fstiri. é:'ritié8.'S'. i·~~ii:<1~·2~d.q_fü;.iC:i.on:~ del· 'aurriento 

:::::,:1:.~lr¿;~;~rir:rr1~:·1Jtlt11r:ri~\;:;~~;~ra~:,¡;;l:~= 
este efect:<:>· c:ori:to ~~:¿rne:~6-~~1;:;:~iici~z~~-;;·~!F;tr~:i~1 "-~~~~~if~;qu~•·.·~borda 

::::~ '::i~:::~:~;1}f 1r!J~1;:~~f l~~~~ji~f ~:E;~~~f~:::: 
cuando se usa o~o a.n:~·~e.J:io;'pr-?~eico'.corno 06~ .. ya 'qÜ:'ei c::C>:ricticio:ria:rniento en 

un apareamiento se ~~ r~bli~ad~,~~i~ameX1te us~d6 ~EL, y dado que la KLH 

se ha usado exitosamente en un esquema con multiples areamientos, es 

rpsrs CON · 
--------------------- -~·A.LLrt I'.F e: ·:~~Zl{ j 
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necesario investigar la posibilidad de condicionar la respuesta de anticuerpos 

anti-KLH con un solo apareamiento. de estímulos, en diferentes condiciones 

importantes_ p~rala_ adqU.isición c:Íe las .r;s:Puestas é:ondicicmadás: tipo .y dosis 
., .. · ., -, -:.-' .. -· 

del estimÚlo:·· inco~~id~?·a.~~·§:,ti!r;i~~/ºe~ti-e .• condicionamierito ; y• ¡:n:.ú:ba, 

neutralidad del ei:ltírnuio ~ondidonado';éei:c:' ¿:~¡a.s C:onsidefacione~'i:albbién. se 

puederi en~~~;::;~~·;i~€~.¡~¡~~fi~{~ii~t¡~i~::.' ; ·.. : ., . •; • •· ~:;~:···· ,,;;·. :,,. .. 

• Si el aurn;;~~~.; b-~~;~~2~~~;&2; ·;ri ·in apa:i-eamien~i .. de la <;~~pl.l~sta de 

anticuerpos <~~rn:;:·ts.Ú; lia. i~escrlto •••• para.·• la )isozima, .• refléj a . un proceso 
/: ', ·:{;.:: .. -_ ' . >¡( ¡:.·:~-: ->:·' 

general de•apre:ridizaje;•.será::posible observarlo 'con cualquier otra proteína 
•'- 'r, ","••; 'i ~ ;;"'- • 

suficienteni~ht~ i~~Ür16~é'riÍ~~-

•Si el a~~j~t: ~~~¿=i~ion~do de. la . respuesta . de 
.~:· :· ' i 

anticuerpos a la 

hemoCianina'.} (corJ:i6::u6 i:observaron Ader et al., 1993) es: un fenómeno 

ro bustO :y_:·~i{t~~~rit~. ~d~~t~tl~:O> ~erá p~sibte o 1?s~ryai-~~-- de";sp!-1-és· de t..iri solo 
---- ·--··:-'.:-:._ -·"- <,"-:-.'·-·- . - . . - . 

·. . -.-.·: - . •"_, __ . 

apareamient:o de,_esti_mulos;. como ocurre con. otros condiciónamientos 

(Bures et Cl.z. 1 998). 
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MÉTODOS 

Procedimiento general de condicionamiento.-

Se realizaron cinco experimentos C()n variaciones específicas de un mismo 

paradigma de~coz:idú:ic:ináñiierit:O:<.E1 tratá.mforito de cada grupo experimental se 
' ... -,_:·.-_,-, --::·" "':· ' - . : . 

muestra er1·.iiá:·:Tablá i"y::las 'cóndiciones que variaron en ca.da experimento se 

Grupo. 

es 

eso 

pes Sacarina i 

ues Ningurio 

Ne Ninguno 

N-e Ninguno 

Tabla J.- Grupos experimentales y tratamiento en los exp~ririi'eníos de condicion~Íento. 1EI 

tratamiento previo consisitió en presentar una solución di:' sacarina en la sesión. matutina de 

consumo de. ag~a; durante cinco días antes del condicionamiento en el· experimento 3 

(Sacarina O, 15 %), o por tres días en el experimento 4 (sacarina 0.1 %). 

TESIS CON 
F'AL; A ,...,t:' '"'u-,.,._.N .L...i.&.·1 LJ..w v~· vi!, 'li 
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Experimento_ [Sacarina] Antígeno- Grupos N Intervalo Refuerzo 

(%} Dosis (µg} condicionamiento~ -

prueba 

- -

KLH~SO -
es, eso, 

1 6 94 días 
ucs 

2 

3 

4 

5 

: ... ; ~ .·:· .. :- ;,;:';-:~,. 'i <~:·'. ;::_:_--
Tabla 2.- Condiciones en los experiméntos de cond.fdo¡}~iént¡,,~ 1:~:dosi~' d.,;l re'fu;;~o Cié 

§;~:~2~;~?f~~E~~~1~~~J~~~~~S~lfá\1f ~~~ 
grupo pCS se le presentó la ~~c~_9:·-:'~~~\1~~.·~-~-~i~~-f~.'.~:~~:-~~;·_:.~~~,~-~.'.- ~~4~~-t~\~C~~-Co ,. ~ias 
(experimento 3) o tres días (experim~ni:~4).''.P~uri.;. d.;;~;:;;~~ii,"-;.;:'d..;{.ií,1a'éi~ d.i;f~.i~iento 
recibido por cada grupo experimental y~~la ~~la l{_\i ái ,-'.:: ''~ 2"t' -::~~ \5C'' 

Se utilizaron ratas Wistar r:i8:~,ho,;~-(::i§Jl~~9gl2;F ~;~' ~~eJ~~* :d~d~tk -en cajas 

individuales a un ciclo-i~~e;tlci6,~~:iili;,~-~¿~rld~d'(i8_'¿~~--~P:ia~~s'a lél~ 7:00, 

::::di::JL:-i~'6,!1~1~~Ei~~=~~~~~~l~!1ffITi~~n:::: 
.. --. - :-:..:;>-, :;',:-.:.-; .<:,_\ -o - ..; 

grupos, ver .fl:l.bil3_ 1)._Se sometió,a los ~k'ai~s a un iégimen de consumo 

restringido de agua! dejándolos tomar agua en dos sesiones diarias de 15 
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minutos separadas 12 horas. Cuando el consumo de agua se hubo estabilizado 

se realizó la sesión .de condicionamiento (día O). Los grupos CS, CSo y pCS 

recibieron sacarinaº en el agua (Sigma, El]A, .ver las .concentraciones en la.Tabla 

2) durante 

intraperitoll_e17j.~~~ ~.~·W~~· s:?J~~~?~~c,t~l-~~~é~á·h;~:.~4~.i~·.h:~~~-~~~h,i~.'1. CKL_H: 
Keyhole y§P,tft:A~~-ci~:i13:Iiir{t!,i .. F"~~~~i;"~~~~);o.li~ozif?~··fi~;ili.~~y<=>::d~.tii~iip~··cHEL 
Sigma, · EU}\) ci{~U.e'1i:6• ~~(i sdiÜ6ió1'i'> ~~iÜa: ( i~dtJ;;.~C:~ :• Üb~: :~~ 1: :~i~ó~~nos 

!"-:-, . ·:·,:} "·'·- >"!,~;:;:'·:~ , . -:·~--~:::.{ .. :'~T~-;-, -:-.-,_:- '',.:< .\;;._"";,,_ , :::: ·- i_. ~:-;; J"(, :·-' -~ :· -- -- -· - ~ 

(Laborél.~e01ri_.·anC>s-ti'.jg.iefn~o'.'.·.M······d>;ee·_~s.;.pfu;~>e{'s'~-e.·.·.·.···.nd'eJt.•.: ... ·.·.•·c()oñfn·.ss&u•.·~m·e·:·_;1~ar;.c_,:·····.·.ra:,{gu·t:ar·.· .•. :.s1ª_ ... 1;_•n<t:_ª.·_ .. ••.··sJ_Ta>ct}iªni'~a-~.I,'.)il~~rypó t.rcs 
recibió .. . ·· . . .. . =. '.•Ii::1Z;gi:-ü!Jcj-·pcs 
recibió sac~i~ ~~ .1á.s;:~·siohes'imat1.l.tl~~s ;~~ .i:·~i,_·~l_ii:ri_s~~~.k~i-~~Jt~~~ ~arios. 

--- <' •-·:;.~ ;·;'.":]'<:-·o ··-~·,;·, '.=·- -·~.,-. · ·· ''\ •', ";!___;:• •.-J;:.f :·.~:; ;_;--.<;-:_,-.'·· -,-:-:::>' -; 
días. antes cic::''1J.;· f>6'siÓh Jd.é;¿¿,~clicionáihiérito;''; La ; e~bsiciÓ~/preV:i~ •'cte ¡>estos 

animales .. al ··~~¡;¿;i;;~~~~~iiii~~¿'~fi:i~"'~~~fa~i·~Í~h}~'fü;i~['ic:>·6i:cÚgi~¿~~ó,·pues 
la novedad ~·.d~1:é;iti~~i~.,;cíi{ci{~i6~~~6·:~~~~6~~tt¿z ·~:;z.1ª J~;;¡:isi~i¿K : ct~ · .. los 

condicionarnieni:i>~:·:.' "2l :ira.i~~J: •de :~~ieg~~~. c~~diéfonado .:~~~ ~~te··· ~rupo 
proporcion~~S.i~a'i;~~t,·~:;s;.<li~i6~~H~~:-';:¡({~~~¡~[~';:;t~·-~(~i'.l~{~~~··a;; 'e"~~an&~se) 
se trata· ci~ ·•un:XrC:h~irie~o ;~;:~~~~~i~~~~~i~i'.it:~: 2f~~~~~~ i1~i~~~ci\'~i; .(no 

apareado· ono· c~~Ü~~cfni~;;;iéitB·ic~: ia ;:kc8.riri¡, ;; .• ru:°e•; inye~~~dof;éon .}(,r,H~ 12 
horas des;i.lés.~-~¿i~i~fu~~Sci~c~~fa;1'.~iri~~~1:6':~f.\Ziri<c~~;~.,%.C:"'.;6b~d.i~~~hado, 

,·-.:'.·. :~~,';:¡";.:> ··,-~-~~·-.' ''• .... '.'-)·_"-'.• • •- • • .~ '' J ,_:r;;:· 

recibió el. aii tigeno d.u:C:a:Il te .• 1a. 'sesion de .·. éondicionarnien to (sin· .. recibfr .. sacarina 
••.· ,'·'.•·'. "'·• ,'' ";· .'•-'.".'..,·, . • _·:- •:• •·'·.'"-. _, / -,., ·:'· ":'.. ',,· •- • _·;, •,··, "',: ,·o 'O·.· .; .••'' .' --

(sólo agua)? Seis l?-6~~;,;·'d~s:E:n.lés ci~' la s~sión de, ~ondi;;i6nruhieI1.to, se restauró el 

consumo aclÚbifunicíe~~~l3.· ' 
_.,,·:.·· .,_, ·-;·::: .:·-,·- .: 

Se midió él consumo basal de agua durante. las sesiones de consumo 

restringido por lo menos durante cuatro dias antes de la sesión de prueba, la 



28 

cual fue realizada un número de días después de la adquisición, de acuerdo al 

experimento (ver la Tabla 2r Se les dió a todos los grupos excepto el UCS 

sacarina en ,el agua .. durante 15 minutos; s,e midió el consúrilo de agua o 

sacarina en cadá; ·sesión, para. cte'terinÍnai, •la •,·posible adquisición de una 

aversión o·. pr~féfericia' al sabor. Los ·8.niin.á.Íes del gfupo YC:~.i~~¡-o_á ¡riocu18.dos 
- . . '' ,. .- "·'d'~'" --.-- ' '._, - .. "' . - - "' ., .. . '~ ... . .., -· .. - . -.» .. -

con KLH despJ~s.:~e::~onsÜ~ir a.~a.: Ei tr~t~Íertto d~ i:d:i g~Jo:~e resume 

en la tabla'4·. 

Se utilizó una concentración de sacarina de 0.15 %.w/v (en.vez de 0;1%) 
. ·:.- '~ ~ ;-,_.;~.;· . '. : :'. - - . . .. - '.. . 

en el experi:i:Ilentc:i,3 para aumeritai la'intensidad .. del e~1timulo (Lamb y Já.rbe 
'"'"" _, 

1997). Esta ~oncentració~ no aumenta la neofobia o aversi.Ón natur'3.1 a la 

sacarina (D(')~jJ.itio976) algrado de que no se p\.leda medir su consumo (Gilley 

y Franchina.\9~5¡.' 

. . -. __ ,_ :·· 

Se obtuvieron rmici:stras de sangre por punción del seno infrá.orbitru bajo -. - - - -_- -

anestesia lige~~.é:.6ii.é~~r>Las muestras fuer~ntom~das antes de. ~mpez~.cada 
experimen tC:/é~i:.:i~1e;~ ba.s~C::';,¡ Yc~ri dirér~I'l.tei rile>ITi~ntos despúés cÍe;l~~e~ión.•·cte ,. -.-- :- :· "• ,--·:_-.;. ·--:-·• ~s • :,' • ,"\. • ·. •' -. ::'. ~· .-;,• .,-"'.:'. --, .. "• ·'.' :•C' '. '•" :·., - -.• • '• •, • • • .-, • -• : • ,· ;• ·,,· .• ·, • '··:;' • ., .C::, .• • .. · ,-, .-·, •: ·, ' ' 

condiciona.ihi~ii~8:1~(~~;iiiá~sci-~.·:~ii;·1~s·····fi~ri;:~:,~c:>r~¿'~~J~~ieirit.ei)·;.iii¿J.il:Y~ndo 
:(,;::··; ; ..• ¡- :.1 ::.-:·::-··"' ·~· .~-- .·<'.:··. .-.·c ... " 

una muestra cle ieferencii3. de niveles 'iiirnediai:a:ffierítÍ:: mteriores a •1a prueba: Se -- . ·;_· · ... ·, -. ·.. . - . "' •' •''·· . ,. . - .. - ' . ··- ,, .. _, . 
; -

tomaron también'Ihuéstras eriint:erv:aios rC:gJ.1W.e:i ;de~pué':~··.cle.la ;sesión de 
~ ' - . .. '·. .. ' .. _. - . '. - .. - . . - '· __ ;¡ ·:. ·'· . . . ; ... ·- ·. '« ~-> ·;;_/-:·':'. ' 

prueba (evoc:a:e:ión( (4, s; 12, 16 y 20 días én él experimentó uno; 5; 8, i2, y 16 

días en los experimentos dosy cuatro; 4, 8 12 y 16 en los experiments tres y 

cinco). 

TESIS CON 
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Determinación de JgG anti KLH 

Se sensibilizaro-ri -rnicropozos de poiiestir:eno (Nunc, Dinamarca) -con 0.005 
,, ,_, ' ' ' ' 

mg/ml de K~H;en,"am<:>itigua,dor de carbonatos (pH 9.6) durante la noche a 

temperat,;ra;~ÍJi~A't;.···s~••·realizaron.tres lava:dos con.agua ·desionÍzada entre 
~-;. ·- ';~:-:'cv-,·~: :,_ '>;:::: :'.~,;._. ·• -.. ~r'._- '-;··.;: •:::·'--~--·-,-,.;_ - ., -~- · - ~ -~. ,., .•,", · 

cada pasó>se:iri.2lihél,.ici~~las,''pi~ca's\2'h.is á.037~cei"l.sÓi~~iÓ.n'.<;ié:::blÓqueo'(5% de 

leche ·des;;;~~~a'ti~iJrii~o~ú~:faí~r- ~~1ih~;~~· ~J~'rai~~¡.:c)'~~bQ~~.:~ ~;,_dieron 
.. ::-. ·'· . '.<;·:.:~·· .. :::e>.: -.:·:;~;~::·:.-:: ··:;':f\.·· ·.¿.<>~::::. :·.: ·:._--.. ~<-: .• -.·- >: --~~-:.;·.,.~ - - . ·; .. ~--

100 µ1/;e>,~;;. I:>o~;.~\i¡:>ifa~c;i~t~c::Ts~g~ su~~º 'dill:iidti''~;;~-;;1u'dióAid:¡; 1:>1oc¡i.:leo y· se 

',~::bº:r~~;Jf ~~2~~~~~~~~f~~ru~iÉl!:l~~~]11~t~~~~~~3~ ,f ~f :0:4: 
en los experirne;{i~~s; 3f;.4;;'.Y.I.,s¡r/se;agfegfu..~~?~t:i8i:ieii>os'id.~: bél,BrEí' ~~i~~~o··de 
rata (H y L chdi~:xPi~;~~J:;i{;rr,;hiiCkici:)~/5000 en ~:,1~~ión~~·\:>1oqueo y 'se 

-~'-;d'.:·_,,.•: ,_'~,.;_e',,;;.; '1:~~'~:"':;,'~-~:._¡;·,-,.'.;,;~:.·,_" .,:::.:, ·_'I • _ ;,:·_;'.·· ·,··~j: 

incubó· .· 2 •·· líl"~; ;i~l3 7fc ~fl;~:.~i-C:~b·~ió'ri',{rJ6 1"6v~ika~ · <:<:>ri'. A.a-is ··c~niiii~i , o. i % . + 

peróxido ·de ~id1"6ie~~: ó''.'J~~·¡~~ ~~~d~~~Z ,<le citr~to~·· (pH ·.~:2L éil.i~a:n te. i o 

minutos a t~~~;~f~~.~~:%f ;,i,~~t~, ; l~f~ria°. ~ l~'.'·;b~b~bi:H-fa~~~,.::~~~.¿~m.· Para -

eliminar.úi ~efi~"'<l~~·r¿~~f~/i?~~]gc,~¡;c:iis~·.út.v~~:¡~··X~}~f~~-~~~c:i ;t:: cti~idió 
cada resultado• de ;abso~~~~~~/-¿n.~~el yél,ifr .. cie~~ftt~~~fa:~\iu:i¿ia\~~d~'.pÓr ';u~~ 
alicuta de suero control ~:1.~~.~~a,'~ri~)~:.Clni}.~'.'1-: pl~~'a~'/6-C>G;~{rse~{h~ 'ct~scnto 
previamente (Fleshner et. al."á996i: Se élefinió''eftiÜilo'.cte''antk:ti.erpos como la 

, ·":._e:; -; 2·;-~-·-·> ·º, - :·; . '-_.-, :--:! ·:·: · .• , -.'"·."'· -· '·-:~-:- .:: :, ._;, ,. ·\ ,.-_>.\;! _:._·-·>;. . . e··· -··o.::.-:, .·'¡ - '. ::·:·., 

. ~; ·-: . ~;". -

y se calculó por regresión: ;;¡irriplé\d~)~ pofC:iÓri Úri'eai ·cie la.'.cu:r'7a d.~ :tit:Ulación. 

Dado que la titulació~ •abarca t.m.•irit~~&io ··m~y~~ d~ diÍu~i~;:J.~~/:i ct8. uria sola 
., ·' 

medida que no requiere escoger entre los resultados de diferentes diluciones 

TESIS CON 
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(Butler 1994) los niveles de anticuerpos se presentan como absorbancia sólo 

cuando no se realizó titulación (experimentos 1 y 2). 

Se utilizó el programa Stat View para la. regresión lineal de las curvas de 

titulación y para los análisis de varianza y. pruebas t de Student. 

RESULTADOS 

La figura 1 muestr~ la respuestade.IgG a l(:LH en el experimento 1 antes de la 

sesión de pru#bél.:; los c\.l'.'J..les ~orí repres¡;:ntatlvo:S de la respue'sta normar a KLH. 

La dosis utilizada; de )KLH .' (50.•. µg) .t;:s inmunogériica. •··La 7éspuesta·· máxima se 

alcanzó. alreded~r :· d~,;:~SS · ~f~s J~sp~é~; •. ~~/ p~~~e~ reto (sesión de 

condicionamiento) Y' 10~.;I'liveles• de ariJ~i]~h,6{.po , reg;~saI'l. a niveles basales 

por lo menos en I'l.o.ienta dfa~ después de la: inC>culaciÓn. 

TESIS CON ¡ 
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~ 
.o .e 0.2 

~ 
'E 0.1 
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E' 
o 

·º (bas•I) 

Días después de la inoculación 

Figura 1.- Respuesta normal de IgG a 50 µg de KLH, seg\ln los niveles en 

el experimento 1 . antes·: de la prueba.• Media ± lerTor estándar de los 

animales de todoslos gi-uJ:ios N;.. lB .• 

La figura 2 muestr~ l~~ ~iveles :de at:itic\.l.erpos en. el experi~ento 1 antes 

y después de.·.la· sesic'>ii/~e.:PriJ:~i>ii·.·{é_vg~a~ióI"J..d.~1cc>~cii6ioE~~nto). No. hay 

ningún aument~' e1{1<>;; .• ·~i~eiet ci~~u~~ 0d~ ... 1a,p~e~~.::1a··~~al f~~.-~~~izada 90 

días desp\iés de.·l,ª~~s~r~j~~~:cf~~Tu~~H~i~~,t~Yc;~4~sf?~~iBq0<>;~·t+F:ciifü~encias 
entre el grupo ·condicionado\y:réexpuesto'yel. coºndicionado• perci•:no·. r.eexpuesto 

a la sacarina :en n~-~~·'.}:~~tfJá.·.·~~ ~~e$~~~~¡~~-~,;~~O·:~g~.~~ KLH al grupo 

UCS, sin embargo, es~apaZ de ª~J:ne:J:i.taf I.os ni~é:les de anticuerpos más rápido 

y en mayor cantidad que el reto inicial (respuesta· secundan~· a§!:.._ti~-~1!!· e~~:=--:::-:::-=:;---~ 
TESIS CON 

FALLl\ r.E t.~~-r~'~ . .-~~N 
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1oe 
(12) 
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(20) 

Dí.-s después de 1.- sesión de condicion•mientl:> 
(D'i•s después de 1 .. prueba) 

Figura 2.- Niveles de IgG anti KLH en el experimento l antes y después 

de la prueba. La flecha indica el momento de la prueba. 

o grupo ucs (reinoculado con el antigeno), • grupo es (condicionado 

y reexpuesto a la sacarina). Ogrupo eso (condicionado, no reexpuesto 

a la .,sac::arina), ·-~e.dia ± 1 error estándar, N=6 en todos los ._gnip~s.

• p<O~Ol_ 
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~' ~·~;~>::~ ·,_ 

Se obtu~L-~3Jr~s~ltados :shniÍares _·en los demásce~erirnf:~tos con KLH 

(Figura· 3J ;···.En'· ~~-'.~~i;A~~~~~;#,~h~:·'~3§i~i~tiaéiÓ.riº;C::~,4r!~~~~~?t~.·~~----~tigeno a 
los grupos es: eso y NC du~állte;la sesión de prueba:·(evÓ~adÓn)··i'.i:·~.c:la1Ü~ar a 

diferencia · al~~~ ~-~tre)gr,Ll¡:>os,· ~~r:;.~~~'.,;~;.¡~i;;~~-i;;·.;~~·;a;,cio~is ·.·inicial. de 
'• ·:. . ·;·' :,:.:_:- ~: -

KLH (50 µg) al grupo ucs aú.rn~ntó los _:;niveles de :anfj_cuerpos como en el 
- ''::• 

experimento l. En el experimento 3 no hubo diferencias entre los grupos CS, 

TESIS CON 
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eso y N-C en ningún momento ni ningún efecto de la reexposición a la 

sacarina. 

El grupo control pCS del ~xperidien1:.C:, 3 fue excluid.; del análisis de los 

datos despues ~e :1a ~esfóri d.e ·prueba porque ya .~ostraba .niveles de lgG 
'i' ~;_' , 

significátivarn:en.t'.; "'·más al tós q~e ····1.os .•.demás" grupos .• antes. de dicha··, sesión 

(Figu{prraev
4
.1·ol ..• ~a~~nl:·ª'.:.~.-.·····;P···~.~ru'.r·.•e'.~.~.cib::. 'ea •. )r~ ... '.~m~.··_·~.:u'.1.:.ª.·e·.·~-~s

3

~,tr~~ª~.'..·.:·.d··.:·d'_:1.~ue::;rne:+n}vc.;1~;ª•~s,~e·~-·n::1tr'0_:;~e·.::.'..fg.?ru,·u,;}P~fo.;s·.·d·:·· ~~.~·;~~-~~~b~·:~ e~··.día 
43 · . . _. _ .. ., cg,35;;.4:·96/fa'.;,:O:os¡ .. La 

.· ... ," ··~-·:·;·,.,;._;:'c''>-:\f!i: .. -., .. - ''--;'.'· ;;.,:;;:).:_·.; ."·~·-;_"'_, .,,.,," . .;:' ~-,,,, 

prueba PC>~t:.~f¡q6I'.c:Í~ '.fiiit{~~,.';:i{?~lfó'':' q~~: .. ~~:s.:~~~<:),X:~s •. ~e .. el}grcni¡:> :~pes son 

signincEl.tiv~-~~·~~ '-·~~~., 'i ai tb~ :.·.",~~~ ~··• ~I1. ¿ : l~:s'}'ºáil!rn~es •o ~~d~i2i1tiri~d~-~ no 

preexpuestos,.(c;~y;c;~~::j;~tós);••Y)'•tjs~;¡~b~'{1i~1:·~ttri~;·~itriJ'J~~,6~dÍ~i6riados 
(p<O.OS . er1 ~bp;:·ca~?~J'.; ~~~2t{:;nife~~¿6fii:·{~~··rri~ri.it~ 1'18.~ta ~i~_día;s4 (no se 

muestra). ~6 i'l,:i\;'6: ~if¿~~l'lci~<~~~e::grh~6~ / erii los ~~~eÍ~~s'i~~~~al~s. de 
.~·' ,.,:·: .; ~"- - ,:· '· ' -•7 ' ' ; ;~ .-~ •• __ 

anticuerpos.··· Eri:'~l ~~perl~tfn.Í:C>' 4: riC) hiibo_diÍ~rerlci~s ¡;;~tr~ grupos e~ ~ingún 

punto del ex~~~~~~t~ ~~ se '=b~~Xó ~i~~'ef~~~o de 1~ie~i6J:1' d~ prueba (Figura 

3). 
.... , '\.·:_~· 

-.-,.~ ' ~: .. ~. 

Eri ningún caso _;;e encontrónihguna di~miriuciórÍ o l;i\irri~ht:6 '~i~Íficativo 

en el consumo' de sac~¡a! o agua; ·La ausel'lcia_ d~ •.• ~ye~~ió1: y preferencia se 

observa tanto_ en .. loS '._vá.16ies·. tOtaie·s ·cm.i1i1itrOs :Co~-SUffiidO.S) .conlO: én. las· .valores 

relativos al cons~mo basal (o/o de consum~ bas~; no ~e muestra.ti los datos). 
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3000 e 

2SXJ 

2000 

1 SXJ 

1 000 

~ 

o 
43 !50 154 ~ 152 

(pre) (4) (9) (12) (115) 

Oí•s después d• a. sesión de condldonarniento 
(Dí.as después de S. prueNI) 

Figura 3. A: Experimento 2, e es (animales condicionados y reexpuestas al Ee), O eso 

(condicionadas, no reexpuestos al Ee), 181 Ne (presentación no apareada del_ EC y el El), 

O ues (refuerzo de 50 mg de antigeno). N=B en cada grupo. B: Experimentó 3:ecs (animales 

condicionados reexpuestas al EC), O eso (condicionados no reexpuestos alCS); 0 animales 

no condicionados. N= 10 en cada grupo (Los resultados del grupó preexpuesto a la saéarina se 

muestra en la figura 4). C: Experimento 4. • CS (animales condicionadas reexpU:estas al EC), 

O eso (condicionadas no reexpuestas al CS), X.· pCS (pree.'<puestós repetidamente a la 

sacarina). N=lO en cada grupo. Media±l Error estándar 
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Días después de la inoculación 

Figura 4.- Efecto de la preexposición diaria con sacarina por cinco días en 

la respuesta de IgG a 50 ug de KLH (durante la sesión de 

condicidnamiento en el experimento 3). Las ba.iras de error ill.dié::an" un 

error estándar de la media. Grupos: X pCS (pi=eC,Xp~<.o:t..:s),i'C> á:nima1es. 

sometidos a la sesión de condicionamiento ·(grupos• cs·,y' CSo' juritos), 
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en el 

experimento cinco (figura 5). Una prneba·t/rl'.d;pa;:;;a:da:' ¿¿t'¡(:,5 ~titulas de 
- . ·:,,~,-;e: "-., ;¡ ~ ~;;,-·._,_,i '.:··:-¿_~,--:~ ,;~";·'· ·>"7:>.:~· ,~,- ~ ~--

anticuerpos muestra una dit:erencia s.ign.ific.atiy; enn-~·lÓs ~I:>()S c;ªY Cso) 8 

:~::::::: :::::~:1~;¿1~:~J~~~~i~~~~~~~~~~tff{~:: 
··-;~·-.~:"{'.·'· -'--,::-; :-o:_.:',-.. ·.- --~-:-::_•:t::o :;_·,cc.::-,- .-( 

observar diferencias entre grupos sólo en la: dÜuciÓ~;. l'/32Ó (en una ~erie; de' 

diez diluciones sucesivas). Dichas diferencias se podían ver a los 8 días 

TESIS CON 
LA '"''!;' r·n',.,EN FAL l)·.:. A-.11.1 
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(T14=2.3, p<0.05), y a los 11 días (T14=2.2, p<0.05) debpues de la prueba (no se 

muestra). En los experimentos 3 a 5, los resultados usando títulos de 

anticuerpos eran consistentes con los resultados analizados como absorbancia 

normalizada. 

::::-
'5 --CI 
o =-__. 
LU 
:e 
e: ... 
C) 

.E' 
Q) 

= 
o 
:5 = 1-

2.8 

2.7 

2.6 

2.5 

2.4 

2.3 

2.2 

2.1 

2 
31 

(pre) 

¡ 
41 
(4) 

... 

45 
(8) 

48 
(12) 

53 
(16) 

Días d~pués de la sesión de condicionamiento 
{Días después de la prueba) 

Figura 5.- Aumento condicionado en la respuesta a HEL siguiendo 

el procedimiento de un solo 

(condicionado y reexpuesto a 

apareamiento. Grupos: e es 
la sacarina N=7). O eso 

(condicionado, no reexpuesto a la sacarina, N=9). Media±l Error 

estándar • p<0.05 

Como se puede ver e~. la figura 6, la respuesta normal de IgG a la 

lisozima presentó sus máximos niveles alrededor de vei.nticinco días después 

TESIS CON 
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del reto. Los anticuerpos no regresaron a los a niveles basales 45 días después 

del reto. 

0.45 

0.4 

0.35 

0.3 

0.25 

o 
10 

a 
• 

20 25 30 40 

e 
• 

50 

Días después de la inmunización 

Figura 6.- Respuesta de IgG a 500 mg de HEL. Las flechas indican el 

momentos de Ja sesión de prueba en a: Álvarez-Borda et al. 1995. b: 

Espinosa et al 2003 (presente trabajo), c: Madden et al. 2001. La linea 

punteada indica los valores promedio de ·los sueros preinmunes4 Media±l 

Error estándar N-16 

DISCUSIÓN 

Los presentes resultados muestran que una dosis inmunogéni.ca de KLH no 

puede inducir condicionamiento de la respuesta de anticuerpos, en diferentes 

circunstancias: Se esperó a que la respuesta inicial hubiera cedido, de tal 

TESIS CON 
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manera que ningún incremento posterior pudiera ser atribuido a la respuesta 

inicial (experimento l).· Este ,criterio ha sido mencionado en los. estudios previos 

que usaba.hHEL(Aiva°rez-:Bord.~et~aLi995; Maddenetal. 2001). Se utilizó un 

refuerzo de ~tíi~nÓ ~:u.i-;~te~á s~sióf1 d~pn.i~~él··(expe~imento ~;}~~ un~ dosis 

que se pretendió f~era.•ló .rná:s paredda'po,sibleala utilizad~ ~fl~ra.1:(,!"i_~ii<~n el 

estudio··'·c:le ~Ziib~:·:~~~;~·~~:R~c:;i.c:l~:>~ci~;etcil. (1993). Dado•que;1a.'evo'ca;:ión·'es 

una runé::ión ~b¡ff~~ih~~·caurés et ~l. 199s¡, se redujo e1 número =1e'~i~s éntre 1a 
· .. :.;';, 

~,; .. 

sesión de ~6ridiC,ib2~í~i-itC>'c~i:i~i~iento de estímulos) y la.··;,~:;;t~~·ci~.Prueba .. 

interva!_o usado erilos· c;;sfudio's.precedentes (Alvarez-Borda 1Sl9.s y/Ml3.dd~n et 

al. 1995~ ~~r·fi~;:.~ sj. Ya ~Ll~ quizás la dosis de ~tlge~~·riU\c~;~:.:~~pá.z de 
., .' ·'-·1.'.:.~'·, ··<: ~:--_~ '. ... ~ 

generar Ja sefi.aJ·,suficiei:i.f.e• p_ara la adquisición del condieioriarniento;, se probó 
'c'c,'., ~~·:;)::._.' -~- .: ,~-•• ;•;,l 

también üri.a.Ciósis•Cie KLH icléntica a la dosis de HEL':ti:{8.da:1~rilgs\ti;;i,bitjos de 

un apare~Í~h~b\ (~~¡;;;;f~~~~~· 4). Ninguria•. de.'~sf.;.~~;·J:~~~i~~e~;clio··. como 

::·~:~:;b~:'l~~~~f~l?l~if~~f~~~~~~~¡~~~~i~lj;~º\2:c: 
un escrutinio lllás c~rn?l~tofd~;J~~·rliyeles ·de,•a_n~cLleqJC>s;;,:~n·~ tód.os; los, casos, 

::: :::U:~~~~~i~!!!:::::~?~~1~*~~~~;f if ~i~~~0:•sCOn<es 
Estudios iniciales usando. KLH:en';~ez, dC;HEL.d,eritroi.d.~1::protCÍcolo de· 

. .'.;_'::;t• ,· ,.~_ »i/"- ' .... ~:-; , l" ';.;~- :, .-/,, 

Alvarez-Borda·· et. al. ( 1995) preseritaii: c:J.ifC:~7ncia_:f, IY1.º~~s~~sl~e~ti-~X~é:>s '·en 

niveles de anticuerpos. Sin embargo esi:.os posibles efectos é:ondici.on~dos se 

podían observar sólo como cambio porcentual en los. niveles de anticuerpos; es 
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decir, no había cambio neto alguno en dichos niveles (Espinosa et al. 1999; 

Espinosa et al. 2000). 

Dados lo~. presentes resultados y el hecho de que la KLH h~ sido utilizada 

exitosamente •"en, .varios: experimentos en · .. :·1os que: .. ·se utilizan>, ensayos de 

a
mdúqluti1.Ps

1
1'ec.: 's1-'o~ .nélp····.• .. d.~e· .. ··~·' ... ~earn."s·····t,ai~····r~ets~p.;ue .. efs:traf···.tc?o~fne .. d···.~15c;:~1to~'Fn\i~a: .. ;d~:ae;t••.•uts/an;·.}d~,o\ ... 3,:~-H~,;.·~~~.~~}~eBs~: •. q~e la 

. · ~ 'r~q~i,e,i~;~ás' de una 
· ,, ·.:~~;·'. :i, ~Y·'· :~::.:t __ · . .- .,:: ~~/.,,';:;·~ .~/ .~·-. , i·. .;\~~~.; .. ·.··:-,", •::···>:~~-/~;~. ,~;:: ... ;.-~.::>::'_.!;::~. •;,:~.e--··•:/".\'. :':r~·>;- .. <-.: :.·~,,-,_, · · ,; 

sesión de ap~e#iei::ito de ·éstiinúlós; ': Esta'(posibilidad' es;Jirnpcfrtárité porque 

::::~3~~;~f~Jt~~~~ii~~~~~~j~~-~i~~lf: 
inusual ·y's.e!''C.~ri~~ctei:8,;.üri,8::indic~~~~~ ~e .~ri~'\~~:3..~P:~P~ª.~itr_i ;:e~olútiva; es 

:::~u:;;t%~~!kJ~,~~~~~4¡fi~t¿~~t~1~~;~¡~t~~clg~~fh;2~:: 
ejemplo dé. un ;~g;~i~~~e :~~~;J.~1'f;:i1f~c ··~·~ ¿·on'siéier:~'.;ei~.~{'eXiste~.una •.8.Ita 

preparaci15ri•: (;vo1utiv~C~-e;•i>üe'cie';'fuJr;.2i6iifü:''~!~ c:J~~id~ii~i~~{c;'~~~';{v:ár:stón.'·;,,_¡ 
sabor uri fenó-iil~ho .·. ~ci:~~~· ¿;Jff~efit::éiisfüb~¡¿c~{~~· i~ ~¡.¡§i:J~~a -(~~;es et 

l 1998) y. ,•. . <.~:; ; ': .'•\, ".~~·.' > ··~· > ~;~ ·~ 
a - ·' ' :.~ ' .:. y ' ;~'•' •.. ,, ,··· ·7~.·- ,, >;:;•. ·"· 

Algilr;.?s estudios históris6fi.\:,~~~ est:~z, dé· :~~h~~¿i1·~c;á~ : .;;_E 'p()sible 
·-~ '\'..'.::'.'· ,- c.. ;,;.-,~:,··.:.-:-.- ~·-: "\, ,---.;;:: -::·:·:·:-.;::··-~:~~·>--:--

importancia .. de ·un mayor ~?.ifi~a;,;;;~~i; ~~~~Y~~:.·§~~tF#,9H~~~i§q~iento 
(apareamientos· de estimulo~).· E'n.:i_l~~.;~~fisió~,:e>ct'e.~~~?·~~rlq;:t[~~i;i.jt:)s.••cte, la 

se 

de 

muestra (número de anima.les) y grupos control. En uno de en:~ ~~ ~nconti-ó un 

TESIS e~·~{ 
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aumento condicionado en los niveles de anticuerpos al virus de la influenza 

después de aparear 10 veces su inoculación con la presentación del estímulo 

condicionado· (estímulo tá.ctiif. En: otro se logran ~anteri~r los ~-i=i_i.,¡eles- de 

anticuerpos·• aglutinantes .:.c<:l~t;ia •salrnonella ·'paratyphi ·por>e°éxposiciÓn al 
. '·. ; ' ·-' ;: . ~ '·, ... , ' .· , ... ' ''·, ' .. -. ·- .. . ' . ,. ; ; ·- .'"• - ... - . ·, 

estimulo. táctil utilizEid<:IC::riV:'eih.te'ap~reariii.eil.t~s cori· 1a'. iri:Ye'cciÓn dei·iii.ritíge:no;-
-- ,., -.-:-,· .-·- .... <: ... ,..:1~'' -,·.-,- , .. _ --~:·-,-- ---~-·-:;;,·--;::---, :·-;·····:---:~~-; ~ - - , ' ~ ~ :- < 

Si· bien· se rci~J.l_i~~i~ía eva:l~ar ~stg;;·· .. d¿¡~"riiacte:Í:ó's'\bi;(j('.}·1();;¡,c¿~ite'~i,ci's ;,{6iJ.cJe:s; 

estos estudiospresentan Ótras ·posibilidad f~~«;~Q~i~:';~l:uso de 6fro~,~~ti~ulos 
--·:..::::·. ~'.;·y~ .,_ ,·.-:;._;·.-.>.'":--·- . .'.~-

condicionados (tacto, 01ratoJ y otros e~ql.leriia;,¡'. PU.eci~. séi- üi:ii';;tili;;;iir-: retas y 
_. ___ . ,:-.-. : . _ ,._,·: .. ·.;",.-.::~:.;.. -..o·.-~~-.----O-~>,,·-,_·~.'-.-,.-=-·r,~-~;·;•;,•.',"'" .. ·.·c-,:;_\"·-··:..~'-c_.:-:;- "''·>·º· ;:~; . . '~-- .-,. ·, 

estímulos a los. que la especie utilizada esta'riat{¡~a:in:i~nte é~pue:S~o;"-pues: se ha 

visto que cada especie presenta distintos ;gradoiifd~ ·'P~~~~a:C:Z~;~,:~v¿ll'i.itÍ~a para 
-:··.·· ~'- · · ::·.·' ·.-. - ~··-.. :.:. · :, ~) ·.~.~ ,: ~-: ,.. ,,,. · i~·:~'~>··l'·,: \,~;L-J·':·:< ···. ·.-.: - :-,>·-,, --

asociar diferentes estímulos, de acuerdo al :;..:J..1o~;~da:pt~Í:i'1()'(Ci;;{cÍ.Í_c::i-{8:'~;,()ciación 
·.·,· ... ·.-~--~ -.... ·.;._' .. <.'. ....• ·······«' .. .-:~-· .> .·~.~:-.•. · .. -,'.· .• ,· .~·.· .. :: ·.c..-_;::,.;_,·,·:, 

(Seligman Í970). .. ,. :,; •;·. -~CC'.~, · . '-> 
En este. sentido, otra po~il:>ie ~aiii~cle:1~:réld~dg ~Ondiéá~~h¡~~~~o en.un 

sólo ensayo .de . apare~i~~to )~~ ,una7~~j~C~~eÜ~~~Úda¡;~J~1J ~~~~~eno de 
- - .~,. - ... ,. <. - -~ ;,: •• e: ~ -· .. ·, '" O:-.:, " .-; ... -·; ·1 __ : •• • 

apreridizlije'·'·Alcre'spedta·;'eí'dl'.i'~ere!, d6°;:~¡;p~;!:'a'ri;~'e~t(:)';,il~~qü:~.)'.i~~:~'iii:i;.: l~grar un 

aprendiZ32J~ ··~~·/~i~i~~~~1I~~.II~~t::'~CI¿~=~-?~;)~~'~.~'tid.!ict 'i~'~·&f,~~·~r!l~16 , (input) 
- ,-, : .:~·:, .. ·:·' .. ~--: 

requerido (Seligrnan '. i 9jó; : BU.res; et, .;u i 99 S) / l\1:iC::'n tr~s ~rne~o~: e:sti;x;.ulación . se 

requiere se consid~r~· .•. q~i&~~:·~;~~,ª~'.~~;¿f~~~;~.#~->~~t .. ~~-~~;Cll.,~~}~;,;-~~dizaje 
(ver como ejemplo. Jambs Y.i:Y.,agrier\1980¡ :;oé' rn~era'tsirnila?; .la'~pÓsÍ.bÚidad de 

·,·:·,,' ! '", L ~,-- l >:)':·,, ;·-r;~·,.,. -·:~~_,., .~,, 

obtener una misma:. resp~e!~t~ ~-6oricúbi~1'1ad.~ ici6ri;, e:;sfi~~í6;;.;:\i~d~;i·d.ic;'i~~a'.dos . 
cualitativamente. difer~r1d.s ·ar~;e /~l'l.--·.t-a:~ºr::C:J.~ :i~dL;;ºc:~s6 r4P'.:en.d.~aje 
ampliamente distribuid.o en la ~~~~~z~ .(;~ej.~g;~brii:)' cu'nn'.in~ham 1979 

'. ' :'- .-·:· - \•' 

como ejemplo). La adquisición del aumento condicionado de la respuesta de 
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anticuerpos a la lisozima ha sido lograda con un solo apareamiento, pero este 

resultado no es generalizable a la· hemocian.ina. Así, los presentes resultados 
-- --'-e--- -- ·---- -· ·-- -- - - - --- - - ---

sugieren que el aumento .condicionado de. la respuesta de anticuerpos a.ia KLH 

no es un aprendizaje .tan rcib:Gstci que puei:ia'.is~r adq:Uirid..; en·~n solo ensayo de 
• -. ,_ .'' ~,,., :-- ·: ..... '1: , ._ <' ._ -: e;.· --2'-~"""'''."'-;. '.·:· '~--·-::... ."-« ':' .. '.'_. , .. -.. <.-. ·.,,· . ' 

apareamiento. ·El e~~l~¡;i_f:.f.+~fzÉ~li~~ ~ ~~~.~~~:é~ .. ~J1~~·;~~~ .. :~~~~: ti~r,~kl~en te 

expuesta la especie~a~í .. .So:rilci'"dosis y'.vías;hatúrate:s}cte'teh1:ra.cia.'¡~(·ór'ga.riisrno, 

permitirá concluir. sC>b;~ ei ~;~do ci~. g~ne~~ídaéi d~· ¿~t~~ ~i~os'de~~preridizaje. 
"' --·.i".'~·¡ ·.;'.:_;'.}.''-"" - •.f,' ¡e>.,;·,_. ';;',• ~º;:'!~ ";:~.~·.¡.• ":,;i,'.~·: ·':;'/'.~,":: •,_e!~< •' 

En contras~~;:· 'cil );;1:f.~;~ir);,!JEL'·.f::qrri~··· ésÚrnulc~ ?r~~ndlciém~~o••• en un 

condicionamien fo •. ~ coniunº'>solo ;aparéari~~nto~·s~i i;eprodujo~ ¡;;Í'.':üc:·.:o:•·reportado 

originalmente.~~~# ¡~;~re~~¿6'rda;':t::~z;i.(~·~·~·g)•~<~~~de~ ::t.•?~z;;((200.l). Sin 

embargo; el•· efecto '.~~~Ü,b~·~ifr~d?rr~; ;fü~g~~~~·;'~t;·~f \~~~~a;~~~,18~ ~i~61~s· de 

:ti:::::.:::~~~;:.~;'~~~1f:if;:;~&~~;:ir~~~;~i~b~~~t~~,c·:;~: 

~~~~~l~~tf t~líillll~tiif ilf.~~i~f i. 
-.... _\::~·¿:_;.~:: .. ~_:,-~:-;~~\.:\~ji('.e_·: :,<·,;·- ';r:':·L·~-~:,..::;.-.~ ---.;,J\f:.~··:;_:;-t·:·:- ,:_fo{(~::;;t':~-; f:~;:.::·_,_z::·-.>· -:v).·~- ,·_ ;-._-.~:; ~ +:~:> ·. <:>::,.,~~::,;_/: -· -:· __ ._. _ 

del efec~ó <::§~ªii~~r?:;~8te?;1:?i~.fiIY:6,!~~~:~~~§!is~fffP9~};E;~~~->ü.~~·;;¡;,;_C:ió~ entre· .el 

condici~r1a0~;~i~;; Í,~~~~~.'~~BF~'.·~:~~@i~!~'.~~~~~;~,;~~0'.~~e;'.~{ó~; ~' sa:bo; . ha sido 

observada ·;:~ri.dici¿;ri~J;;,;.1~;4¿.~~~Íó'Ü ,,"'.~~m':1n~sripresora·.· d~·· ia ·,ciclosporina 
,.,_._, ··'"''~;- -';~:..·' <<·:-;:;-.:- . ':-.~-' ... :;:; ·; /:' ._ :··(>;< ·.:· 

(Klosterhalfen Y}9Ó~te~half e~·.·1990) .' \ } . 

Cabe. a~l~~<t~_mb~én: :q~: ~~rrip~élJ1~o la respuesta de anticuerpos de 

este modo (en lugar de con los titulas), había una cierta tendencia a valores 
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más altos en el grupo CS antes de la prueba, por lo que el efecto debido a la 

reexposición a la sacarina puede ser considerado mu.y pequeño: En un estudio 

realizado por 6tr6 grup? no se obse~Ó el. condici.oil.~iento de la respuesta a 
_:- - '~,-. ~- .-.. 

HEL. en cun :ipá'réa:z:niento. (Boehrii et al. l 998). Eri tohce~; ·dado: el .péqueño 
-~ : . :_ ··: ,_ - '"·:·" ;.· : ' ._.... . . , _· .. .'· ; . ' \ . : -.. <;·,,., 

número de:tr;,;_baJcis' ~tiú~:i"rido•·HEI..ih·a.~t:i;ahoray'Clact~l:i :1as··cti~cr;;;p~r'iC:ias entre 

ellos; escl~~}'.~~~-~,ti§"~~~¿'.~;·~D'~:~~~~~~F~·ii~~ii~~;;:•:8¡~~.f.~h·i~s~~~'.hdi:iones 
para un c6~di~i~~~rriieñi:c:l.: ~6t,i'.i~to' y .. consisi:ér:-~.~: de '. 'ia i respuesta de 
a1~lti~u'~-¡:-b:~·~~\ ·.:~·i;·: :;~-: ::.t:- '~<"--·:. -··::_·. :;}::.· · ·· _:·. __ .. · ~ · · :-:·~-·· . :,:_~:·-·-.:· 

¡·~:.:} ,,.;·, :_.;.-·· ~.-;;_>-,. ,-'.~:··.:-· •-·e·.;-' --<,·-- ,.,_~·; 

M~¡_ece; co~side·ra.C:ió:ri.'· el chel:ho ;de i que '~l; C::~ndÍÜo;.;_amÍ~ri to' ~n ··un. solo 

ensayo ·.se·.··· ~~;~y1~~~ic1~ )~á~:; ré.dirii~~t: ;.u~liZa~ci·J·. ii~()~¡~~~'C[~e usando 

hemocianil'i.~~ < . Si)'l:)i~ri \, ~bo~ . s6h< ~#.i~§~~: .: ¡:)I'.~-~~,iC;:,O~:::. '.: ~.º~' \ preserites 

experimentos}f~·~st:r'.:ir~ri "ciif~~~~'bi~~;~~' ~1;,tieriip6\J~;q~i;;a<l6\·'P~ii0 a.ld~zar el 

;;~~t!l!~ll!!l!Jlll-11!! f ;~~:~~ 
:::;:~~~~~s~:~5~t:~t~-~i'l~f I~~~~~~~t:[0i~!~j~:~~::: 

:~·':,. _,2·; ·. 

intentos aú.n. ~eno~ eXité>~~; d.~'·dor1d.idi6ii'~::i:;6r1.'di'.ibtG'aJ.~erit"e la respueta a 

otros antígenos, comol~~vcJ1,;l~J~iiil3.~•} · :.• "· •,, .~), / 
~ :, . r· ., '"· >'· ~··. ·>", . 

Otro aspecto que requÚ:re sef discl..lüd.o es ~l r~Íat:Í~ó a· 113. r1.eutralidad del 

estímulo condicionado; es •decir; su incapacidad···de ·generar la respuesta en 
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cuestión más que después de que el aprendizaje asociativo se ha lleva.do a cabo. 
El uso de controles adecuados permitió demostrar .la neutralidad de la sacarina 
en los estudios antedc::>res (Alvarez-Borda et ;;1. 1995; .. Matlden et al. 2001), los 
cuales ·usaban sacarln~;al ·8:1o/o. ~rÍlo~ ;e;,t~·~ios; ~~~i'.~~~~e:Iii~~~~; ~ingÜno. de 

los expe~!;1erit~s~~.~r1,·4H,¡ rnb~~~ó.' ~~ri::~~c.ia'.~:.~~:r~. ~~~.t~~,f.~-~~;·s.::>)y•· CSa;· ·1os 

::::;1~~~Ei~f ¡~~~t~f~~1~~~f f i~~~i;~~l~~:~~~: 
::~:~:~:~f]~$~~~i~~f~[~~~~t~~!il~~¿::~ 
previo cc:m ·•···. sa.c~;{~;E1c;~ ~Úe:~·~IYi~ü2fu.í~~ 'qu~< e~~il·~: d6~is;;rn~i?6{:. ·····•de .·····.sacarina, 

' ' '-,_;,_,;,~ ''.~·;;'::.,.:;';_-5.,, - '~ ·~ :" :>'.:f -~:;-J.;.~ '•;::,:e,-~.:~'• .'"'·'·::::·.~~-: •/:" -:~.-:'.~;;,·,:· i"'~: -·,;~,.. •· .. •-,··.,\". : ,;' :'" ~· ~-- ·.;_. 

prop<Jrcion~~a.·;~·r1~{6,:~~,,~#~i~#~;:~<?~~jie~f~i c;k;.~-.~~#~~~?;~6·~~ici~~~do; es 
decir, que· púeé~ térie~ ~ré~~'~s;/e16j~t~.~-P:~·r~ ~{ .~~1~"éri,:.1~.1;"~~Bii~s~~ 'n:ie<:lida (en 

;;:: ~~~í~f ¡~~7~~~~~i~~~~!i~~~~j~~~~~~~~~~:;~~~: 
:;e::::::,

1

:.[~~~~~~t:·~~g~;~~·~~a~~~~~~~!~f~~~T~~~:::c~E;ºre:: 
con eritrociias '~~;~~~~~~~\:e~'.t;~idi~¿~':~~~\~¿h~h~~]i';.::~~~idb';:~6~·centraciones 
altas de·· sélc~R~;,eI1··· 1a::;~i.d:f;;·º,;::;h:;·~~rÍ~,~~f l~gc;).~~~ ~~~~i;.·ci~ini et al. 

1981). Dado que <l;,~ ;ct~sis' ;d~ c.sa'.,~.íirlncí'' e~·. ~{iyj, ~~fei;;~~e ~- l~ usadas en los 
estudios de condicionamiento;• io mis~o c:¡\;l'e el ·I:;ai:-áriietl:"o de respuesta de 
anticuerpos medido 'ccuenta de células formadoras de anticuerpos en placa de 
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Jerne, a diferencia de la determinación de los niveles de anticuerpos en sangre), 

este estudio .. no permite concluir sobre la neutralidad· de ·1a sacarina en los 

niveles de anticuerpos en s~ngre en);:,s estl.;.dios de co¿dic°ioria.niiento:~ 

En suma,.·. s~. C'Cinsigi_li~r6r1. evid'encias de •. que .~Ei\ddquisi~ión · ~n ·un·. sólo 
• '" - '. :'.'" ·•• . ·• -·· . ,,,.-¡_, ' . ' '.- . -·- ' ''.> ~ ' .-." •• : •, •• ; ' • •' ..... ' - ., • 

ensayo .del :il.lrne~i:o< cb~dlcionél:d.6•d.e·laé.í'.e~.PG.;;;,ta: <:16 a:n.~¡c:¿erpos nC:Í es un 

::::::;.:3~\&~ii~~:i·c~~~~~f~~1~~~~=~;¡Jf;~~~lf~~::~:: 
debe por 16 .tan.tb incli.ifrel u.~~~J¿J.~os e'nsa;6:deab~~earnfo~t~ de'estirnulos 

~:. ·;··,· 7- ._,,_,,,- ..• - -~;,--; ... ·.-'-~- .--,-~.·-----<-·'.:::--,-",:-.:-·.":"-~:--·~. --". 

(condiciori~ierl.to):, La iin~estigaci6ri :;~tl.l~ti deb(;ra ten~~ cuidado de no . : . _- :·.". . , 

generalizar resultados previos. en los nuevos diseños.experimentales. 
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2.- Estudio de simpatectomía 

ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

Noradrenalina e inmunidad: Resultados contradictorios 

Numerosos estudios in vivo _e in _vitro en humanos y animales han 

mostrado úria capacidad'(dc:da 'n~radre'nalina' de'regular diferentes aspectos de 
-,; .. ,,;·~.,:,~·~>;.,~·-····''. ~~~·;,.,· .. ··-~·:_--~->-· ,,-·_,).": ·,;,,,.·····- .··· ~.-.· - - ,.. - . 

si 

el 

de este neurotrarismisor.: en•;.1a:'diferericiacióri .'.'de': las'/cehilas : T{a:• células . Th l, 

mientras .qüe ·6Ja~·~+~~~~~ un~: i~~ibicic:>i:~'b~ta ·~~fgh~~~;~~l~cih~~ r~i'.{dones 

:::7,::;1~.~~~ilfi~·~~f~ir~t~1~~i~~llir~~~~!~rº~=~:::. 
:··.::·_-:····;:~:':~,;~ -- '. : - .'., ,· • ->:; : ·-,, -. ·: .; ----~:'.", '.: ·:· /-~::~-~ • • '. :::, :'• :" -·._: • _:<.: • _::: -~--.;~·~'..,< :: _:_:·,:' : !:'_~:°"_ .-~;,-;;w:_:~: ~; _;>_" •.;: •:; 

como ést6s'fli~~~.~~-~~-~~~\~Pt~~~t~'.i~~~?~·:~~E.}~í~~~·~.6~~i~J-~~·~~~~j~~i~·;:d~ -la 

regulación •.s.in{~~Ú~~.'.?~'i.,!~~:ii1~~~~~~<i{Pai~:¡;~d~?¡;;:,0~~~-)¿;:~;~~~~Ít.ad~s· de 

diferentes estudias· y 'definir>las posibles C:6ril;ieC:í:i.c:irieia'.s de estc::>S"" ereaos en la 
-·" :; .:.:;,.'e: •. ¡ --.--,;-;. .: . ';:,~·\~_:;.' 

salud. El p;~ser,i~~'·traba'.jo·;se ce.rlúa c:n•·•iar~s;~~11::3. d~ a.1:1.ticuerpos. in vivo, 

utilizando la· eii~~ri'~ci'5~ ~~di~Jié>~i~a de las fibras adrenérgicas periféricas 

como estrategia de. estudio. 
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El sistema nervioso simpático y la. respuesta de anticuerpos 

La simpatectornía iJ:l.~~S~ªI'l.d'? 6~hict,~oxidopamina ({5-QI-!Rf\L s_istémicamente 
. ' ,·,.- ' 

permite .•. esttl.diar '·lá 'respuesta· inmune: in. uiuo .en. ausencia de>,;termi~ales 

noradren.~rgic~'s.'L~ • ~0ói!BA. _:~s: 'u.~ª; · n:érir~toxin~, ·•selectiva · P~ª. fibras 

::::~:,~12~W2&r~~1~~fJ:w:í~~if~~~~tft~J~~f~r:~r~!.d1: 
~::: ~~:::7~::::::~:jtt;;~r~~~r~~:~~~~~!~5?t~;~~~J~==: 
generación;• de···z'adiéáles'~libx'e~:-Estó: ccinUeva'\.111.a• elh~iná.Cióii. 'é:ie~lo-~; niveles . de 

· ... ·,:·,; .. -, ;(,\_·.·:{.r: ...:_:_·:-->,·· ·.:.·'·;~·=:1~:· . ._e,:-·;·<:'···- .,"' -.:';~·· , ____ -, __ 

==~=:::t:~';i;g~~!~~!i~1~~i4~~i~i~1~;~it~:·;o; 
de sus mol_é~ufas.··prec't~soras;-•.•• Lc:>s.;ni~:l¡;:s<~e-.n~r<l:<i~e-r1(1i~él_•_y;ocasi.~r¡aimente 

los niveles. de·. cic)~~ina~i ;~:~~Jiiü~~~t J~~~6 /ih~i¿:~~::r~~-;ia''.;i~~~itici~'ci de 
~-- :" ·::'.,::·!·" ·- , . · ':~o<\~y::·~.!_::::h ·:~~> -.... -·<+:: : .. · :· · .. ":·_. ;; '>; .,,,,. ':"'};" ·}.!{;:.o.:.:::~v '" 

la simpateC:í:omíá.~cób'.':6::.0HDA :(Hermann etal; igg4).:'.Se!puede.lograruna 
.-·~c·i:::.,:;'.; :~ ·_:.._ .:--~:';~?--~-:~;·;:;~ :.-. .-. \:~::f'/<L:-~-:~ .- : . ,~:· .=·;id'':: ·. -~·,·: ~~: ~ : ___ , .. ' · .. -,~:·.é·'.:,"~:~'='~-~;:/ · , •... · ··'~·-, - ·-:~-=-~·1::· ,--:.·. ~ ' • ..:._;_.~>'.~~···:~!'.\~~.- ·.::~·-·.-: 

axotomia pdÍe13~~i.C:~f,~ri1;~~~.~~~~~~~~_:~ié •. ~e5 _1,e ___ ·····-~-s- ;~~gg~~~'~i~_:~-N~~J~;{,1,0~-;~niv~les _ 
centrales cát~colarninási- ".ya . ci-l.i.~ : . . farrnaC:o :11i~~¡¿~~'.;;l';i~< l:;arrera 

',. . . . ... ,:.,<~- ":'.'~;";Ú¡;_;;~~~ .!- .:.:.;.,.:. ;::"., ·.·;·d '".li.".o~- :; -~·-": 

::::.:::;;~~t:1~1\~~ii1~1i~~1~~~2t~N~!~~~;~!!~~~t~?Zo::: 
Rogausch. et al. 2Óo3¡'; · d8~6.1f3:i]:jb~ibn!¿f~¿- a~'~ii~I;:~{iii;i~:~W~¿ió:n.'at; ~odas el 

tejido linfoide ·5e:;~th~~(:)s cI'l~, ~Ó1;) S:a.:io sino g~glÍo~ Iin~fl~c~s,·'.ampliamente 
distribuict6s ··e~;·~¡:~~-~gari1~~-~;··~- ..... :.·_ .. 

. ·~ --, : :-~;"". ·_,\ :- _. . 

En anim8.1es c6n ... un sistema inmune íntegro, se han descrito tanto 

efectos supresores como estimuladores de la axotomia en la respuesta de 
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anticuerpos in vivo (Kasahara et al. 1977a; Kasahara et al. 1977b; Hall et al. 

1982; Madden. et .al. 1994; .Yasuda et al. 1995; Krus~ewska et al. 1995; 

oonzález y .. Husband 1998;" O:orizá.iez y-::Hüsl::>and..1999; ciilía.han :Y Moyniha~ 
2002). A · · pes8;1" : de .·•estas )a~are;te~ i~c¡;risisteO:cila.~, ~~ .r~()~il::>i~ ···definir 

-· -··¡··-:.:··· \\,_ .. 

regularidades ..• éri' 1a ·~~:si:>ti~~i:~'iciC::· ai:i:ti<::iierpÓ~ e'n. ~~iri'.{8Je~; sill1.p~·t.;6tomizados, 
- •• ~. ,_ ';'· --~~",o~. - ·,:'7\':-1 ,,., · ·.: "'.~;;":"';·¡;: \~?-:J".J'.,:C"~.'.:'"• ''.(,}" :;::: , ~; •:•e~ ':'~"".: . 0<> .,. •-• •: -- • •- ~~--· • ;; -,,,;".'"': • :."". C'·.·;:·-.c,: ! .~. ,.· •• •-;::.'-':"'~. ''."_¡·~:-::"'-".: «-··.-•· 

gracia~ •ª··.~~iÓ,~. ~;a.t?sfc.~o~r~~J;~~~§'ecSa.iiisT~':.cie'•.a,C:si~~'~:~~:f;i~:f:?~§1i6A'. se· ha 

encontrado' eri•i10~\:~r:oric:fs\que~iiri!aU:ITI.erii:ó.··· i:nir{sito~io" (24,::48\~Órá~) ... de los 

niveles ctC:: 6a~tt.••.•·.·~.·,.~~~~1~~k'.Z~ .•.. :.i1.i~~{i~~:·~i~~i~.e.''.j.:.s .... ? .•. ·.s·'· ~iectb~ i~§~.h~~~~~e~o;es ~e 
-,~'->º'/-._;:·-- ':·~~-':::-- - - ..... -~\ 

la 6-0HDA (Leo}y ;J3orineau'';,2Óoo);-'Asi/a1guriosc casos de;.dis.ITiinución en 
•• - • • • ·I_~ ·::. ·:··-º'· (·~~~;.~·, .. ,:X~·:·,,\~;.~::· __ .. , .. : . .: .. >. ,.~:)~'.·.·.~: -., ·,: :, ·. ~- ~ ': ... ·, ,_.:_,_:·~:.\~-. ~'~- : .. :':<.,. -. ~ -' . :-·; ·_ .. ·' .- ., , . ---.,. ,_~·-.. _,,,_ ' -: -:.· 

respuesta de-~tic:u.e¿osp~r den~rv~C:~ón co~6-0HI)A h~n sido ,~trlbuidos .·a .la 

acción de ~1~~8~~lv~~id~~:¡c~-~r~(;1~·jl 9~;j~:·iisi:~·;;J1fil'~~tii~~,~~~· l~s.efectos 
supresOre~ ~~¡¡~ •ei:i:;re'spÜesta; prirnaiia·'éorn¿; s~~G:id~~ ~~· ~ti~l.Í~rp~s se 

pueden y~'~'.s,ó!b.~C:~~§i;:·~;;·:iri~#~t~~~oij~J\_.}'~~1!?.·~~t~~ éie1 •. 1-~~~ (Kas_<ilial-a· et al. 
·,·/;)_.\' ·.-~<'.> ::. <-.:·:'·-· ·':<'. .. >·-:.-- ~~~7: -. 

l 977b; • González y: :H:us'band.1999) :: :. • 

El ·'tierhp~ '. t'f él,~s~{i~i;.iCi~·"·~A§~·~ ci~J;1er:vJ2ic::~ ),F;~t() .-~~ irn portfu:ite_ ~~ bién 

porque ~ai'' ttj~~~;l"~~,l~~1j~~I~~Jc'~;~~~J: ?~- ~1~.~'.~t:e§~5a1:~~~-~~9~13.ctrenérgicas 
después de la: axoto~ia (Loi-tC,i:iéit :a,l. ·i~9o¡: Ad<:'Inás, e,1 efecto ·c:)bserVado. parece 

, · ·, .· .. ·.:,. ;;' : ,· .>/r'·- .- ·: · .', -. ,: ·~ .\"'··.' . 1 ~'. •• ,'~ -': .,.,-;., •,,, ·.-, -, •r , • "' ~'.: --_~·; <'"·.·'.".-,·-.>o.• -:. -- ·--::-> .> -' :- ' '!/•_-.;."::, .:·-,;: . ·: " ,· .. ; _-. 

depender: .. ·del ~órgano esfucti;4g'.]J\:~fa1~;p~(;ci,-~~f~~~:~~~j~S~~f~;~i;,~/(IFN-y) por 
·. '/ ~' ;. :~ ~--·-< - .,,,,-,.. -. '7«·.' -- . 

células de ganglios linfáticos estirn:ufadas i cori' ei':'rnitógeno: éoncanavalina .A 

(ConA) está aumentada tres dia~.k~;~ J~ ~·i~~~ ~~~~~éd~J~ ;~,•:i~~~t~ctomia con 

6-0HDA (Madden et al. 1994), mi~ii.tra:·s q~~é~ ~élZo ~~ enéuentra disminuida 
- . . . ~ 

(Madden et al. 1994). Estas diferenciashacen necesario determinar los efectos 
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in uiuo, que dependen· de la participación de distintos órganos y 

compartimentos. 

Tomando en cuenta sólo los' ~ft:i:ctÓs ~trlb~ible;,¡~~ la eli~i;;_~;;Í.Ón de las 

terminales nor8.i:i:renér~iCas; pe'riféricas, ;1a:falta de inervación· si~pática en · 1a 

::::::;~t1~z~r0~;,J~;;1~~~iE:~jf zs~t;;;¡~;~á°~;f~~::::: 

:::r~2~1~i~~~±l~t~~~~il~~<~~~;~~ii~¡~::~:: 
.. . . - -. ,_ ·:.· .·::_.~-:,:; /:·~~<_~'. - ._~·:· .. -·.:· > ':,~· ~;( ; .. ;-~'.::::_:·:;:.~ ~\: '":~,-:.;_,:: ··:/.?k '-~~~- ', :'::~;:·'" :: -~' <::~·.~_::.:~.:-~:;:~':·, .: ·_,: ,. ·--.~ ' -. -

de ratón utilizada: IgM; IgG;IgG!'e'IgG2a>'en rátones'C57Bl/6J:y sólo IgGl en 
'·- -~:: ~-·: -~ ~~- ::- . . ;~~;·y:,:- --_ :· .~·(:_,~-~/ .... -;:~:':·'.~·::~·'.';_~.-" 2:'.i>L-· . :':\.,{~ ,., ... «> -.' :-/~;:~~~\_ :~- :; -,,.~<~ •.;-~~:-~:: ~::·... . . " 

ratones BALB/ c~ .·· (Krus:;:ewskci:.éi (az:/1 ~95)_-·:-:ob-?~ :;~~~ecto~51e laY:respuesta a 

KLH, evaluadOs ··in. :,/iJ;i~o>' ~~'. :fencueritráii· •{'.d:ie:Jados · • ~iir ,;~i~al~s 
·-.·. :.-.. ~,.· --· <·::_·.L· : .. _., __ .. •. .:_~:./; ~~>·~ ·>·-":·· : : •. · /·,_·,:,_,,' 

simpatecit~I?i~~c:l~:>~'. f~ ie~.t~t;~~~9 -~.~.~i.í~.~~~~?1-i~'sF~ ~.Kftt/c;l~°'.~éls: 6~1~1as _T, 

proveniente~ 'de a.rii~~~~ ih~,:¡ri~~; iii.~i • 2'6iii6' la ~r~~e~t~C;;iÓ;;_ '~~. ~l.,H ·.·a . células 
, .. ,, ;-.~·.: "• ', .-.;_;'.>'. \'.?:; ,. ,:.·~- .:r .:.,_--~( '~"-"<.':\::.:>-· • ' 

T por rnacr?_ra:gC,:'S;iC::A.i;I;.~~·§:l\1,o~i¡{ru{2~02): :; . • ri. ..;.,i,. e:· 

El efectcict'~ fit;d~~~-~-·-J~.·.· .•. ~c-~~i¿dc'e~_-·,· ... _::_1_·_··_·.ª.;····· .•. i~i~~~~ta secu;darl~ d~.a_r{~C:~~~os se 
.. .. ;:-:--~~:'>E:-·:-; ..;.,:.~ ,, , . ·-,,-;:_· . ,_._. ,:,.-

conoce· men~~;c•I\:;;!_~~:~ª'(~.~-~~:~~:l~7b)\~~.:i-1'7~aron ··la~respu~s~~~:cé~ndarla· a 

eritrocito~<d":¿;j~,':_~~~j,C,~.y~~~é~/:b;i~~~~r1~~.~~f~l./dfj.~z:Y:0~~·:~.:~F~~-~~l ··reto 

primario; .·es .••. posible) qÚe)haya: habido i una • regeneración.. rucé>i:iii'.:a.sigl'iificativa 
' ,:, ·< ·.·. ' . .:'.·:-~--: :::-:"··/~ ~,, -;..--"~ \'.·:>:':t;-,,~·: .: ··_-;·7:'.i:'./ .. '.:·;;'-.::¡::.:.:: -~.·-:-·>. <::' .·: ::.· · · .·· ;i · .. ::.. .'·· _ _.-' :_:;· :.·, ·,. ~.:·/~· t'.>z 'i · .: '-<\ ·' «·. ·~:· .. ~. 

antes del ·reté> ,:SeC:::l.1.J:ie~c:>._:i~·~r-lo que·~o. :Se_• pGede'<~.--tribuir,_.:Sú,s,;:.~:S:Jit~~o:S•-·sólo a 
~-· . ~~¡. 

la denervació~:_PO;:. .· estar#ór{. ~io.11? n~':(:san6s; e~~dio~ (;:_f (1~5~-:quci ,: ~l reto 

secundario se haga en _condiciones que g~anticeii la dc;:.t1ei;vaC:ióil. (~tes de que 

haya regeneración de las ·terminales) y que excluyan la posibilidad de una 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



49 

acción de los glucocorticoides (después .·del pico inicial de los niveles de 

corticosterona). Tá.mbién es necesario que. la ·respuesta primaria se haya dado 
___ , ____ ___:_.·-~--. 

cuando el SNS-~statni integro~ En t~~s· condiciones se espei--aria; de acuerdo a 

lo observado hásta áhora,' quc{lá respuesta secundarla de anticuerpos no se vea 

afectada:• Se puc:!de 'plári tearla ~i~iente hipótesis:> ' 
: -;·,-·· ·-··? ·. -. ;~-. ·-,- . ~.: ':\:'.·.· _::-~<>'.~-.--~ ,:T; ~~-~:: 

La falta/de ·_t;;rrriiná.les ·. rio~adrené~gicas.· perlféricas no altera .la respuesta 

secundarl~ ~ ~h.az.iti~~no c~ando · l¡ res~~esta primaria se ha dado con el 
.- ' "' ., ·' ·-·.: - ._, ' 

sistema sirri:pé.ti~o integro,. 

Ya sigue mecanisJY10S diferentes a la 

primaria, es•.•necesáricí -.ciéfinir si.la _respuesta secundaria.está sujeta•al mismo 

tipo de re~18.~{~~ <J~f~á,;~~~rgi~~--• Es ·.•necésario ··.para .-eno·· ..• ~sar modelos 
,. 

comparables".6c:iTi. ios~Cié;~~fudio;;•·pre~iós:·p¿,l:'\~i;;ta. .razón, 'c:!n elpresente estudio 
_-,_~-~ :;: :'':,- \-<«~ ··:':;-~: ;.·- --"·'"· ._,_._ __;,- _-;·. --~ 

se determiri_a.: ~l• 'é.Íec:t.ó•:"cté la :sÍrnpateci:o'~ia·•~on··, 6.:..0HDA•en ;la· respuesta 
'·:~. -;· :é_~ :._ ·<:._.: -

secundaria de . a.llticuer'Pos : a. fa' .. hemocianina:;> utili~and.o'' tiempos entre 

denervación y·,ret-;!,i;,;·~2~r1áirio qi:i~· ·d~s~~t~ u~ a.~iti.;r!io .. eii~ !Os niveles de 

corticostérona o una.regeneración axónica antes del:reto secundario. 

TESIS CüN 
FALLA DE ORIGEN 



50 

MÉTODOS 

Prueba piloto de sirnpatectornía con 6-0HDA 

Seis ratas· wistar a'.ct~ltas macho de entre 200 y 300 g de peso fueron inyectados 

intraperi~Onealmeri~e ~on•l¿Omg/Kg dé pesó de t5~hidroxidoparnina, disuelta en 
··· ·- __ '' .. :-; ·..,,·~--,-~-- >'.-.,~~_., ·~·._,,._ :;_;_~_:; :'.-· .. ··.;· _.::._:_, -~-'.O,-.,:~_,,: .'e·",,\"·.;·-_.'·.---'--'. ...:, :·. '·.--·-, ___ , ., .• e·---'.·_ --

mg/ lOOml.·como es~a'.bilizad6r;·¡1~•,5()f{_¡~ión'. f~¿ es~er;Ílizacia:p()rfiltradÓ~.-•.oi:ras 

cinco ratas fueron )nyec~Ei.~~k .. :¿ol-i" ·eit:~·('t.~b.~~tii~\i:úifc~¿.~i:it~·::.;i··dric:ci- ~ias 

::::::=~º" 10:"''~.:':: ;~f ~:~,~:::~j;cs~~t~~:~~ºr~1~:~::7~=~ · :: 
- '',,:··· ...::·- •:.,-- -.... :;: ·<~\'~:. ::·;-:; 

aproximadamente" ioo(I1:l~ic:l~.1a.. región<húar··· ele cada l..l.n.6~. se; procesaron 
;_· ...... . 

inmediatamente las. 

abajo). 

Simpatectomia °qu(/;iid"i::i.'y ·reto -~on.KLH•·• 

'·:'· } :_·:~ ·.:· -' -... ~;, ; ' 

de : catecolaminas (ver 

·TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

-- ·:~}-;>.~'. :--- ~J'_, _;'}/~= ~-i~~·f 

Once ratas .wistar ::adultas rriacho •de. ·entre' 200 y 300 g de peso 
'.··} ·j~,;~ ~·. . -. -~ ·~~ '. ·-"'·".:.'." 

fueron 

inmunizadas con .so µg :<l~KÚ-I,disueltÓ en o._s ml de solución salina isotónica 
' ···-;-.,__,., -- - ·'"'.--.:_-:;.·.;-·---:---··-·;.~-e;_-,·.-- ~ ~- - - --- ---~. 

··- ---· .. ,,_ .. -- .- ·,_.·:~" 

(día cero). La sofüC:iórÍ). f-U'e'/ester'ilizada pa~:a:rii:iofa por Un filtro de acetato de 
,._~;_, :.<:..>· ;'•;.': 

celulosa poro de 0.2 ,'.í.rii'.-;:E(cúa 89,fueróri divididas én dos grupos con el.mismo 
. -_,-_ .;.:,~, ~=-·. -.. " .. ,,. :::!-.}· _- ., _;.·.'....:e·---~-

nivel de anticuerpos,ari.ti'.:KL:H: El día}90,del ~t:ígeno, seis.·de los.anirn8.les 

fueron inyectados • intrap;~t~ne~rJ~~~e: ~Óñ. '. 1 ~~:g/·Kj·.- de ;-~esó \d~~ 6-
., .. ·" ." - ; - - - .- -... ~--":.·: . - . . - ~ ~- ' ,. ' - ' ·'. . ' ·_ ;_:: '.-', ' ~ 

hidroxidopamina~ -disueÍt¡; ~rl un vehículo consistente de. NaCl o.9 mgflOOml 

con ácido ascórl:iicó a1 o.o 1 mg/ ioorril corno e'stabiÍi~ador; la solución fue 
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esterilizada por filtración. Las otras cinco fueron inyectadas con este vehículo 

únicamente. El día 94 los_ animales fueron .reinoculados con 50 ug de_ KLH. Se 

obtuvieron muestras. de suero lOs días- -5 (nivéles basales), . 29: 55, 89 (para 
- ·, -< ·,'· .• ~;, - - . ::·~·~'; ·' - ·.· 

demostrar . serocorive"rsióri) y . generar; - gn.ipos • con;· lc;s 
... · -,, ~>:-···::::~-'.?o· -'.',,· :/;:~:-~~;·,-·,''-'-"·· 

rni~rrlos> nivelC::s de 

anticuerposi i lc;s"'diS:s·98t10:2>110'y···l 16 •·(p~a:·rnedir la: ·resp-..ie:'sta• secundaria 

al. KL~). :~~~-: ¡ffa~~~~~:;-,:~~C-·~Z~'i-g:_;;J~';g:(g{;f~h{~:i~i~:i;~¿i ~~ ¡¿~:~~t:&~ios . de 
• ';·.;·::-·.: • .•.:•.·. "o'J"," ',·;¡_•; ... 

condicionruhi~Ü~~YEldI·~-i_(i 7j1C>;;·a.~i:d{~¡;·~;[l.:l~i6rJ.·· .• ~ci'.C:rincadó;i; 

muestrá~ d~ i;;~~~f;t~{Í~-;~:g_t:~~~~~~i¿·rJ. .• de noracirenaliriS:. 

DetermiridCi~~:'d~·hJ~~~"';~~~zi~~> ·· .. - - .. 
\·:;~~ .. : ~>:<,."" .. <.· .. ~-;""~~·;:~ ... :: .. ,. ·'.::: 

Se obt-i:ivi~r8n, r~'banadas ~~~'.~1;:n::-o:idmad_amerite lOOmg de la región hilar del 

bazo y •se pre~~!~~·: 's~~n Kruszewska· et ál (199S). Brevemente: las 
-\~·· !. .. • ~··· ,, ; " . ¡ ''. ;'·· ."-

rebanadas •' . ~·e; ,:.I:i"~h:í{:)'geri_c;-¡~a;c;z,. en l. ml ·de ; HClO~ . 0.1 . __ M con 

dihidroXÍbefldn~i~~ 6•'.73 ¡.iM (DHBA) corno· 6Jt~d~ interno;\.~,;~ ~¿~-~fugó el. 
-. .- : : \<·- ;:~:'..::::'.'. .. ·~~~.,;· .. ;.;··r,~>--- ,_:.·.r;·::: ;~"-~\': :<.'.·'··_; .. >·'.:; :,.--· ·. -::.·.;:. _<~: '. ·:":·~--~ ._,_:.)F~- -- ..... >- .. ,·· ·~-' .. : .:.-5·; ":·- ;· -, :: ,· -. '. ';'· :,~::·:._>>>: - . -~- :-_~ -, '. -

homogenado>•··,_a,ll(OOO:glO rnin~tos,·•setornaron 200 .• µ1·.clescibrenadante.y·se 

les agreg?:l ~~.~e'~(;'i.i;;;~~f~;;~~ti;~B~";i>.;i~:~;''.~+!¡~§K~~~t~J~_e:~~~~E;;e~on.'_en 
50 mg de ahirnina~cti:vada,:§:se:aiiád.iÓT·1i~Jdei'~~;dgÚadorTrls/EDTA 1.5 

M. Se agitÓ ;~~~i~i,~~~;éii;g~·e~;.,~j~~~tii~~áiiits:~;~~º~frlf~gÓ •. _y se eliminó el 

so brenadante:' Se';hicid~orifd6~i1a,_;~d6~~.de •. Ia' a:iÜmi.Ila con agua desionizada. Se 
•· •. -e;, .. •;,_•:-. .,_ 'f: ;<.;e, /·· • - •· -~ 

extrajeron lai;¡ c~t~~~1~iJ:l'.~~}~adienc:i;:, a la alÚmina 200 µl de HCl04 O. lN Se 
.. -.--.:::~~\:".-~ .. :\-<:~\t':·<:_) :; .'":· ,_';"~:-~~-~: ·-

filtró el extracto y,séan8.liZó:por.HPLC: •.· 
.:·:·,~s ·;::-~'.'"-/:~~. ~·-·:.; .. ~.,,~-:{·. ! , .. :-. . .: TESIS COf.J I 

FALLA DE ORIGEN , DeterTninación·· él.'e1g'ói/éie1ga i: ~nti-KLH 
. - .··-·-. . ·. 

Además de determinarse la respuesta de IgG (totales) anti KLH se determinó la 

respuesta de los s'"'.lbtipos lgG2a e lgG 1. Para la determinación de ambos 
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subtipos se utilizó una solución de bloqueo compuesta de solución 

amortiguadora de fosfatos salina (PBS, pH 7.4) con albúmina sérica bovina 

(Sigrna)a1 0.25% )r:r...Veen~:2o··csfgiTí~fa.ló.Os0/o. 

Para el 's\;¡~ti~o; ;~~·2a,~ •é:fe~pu~s.:ctel(pá.so cte bl~9ueo;: se .. •incubaron·. 

diulciones ~~á~~·~s~;~t_I;~7,;~~~?-~~ .. ;~1f·.~§~·'·.~~~;1~~~~:-º;f-.·.:.~;G)~ió_-·~f.:···~~~idá ... un 

anticuerpo' mono,:}orial 'd1f ra5ón;_an~ .IgG2á•de~'.'rat;a · 'bio.tinUadÓ (Zy~~d) diluido 
•"'_;¿ -.:-.:::·.:·-- ;" :~ ·"' ·-<··~·>· >>';·" :'<,_ ., ·:~·-. 

1/ 1000 se~iclode',tiri/éorijuga~C,de estrepta"iclirui:-per(;xicia:Sa (Zymed) diluido 

1 / 8000 .. Todas¿l~~;-i:~üb~~~ones ~fueron. a ~;.<>C p~; :2· hrs. y fue~on :Seguidas. de 
-,-., 

tres. pasos d~ i~";¡'J¡;-~~diJ. 'iiii.i~ desioniza.'da. 

Para el sul:)tipo IgG\ se.incubaron diluciones 1/50 y 1/ 100. 

Los niveles'cle anticuerpos se midieron· como absorbancia norrnalizada·obtenida . ' ..... •" - - - •, '.' . 
con una d.ulJ.~~ón~fija de los sueros y el titulo, obter'iido igÚal q~e en la sección 1 

(Estudios de c~:r;dicionamiento). Los vá.I~res pro~ecli~ de lo's grupos· denervado 
. ' 

y vehiculo_se coYn;pararon con la prueba t de Student. 

RESULTADOS 

Efectividad de la simp~tectomí~ 

r TESIS CON -. ~ALLA DE ORIGEN I 
La figura 7 mu.e.~tra los niveles de .noradrenalina en bazo en los animales del 

estudio pilofo.,:ciri~o días ciespuésdeltratamiento c~n6:_0HDA se observa una 

reducción eri •··los J1i~C:J.~s de '[].()X-adrenalina en ~kd' ~~sta niveles menores al 

limite de detección (0.2>ni/mg tejido). Si se ~~l1.siáer: ~:ta concentración como 

el valor de los animales tratados con 6-0HDA (que en realidad tenían niveles 
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más bajos, no detectables), la diferencia entre grupos es significativa (Tg=6.5, 

p<0.0 lJ. La~figu,!'"-ª l3 muestra ~C>f; ~!1-iyeles de noradrenalina en bazo en los 

animales 'utili~á.dos en la ~etermi~a~ión de respuesta_ securidaria de 

anticuerpos:•ii\'fi~~l'del i;;~peri~e~t~? Si;~¡~~ '.lo~: rif\1';;1~s eri el :grupo 
~- -~-·":<;~~ -·~+··- --~'..'_'.; ,.·';:'·.:. -- '-;:.-. ·,~. ,. .;-·--,~-~:,--./:': \.'!_'.· :_·:::~.:_'; :>:-: :~ _,: ~ ·, .. : ,_~_:' ._, 

simpatectornizado:ya' son.~ detectables~:2s~dias'~cteipués -del,. tratarn'ien:tc;; con ·6:-

0HDA, se .. ob"~~rt~~,f~cia~i8.:.~~~· :Ji1~~ehcia'.:··~i~J:h'~~Jv~-T~~~r~gnip~s-· '(Tg=3, > ." ·'.:~·-_ . ::·-:_.· :.:·:_:,:···"º_~'.~'~i·.«··:; .. -·.· 
p<0.05). LaredLlcción~~inima de los niveles de NA fue de 70.5 % con respecto 
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I TESIS CON ' ~FALLA DE ORlGEN 1 

6-0HDA 

Figura 7.-. Niveles de noradrenalina (NE) en bazo cinco dias despues 

del tratamiento (prueba piloto) con vehiculo (N=S) o con 100 rng/Kg 

de 6-0HDA (N=6). Promedio±l error estándar. * p<0.01 No se detectó 



NE en los animales tratados con 6-0HDA. El limite de detección es 

0.2 ng/mg tejido. 
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Figura 8 Niveles de noradrenalna (NE) en bazo 25 días después de la 

inyección intraperitoneal de vehículo (N=S) ó 6-0HDA (N=6). 

Pro~Cdio±l Crror estándar. • p<O.OS 

Efecto en la. respuesta.' de.anticuerpos a la hemocianina 
- - -
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La respuesta d~;: IgG a Ja primera inoculación con KLH alcanza su máximo 
' ··.'·· 

nivel este 'ciia los niveles de anticuerpos no 
- . = :-. .; ·--

disminuyeron significativamente hasta el.día 90 Cf'.'igura 9). La, respuesta de IgG 

a la segunda inoculación ocurrió después de la simpatectomía. Como se puede 
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observar en la figura 9, ambos grupos mostraron una respuesta a KLH más 

rápida y más fuerte .que la.respuesta..inicial. El análisis de varianza de medidas 

repetidas de -~los, valores --d.;; -absorbanéia . en l~; días 90 en adelante (n-iv~les 

previos y. posteriores a la reinoculación) ;- muestra un efecto del tiempo después 

de la reinocula~ión del antígeno, sin'ningún-efecto de grupo (Fs=33.5, p<0.01). 

No se observó diferencia significativa entre los grupos en ningún_ día. 

4 
ca- 3.5 
= 
"' 3 N :s 'iii :::.:::: e 2.5 
e 

E-= 2 
"' E 1.5 o e: 
=o.n -= 1 

-.r 0.5 ::5. 
o 

o 29 55 69 90 98 
(4) 

1 02 1 06 11 o 11 6 
(8) (12) (11:1) (21) 

Días después de la Inoculación 
(Días después de la reinoculación) 

Figura 9.- Niveles de lgG totales anti KLH en los animales a todo lo largo 

del estudio de simpatectomia (media ± 1 error estándar}. La flecha indica 

el día del tratamiento con 6·0HDA <•, N=6) o vehículo (0, N=S). 

No se encontraron tampoco diferencias entre grupos analizando anticuerpos 

IgGl anti KLH (figura 10), ni detectando anticuerpos IgG2a (figura 11). 
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Figura 10.- Respuesta de lgGl a una segunda inoculación de KLH en 

animales simpatectomizados; (media ± 1 error estándar). La flecha 

indica el dia del tratamiento con 6-0HDA ( e, N=6) o vehículo (O , 

N=S). 
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(Días después de la reinoculación) 

Figura 11.- Respuesta de IgG2a a una segunda inoculación de KLH 

en animales simpatectomizados (media ± 1 error estándar). La flecha 

indica el día del tratamiento con 6-0HDA (e , N=6) o vehic:ulo ( O , 

N=S). 
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DISCUSIÓN 

En el presente--estudio se- logró una_ eliminación confiable de la aportación 
, : - ' . 

noradrenérgica a los -órganos linfoides.- El --criterio de simpatectorriia eficiente, 

definido como,~n~'reducC:!óri1{1~yor,_~170_cyo e:;_r1 lÓs J."liyeles Cie-NE•_en órganos 

periféricos;·'~~;'.C:~rt'i5~~~;::5i~~~~~:;·(:¡'.~~R'i~~;{'.~§~~,~~~~i~~to'.(;p~,;?Efi~<l:°li~:7:;:~-

~=~~~i?;~;~~iif iif ª~~~}!~~~~f ~?~~~~~;~~~~:: 
de- las teriniria1e~ ri:~-;~;;f~e~~r~i;i~ ct6;t:c,d- e-t c;¡z- r;~;;;.:.~u;~~g ¿~~-b·;~~-G~di~6 en 

el que se --~iáW\~?i'~~~~~'i~~~~~~~d~~}~~-;~~~t~~~:.?~~ ~él. ~~n-1~~¡;~~6-que 
-~ ·"<-;. :~ --~<:·';·~ ·' .. '.~:-:. ::· .. ; ·_.,:-·.:o::-;' -~·-'<Z.' · .... · ... , .. ·• ·:,. '. ., 

esta reducciónoizrii:>Oi-t_ru-lt~ _cie-1;-~-aport~ci~n·>'d~-riorad~enaúml. ocurre•• en _todos 

los órganos '~eri~~~i~~s:'j_~~~sJ~~~i~:,J:~~~~i:~~i~--{g~-il ( ;~; -16' ;{u~ -se puede 

asumir que in21ilí~-'l.:t:J;d.;;e1 i~ji~~--1irii~i'~c:: ~~hunda.ria,. , _ -C/; 
Si ~_bien'~t~-~~~;f :f~'0~Jm~t;:~;5~'.~~~JIJ'.~~#i~? f~i;~~;--e~C:C:~? ~h; la respuesta 

secundaria' de_ rgo'8.J.'KL.:HY:En/raiones"ban' irfrnunoí:léfiéiencia se.Jera' combinada 

reconstituidos ,ind~'[~~J~~~~J1:e C:on\cÚ~J.ias•r.'iia .1~--~~heiva~i~n :con, 6-0HDA 

disminuye siliri_i-,-~é:-~·-ativai?'.en i~: (siri','a.~~~~i3',, ~·~i}i6cit_~~l~ii~e-!1_ g<:ti <~6Í">.~a --KLH 
- . ·.»::,:.-'-' 

(Kohm y sanCiers,1999);>sin e:rhl:J~~b.:,dn'Te1L::P~~,~;;rit:ci;e:~,§~io, !~:;~~puesta 

secundaria ~~ ~~~~~;c?ri' :U,ri. si:·t~~~}g~~fü:: i#~ei.r~:':\a f~~b~~;,;~a qe IgG 1 e 

IgG2a en ausen;;'i~ de á_';ort:'e 'rioradr~r1~rgico:,n:o'es):l.if~reI'l.tc-:' de_ iií. respuesta en 
. _·.:~.··~ -·~-'::'S·,._ . ,-_,< --;;.- -

animales con niveles 'riormaies de- NA. Cualquie~a CJ.'i..J.e s~a el papel de la 
' •. J .• , • ,¡ ...• - .- . "·· .,'' 

noradrenalina en la producción de anticuerpos, no -parece relevante en la 
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respuesta secundaria de anticuerpos in vivo a KLH. Este dato es importante 

porque la mayoría de los estudios in vivo se.ha enfoc~do a la respuesta primaria 

de anticuerpos,.lacucl.l··se.ve aÜmentá.dá..(YasÜda et.al. 1995;•.Kruszewska·et al. 

1995) o· no ·areétada(Kasahc&a ~t • a1.··i9f7á.¡ Ká.sá.hara 'et ál.' .. l 977bf en'animales 
'-'· .. -t- <1-· ·~·-:.' ._,,~ ... '.• " .: ·.-:·--:·-:_:;·:,_:. ~-":'-. 

denervados:.se.•:ha'visto · t:arnbié:n·qÜi;;;lá:'respuesta iri'vitro' especifica a KLH •. está 

aumentad~ ··~h~~ig[i~~¡;~~~~~~~~~~';i.~~t~i~~d~~·.·:¡~~4tiÍ~;.;~~~=~~~~~-¡;;b1:~í~a 
,;· .. ">'>..:"· \·-~~,; F'·"· ,"~·.<J: :"'?.:> ·,_,,.,, .·,/· ~,./-~·~'·> 

::::::~r.~º.~~?~irI~~r~~l2~.1;;tt~·~:t.·~·.:.:.~:1~:tt:{ri:r~:~1trr. ::: 
~/. ~----,,'.-;·¡- ·-··,~,--~- ~---:·- -~·:".:.; "-.:' ,,-~·:-::~-:::: 

resultados . aquí ,pre'senta.'dos C::cii~6'id¿ri ;c8~· está\tendencia; ''pues no 'rnl.les tran 
- . -··· .··<~·>:·:;-~<. .-· ;:i, ~.:::-·-; ····;."'. :'.\ • •. ·,.\:<<:: <;-'.::.-\ ~-- . ._-_;-~ -;;.< ', 

ningún efecto',dela'deI'lerva¿iÓn.,~irnpé:.tlca en}l8.'respuesta. #e ,~'.tiC:l.l.~~os a la 

KLH cuá.Ild~}a. se h~~~~t~~l~~~~~~g~Sti-~~~J~:~~,I~i<:iai> .·· ; .·· ... ' 

El rrioci~io ~qiii ~fú~~d~~~.irir<:>riiia:ht;;::~;:,)~:l.l~~·~ ~~~ cb'hc;;;e~. ef.~erdadero 
o'_'. 1>'0''-' ,o;,,_;, •· :•,.:_·_ ·-.:::-.''.., ·, \•;.:_.l•., ~::: •; ·:.,<·:~~-

significado ·i;¡<:>1ógic<:> •;éi~<ia ;:;:;g.¿¡1~dóri0; h'ci;;'1ci"x-;;riérgica 'd.e::5á.úiifbi~~idad,··. es 

necesario, meai:~·~¿~~iC>~e;, ··;;;~~t¿~~~'\'cie'Í~:iA~¿h~ct~d 'i\~~ .Üitirna. in~tancia 
deternti~arla . ~rofa~~iÓ~ o. s;6t;~¿~¡¿¡;;::r::¡¡g~i~;?"~!t~~~~~gciibri~~~:}ii1 ,,;rriocielcl aquí 

se ··acerca. rriás ·a···sin:~6i~~~~~"r~~e/.>;f{'pró~~ :~i ;·e~¿ci:o· d~ ··.1a 
,_., ___ ·;:::.:':-. ,;";-;!.'.~--_,>' ~-, ,·<-. __ ~: <i5-:- - ~ .. ~ <""· ~--";z- - :-;,:- ---

simpatectomía in vivp en···aniin:il.IC::i>. i~tegrbi:c6~Jí.iri~;,i~te~a.·irirriú.nC:: íntegro, a 

:::~::::::¿:~::.z¡~~~~,~~~~Jt~~~tf ~~!~ts::: 
utilizado 

-.. - • ' - • '-~ - -- - , ~~---";. 'i.,•.::_ •• ,_,.~ •• ::·_:i'r «""->,·· ,,, --·;,·\'.·: 

vivo está. menos ~~jcit~ .ª re~~-~c:ióri '~b~ .1a:~ ·· ii:ieJ::i~c,iose:s:;si~P~tiC:asL9.~e la 

respuesta primaria. Esta p~sibilidad deberá·. s~'~ ciei:ermin~da' e·studi~do el 

efecto de la simpatectomía en la respuesta primaria a KLH in vivo. 
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CONSIDERACIONES FINALES TESIS CON 
FALLA tE ORIGEN 

El preserite-trab¡;í_jo'se'C:eritró en dos de los numerosos modelos existentes 

de comunicación neuroinmune: el condicionamiento pavloviano y la infulencia 
: .. : ... ·_,:·:~,.-'·_ /·~~·· '>·~·::_. _____ .-·'/ ··: :·: 

del sistema: nerviósoc'siriipático en la. respuesta inmune. En ambos casos, si 
--...,:.· 

bien existe.n evid~n<::iél.s corivincentes1de url.a regulación del sistema inmune con 
.; :·::->:' 

repercusiones'. funcioi:l.íii.les, .. se erié:uéhtra,una situación· parecida 'ª!la. de'· las. 

demás. áreas . de . la psiconeuroinrnuri¿1()gia~ (~éi-.}:~~dro .1 ~ f cuadro:2 .e~> revisión 

introductoria): coexisten fe~óm~l"l~~:t:i~~'.'.' ~·~t~gi~;¿td~~ ~~ri';~~~¡f~~~~· ~i~l~~~s y 

la dificultad de integrar lC>s d~t~s:'á'.(:~J;~S:~Bs·~!~1si~Úa' ;~~~~ .e.n .1clr1 marco 
·~;··. ,''; .~ '· ",,__. '-.! ·'!.';. 

teórico general 
,•.·::''".;., ... · .... ··:· .. ,· ... _. --

sobre fa·.· reiiciÓh .; <::6~d:ucf~:::fr{rríl.:t~ictad . •o. ·sistema nervioso-
.,,··.<-~~ .. ;:.,:,..:: .. 

sistema inmune. Tal. mk¡;o :~~q'Jii~ría:' {in_ ;éori'.Cicirniénto .. de los verdaderos 
.. ,_ • -·- _., -~ .'· "¡" '-~ ' 

alcances de los fenÓrne0fi~ ~~f ?~~~~j:>~'}"i'a~ta ahora: 

-:- ·>:·_:> ., ... ,,, : ...... <-·_-~--·:>· ': .... ::·:·;::~:'. ~-::_r 

En los presenté~ ~·itüaib'~ ;sol::>re~(c:o_ndici!?!'l_ariiiento ·y simp_ci.tectomía se 

utilizó una proteÍna;iuidi~bi~~~.Ei?di11n:gé~iC:~2Cie····arnpliarneiite ,üsadá. en 

estudios sobre la res¡;~gs~~¡:·~~ ~~ti~Cl<~~P~~ •.. ~/s~i;~ .• ne~l"oin~u~oinodl.:11:3.ción, 
-,..-,-~'; •.·:.• · '<"- ;,_~~" ·~;(~.'.·.~: :-~n~f\::_,·';./ .•, •:· .. ~:.,.,; ... ~'.~:.. •:..-.;_-~•_,::, ~.-- ";• •:..• ~;·::,-:.,Ó,: ;~ 

::t~i.e:º:ni::::~~~~º~~Zf~~~~t~~t.:·;·e .. ".~.~rv.·ifI~¡e\~z .. r.·.;e.'.

1 

... ~1Z~ir.:;·h·.;~'.~~t~~;J:z: 
;,.·º:r,·:, .·- '·-:··- • ,__;,:·. -.. -~1.·.;:;;i:_,:.,; . 

inmune por condicio~arniento y por:·a:ctivS:ción ~i~:Pti:J;;:i_ 0pÜ.~di::; t:~n.éi algú.nas 

restricciones .. • Est~ ·~s.fs,¡:>e~i~~~~~~.~. i~~~~~~t~.,~1f~~~~ es .nece!::o conocer 

en qué circunstandas ·son'.releva.rifes~stas forrna·s;é:l.e néuroinmunomodulación. 
-;:.-~: -'._;::-:: .,,._ ·<'"·,· 

La pertÍne~cÍa de. estudiar a} prcif1.J.'nidad .• ·.• 1os ·.fenómenos hasta ahora 
,· __ ·,·::_.--

reportados dependerá de su impoi-tancia adaptativa o su aplicabilidad clínica, 

;:::.::::T.:.'.>. TESIS l'"•TO SALE 
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por lo que se requiere primero determinar qué fenómenos son consistentes 

(reproducibles) y de una magnitud tal que puedan incidir en la supervivencia o 

la reproducciór;. d~ lc::>s individuos. Al respc;:c~o, una p?eguri.t~-importante es de 

:::º:,~:"t~·;;;,~u~~~i~f;tf,t~rg~:~f ~dt~']jj'l,,iS,~t::::::::.:: 
sobre se~~é:~~~~~~ió;i~i(1~ .~i;~~&~\;¿7iJ:á~~·:i'JJ~~~:~·:·~~.~~'u:~;;~~:'.. '~ri · niveles de 

anticuerpo~'. ·C;~~f )~~:.{j~~¿¡~~·:;o ;~;i¿~Ra:6iÓJ¡ ".:~~¿{li~A~b's· ;Pa;~' proteger· contra 

infecciones.'(po;•;'ej~xi:~1o~J~olcl~'iet;~z.'..:i:~~f~:,l.~;¿~{;dz.l;:;~:bJ,'.i;n•mucho m_ayores 

a los ob~~~~~~-~·~;1~~~\~é>~: ~;~·:~:~:J~It~~~-¡~~~diii~~~l~~:o:-~:necesita, por 
.. ~{:~;~:-,;;,,;.. ·· .. /'.-~-,-, . ,;··;.-.- ~: / ... _...-.-- ~'. /',:__ ; 

lo tanto;•: d.ete~~~ai: :!;is; ~O,ii~~ciones '.¡•biológicas ·en ··fas que: la regulación 

ndeeuberort~anmeunn, eu¿lpti;rm:~~da:·::,•~.·····,.•1.1n;~s;~t/;2~c;.1_ea~~r.·.•.·_-.• .. :clao_-. ···n··strue.· s'utard y /l_ao la supix:iiv~dC:¡~~ Est.~< información 
' ~· pre~:rltc~/cie l;;i •._·esté>~ ,fl:nómenos 

ocurren en: ia.~ZiG;iti~2~:.'. UU<;< ---.·; >Y ; • · \-· 
Además del~··;a[ÜÍ~ct de. i~respuesta;, un ~~-p~cto q~epe~ite concluir 

~;;;· . 

la · iizib~rt~n·bi~'~·.~<i~:Pt8:ti."~- ·de· .· ~~· · fexi'óinerio ··_ d~-~ . comuniéaciÓn sobre 

neuroiximune es d.iti~;~.-~~ t<ffb'éii{#i~ne ii~J~~~t-~~·~·~~B~~··riii~'icii{ru~~ j·~i;eto 
experime~tal ·con ~~~~t~: i~reb~ici~~s .~J,~~e~ .~e~.:Ü~Í~~.ajr~s~eétci) Por ejemplo 

~:~~~=~:::::~~~~~~~1íf ~~~~~~~~~¡(¡~g~~füt~º;~::: 
Herrnann et al. · 1 gg~¡'y,•la?';.;lixrÍir;:a.C:iózii el~- Í;· i~e:~~cÚ>~;c~ix~~~~~a, iectuce las 

::: ~· .,· ~"'-~: . ;o,.,, ·,·,-::: ;.: 

alteraciones en la ~rnúXÍÍdadi.d(::bidas''·~· ¡~ fálra. ;d¡.;; :;uirnentoi'(González .y 

Husband 1999). EsttldilJs .. c¿mo 'ést~ ~roporcionaria.Ii. iÚ;riria.C:ióri sobre la 

relevancia de cada uno de los modelos de comunicación neuroinmune. 
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En suma, los presentes estudios sugieren límites a los alcances de dos 

modelos de comunicación neuroinmune y aportan información a la discusión 
. . . ' . 

sobre su. fin.pl'.>rÚ;;¿C{a_ bÍolÓgÍ.;a: Los resii.ltad(:;s de estudios corno estC>s sel'"fu-i 

útiles en escOger.modelos,útiles para el estudio de la relación·conducta-sistema 

nervioso-irim.J.nidad' 
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Apéndice 1: Estudios iniciales con KLH (Espinosa et al. 1999) en ratas Wistar. 
A: distintos grados de aumento en lgG anti KLH después de la prueba en animales 
condicionados retrógradarnent.e. Se inyectaron i.p. SOµg de KLH seguidos de exposición a la 
sacarina después de distintos intervalos de tiempo. El grupo CSo, condicionado 
anterógradamente no reexpuesto a la sacarina (ver "Procedimiento General de 
Condicionamiento). El grupo UCS recibe una nueva inyección de antígeno en la prueba. B: 
Expresión (mRNA) de citocinas proinflamatorias en bazo en distintos intervalos de tiempo 
después de inyectar KLH (SO µg), determinado por RT-PCR semicuantitativo, utilizando GAPDH 
como gen housekeeping. Los intervalos corresponden a los intervalos usados para condicionar 
en A. • IL-6. • IL-1 J3 
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Abstract 

New rescarch in conditioned cnhanccment of antibody response requires a general paradigm clTcctivc with different antigens. ln 
this experiment series we applicd a one-trial protocol using keyhole limpet hcmocyanin immunization as an unconditioned stimulus. 
Several differcnt conditions were tested. Two difTercnt times lxtwcen conditioning and test trial. two rch:vant antigen doses ami the 
use of an antigcn booster during test triul werc investigated. \Ve did not ñnd u conditioned efTcct in any oí thc conditions uscd. In 
contrast. we found a reliable albeit modcst conditioncd cffect using hen egg lysozymc as unconditioncd stimulus. By comparing these 
and other findings we conclude that thc numbcr ofconditioning trials is a possiblc: requiremc:nt for a more reliable conditioning of 
antibody response:. 
ce> 2003 Publishc:d by Elscvicr Inc. 

K~yn:ords: One-trial conditioning: Antibody rc=sponse: Rat; Psychoneuroimmunology; Lcaming and memory 

1. lntroduction 

In the last decades a number of studies have been 
issued reporting conditioned enhancement of immune 
functions (Ader and Cohen. 2001). In a study of the 
enhancement of antibody response to protein antigens 
(Ader et al.. l 993) three to five conditioning trials were 
performed. consisting of exposure of the animals to a 
taste stimulus folJowed by the injection of a Jow im
munogenic dose of keyhole limpet hemocyanin (KLH). 
A robust increase in the response to a non-immunogenic 
dose of the antigen was latcr observed when animals 
were exposed to the flavor befare receiving a booster 
injection. ln another study conditioned enhancement of 
the primary antibody response to hen egg-white lyso
zyme (HEL) was observed doing only one conditioning 
trial. consisting of thc exposure to saccharin taste prior 
to immunization. The conditioned response could be 
detected after re-exposing the animal to the es only 

• Corresponding author. Fax: +525-622-5607. 
E-mailuddrr.u: fbermudc@ifisiol.unam.mx (F. BcnnUJa.-Rattoni). 
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(Álvarez-Borda et al.. 1995). One-trial conditioning was 
indepcndently replicated yielding a more modest cffect 
(Madden et al., 2001). 

lt is necessary to define the variables that are critical 
for conditioned enhancement of antibody response 
(Ader. 2003) ~ and further studies (Janes. 2003) require 
a paradigm general enough to be replicated using dif
ferent protein antigens. Since one·trial conditioning has 
on1y been replicated using HEL. and KLH has been 
successfu1ly used in a multi-trial paradigm, we investi
gated the possibility of conditioning tht: antibody re
sponse to KLH following a one·trial paradigm in five 
indc!pendent experiments that changed variables that 
are relevant for the acquisition of a conditioned re
sponse. \Ve uscd diffcrcnt time frames bctwcen the 
conditioning and the test trial. '\Ve tested the presence 
of a second antigen chal1enge. and fina1ly the antigen 
dose. In thesc cxpcrimcnts wc uscd diffc:rcnt control 
groups that are relevant to demonstrate the existence of 
a conditioned effcct. '\Ve udditionally controlled far thc 
replication of the phenomenon reported by Álvarez
Borda et al. (1995) and Madden et al. (2001), as well as 
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ror the conditions necessary for thc neutrality -of thc 
conditioncd stimulus. 

2. Methods 

2.1. ConditionÍng procedure 

Five cxpcriments with specific vanat1ons on a con
ditioning paradigm were conducted (Table 1). lndivid
ually caged mate WiStar rats (250-350 g) from the 
breeding facilities or our institute were allowed to adapt 
to an inverted dark-light cycle (lights off 7:00. on 19:00 
íor at least ten days). and were randomly assigned to an 
experimental group. Animals were subjected to a re
stricted water consumption regime. being allowed to 
drink water in 15-min sessions every 12 h. '\Vhen water 
consumption stabilized the conditioning trial was per
ronned (day O). Groups CS. CSo. and pCS were allowed 
to drink saccharin solution (Sigma. USA; see concen
trations in Table 1) during their scheduled morning 
drinking session. aíter which they were injected with the 
antigen. which was either KLH (Pierce. USA) or HEL 
(Sigma. USA}. dissolved in pyrogen-free isotonic satine 
(Laboratorios Pisa. I\itexico). The UCS group received 
the antigen without e."posure to thc saccharin taste 
(water only). Group pCS received saccharin in the 
morning session for several days (see Table 1) befare the 
conditioning tria1. The pn:·exposure of these groups 
to saccharin should lead to an absence of conditioned 
cffect. and would providc additional cvidcncc of a clas
sical learning phenomenon. The NC group (non-con
tingent or unpaired) received saccharin and was injected 
with KLH 12 h later. The N-C group (Experiment 3). a 
non-conditioned group. received the antigen during the 

Table 1 
Condilions in thc diffcr-cnt cxp.=dmcnts 

Exp.=rimcnt Saccharin con- Antigcn dosc Gr-oups 
ccntr-ation 

0.1% 50µg KLH cs. eso. 
ucs 

2 0.1'"/o SOµg KLH es.eso. Ne. 
ucs 

0.15%" SOµg KLH cs .. eso. 
pCS<. N·C 

.. O.lo/o SOOµg-KLH cs. eso. 
pCS< 

s 0.1% SOOµg HEL CS. Cso 

N 

6 

8 

10 

10 

7. 9 

conditioning trial paired with tap water consumption. 
Six hours after conditioning the ad libitum water -con
sumptíon regime was resumed. 

Basal water consumption in the restricted regime was 
measurcd for at least four days befare the test trial, 
which was performed a number of days after the ac
quisition trial (sec Table 1). Ali groups except for UCS 
were aIJowed to drink saccharin solution for 15 min. 
UCS rats were inoculated with KLH afler drinking 
water. 

For the third experiment. a 0. I 5'Yc1 w/v concentration 
of saccharin (instead of 0.1 o/i1) was used to increase the 
stimulus salicncy (Lamb and Jarbe, 1997). This con
centration does not increase the natural aversion to 
saccharin (Domjan, 1976) to the point where its intake is 
not measurable (GilJey and Franchina. 1985). 

2.2. Antibody 1neasure1nent 

Blood samples were obtained from the infra-orbital 
sinus under light ether anesthesia befare starting the 
expcriment (basal Ievels), at diffcrent points after thc 
conditioning trial (shown in the corresponding figures} 
including a pre-test reference sample. and at regular in
tervals after the test trial (4. s. 12 .. 16. and 20 days in 
experiment one; S. S. 12. and 16 days in experiments two 
and four: 4. s. 12. and 16 in experiments thrce and five}. 
Anti-KLH lgG in serum was measured by ELISA: 
Polystyrene micro-wells (Nunc. Oenmark) were coated 
with 0.5 mg/100 mi KLH in pH 9.6 carbonate buffer 
overnight at room temperature. Thrce washing steps 
with de-ionized water were performed afrer each incu
bation. '\Vells were incubated in btocking buffer (of 5'X1 
cascin, skimmcd milk, in buffered salinc) 2 h 37 ºC. One 
hundred microliters of each serum (diluted in blocking 

Conditioning· Antigcn boost 
test ínter-val 

94 days None 

92 days 0.021 µg/rut• 

4S da.ys Nonc 

None 

Nonc 

Obscr-vutions 

No conditioncd cffcct. 
normal sccondar-y response 
No conditioncd cffcct. 
normal sccondar-y r-csponsc 
No diffcr-cnces bctwccn 
groups uftcr test trial (pCS 
highcr bcfon= test trial) 
No diffcr-cnccs bctwccn 
groups 
Significant diffcrcncc be· 
twccn groups aftcr- test 
trial conditioncd clfcct 

• KLH boost dose was culculatcd dividing thc nmount uscd by Adcr et al. (199~) by thc "".':cight ar 140.day old micc and adjusting to thc mean 
wcight or thc rn.ts in thc study. · - ". _,, 

b0.15% w/v concentras ion orsaccharin was uscd to incrcasc thc stimulus sulicncy without incrcasing its natur-al avcnivcnes.s to thc point whcr-c its 
intakc is not mcasur.iblc. 

e pes gr-oups wcr-c cxposcd to saccharin in thc moming scssion ror fivc days (Expcrimcnt 3) or thr-cc days (Expcrimcnt 4) bcforc thc conditioning 
tria.L 

r---., 
i ~: 

~¡ ·- ' 
' 
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buffer) wcrc added to duplica te wells, and incubatcd 2 h 
at 37°C. (Dilutions assayed: 1/800. 1/1600, and 1/3200 in 
ex.periments l and 2; serial 1/2 dilutions from 1/20 to 1/1 O 
240 in experimen ts 3, 4, and 5). Goat anti-rat IgO (H and 
L chains. Pierce, USA) dilutcd in blocking buffer (1/ 
5000) was added and incubated 2 h at 37 ºC. The reaction 
was developed \.Vith 0.1°/c, ABTS (Sigma)+ 0.03'Y'o H202 
in citrate buffer (pH 4.2) 10 min at room tcmpcraturc. 
Absorbance at 405 nm was measured. Results were cor
rected for background signal and for inter-assay variance 
dividing each absorbancC value by the value obtained 
with an aliquot of a control positive serurn run in each 
plate at a fixed dilution. as previously described (Flesh
ner et al.. 1996). The antibody titer was defined as the 
dilution of a sample that gave a signal equal to 2.5 times 

. the background. and was ca1culated by simple regression 
of the linear portian of the titration curve. Since titration 
screened a broader range of serum dilutions. and pro
duced a single measure that did not require choosing a 
particular dilution (Butler. 1994) .. antibody levels were 
analyzed as norrnalized absorbance only when titration 
was not performed (Ex.periments 1 and 2). 

Linear regression of the titration curves and analysis 
of variance of absorbance and titer values were per
formed using Stat View software. 

3. Rcsults 

Fig. 1 shows the antibody levels in experiment 1 be
fore and after the test trial. There is no increase in an
tibody levels following .the test trial. which was 
performed 90 days after the conditioning trial. There are 
no diffcrcnces betwecn es a..nd eso groups at any time. 
The re-injection of 50 µg of KLH to the UCS group. 
however, is able to increase the antibody levels quicker 
and higher than the initial challenge. The 50 µg KLH 
dose used \i,.·as immunogenic in all cases. The max.imal 
response is reached around day 55 (not shown). and 
there were no differcnccs among groups befare the test 
trial. Antibody levels do not return to basal levels up to 
90 days after the immunization. 

Similar figures were obtained írom experiments 2. 3, 
and 4 (oot shown). In cxperiment .:!. the administration 
of an antigen booster to CS, CSo, and N-C groups 
during thc test trial did not yield difTcrences between 
these groups, but the administration of the original 
KLH dosc (50 µg) to the UCS group increased the an
tibody levels as in experiment 1. In experiment 3 there 
were ncithcr differenccs betwcen the CS. CSo, and N-C 
group at any time nor any cfTcct of the re-exposure to 
saccharin. The pCS control group was e.xcluded of the 
analysis of values after the test tria! because it already 
showed ~ignificantly higher IgG Jevels befare the test. 
One-way ANOVA of anti KLl"I IgG titers at day 43 
(pre-test) shows an effect of the conditioning treatment 
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Fig. 1. Specific anti-KLH lgG levcls in expcriment 1 befare and aftcr 
the test trial. The arrow indicatcs the time of the test trial. O. UCS 
group (re·inoculated with thc antigen); •• es group (conditioned and 
rc·exposed to thc CS>; o. CSo group (conditioncd. not re-cxposcd to 
thc CS); N = 6 in ali groups. •p < .01 Error bars = one standard error. 

(F2,J.s = 4.96, p < .05). Fisher·s post hoc test shows that 
values in the pCS group are significantly higher than in 
the conditioned (CS and CSo grouped together). and in 
the non-conditioned animals (p < .05 in both cases). 
This differencc persisted until day 54 (not shown). There 
were no differcnces in basal levels among groups. No 
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Fig. 1.. Conditioned enhnncemcnt of antibody r<csponse to HEL fol
lowing the onc-trial proccdurc (Expcrimcnt 5) ••• es group (condi
tioncd nnd rc-exposed to thc conditioncd stimulus, N = 7). o. CSo 
group (conditioncd, not rc-cxposcd to the conditioncd stimulus. 
N = 9). •p < .OS. Error burs = one standard error. 
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differenccs in antibody lcvcls bctwcen groups wcrc seen 
at any time in experiment 4. 

A replication of the one-trial conditioning with HEL 
was observed in the fifth experiment (Fig. 2). An un
paircd t test oí the specific IgG titers of the es and the 
eso (control).groups shows differences 8 days aftcr the 
test trial (T14 = 2.27. p < .05). Using absorbance values 
as a measurc of antibody lcvcls. significant differenccs 
between groups could be seen in the l/320 dilution. out 
of a series oí ten dilutions assayed. These differences 
were íound 8 days (Ti 4 = :?..3. p < .05). and 11 days 
(T14 = ::?..::?.. p < .05) after the test trial (not shown). In 
experiments 3-5. the results using antibody titers were 
consistent with results measuring antibody levels as 
absorbance values in a range of 8 relevant dilutions. 

4. Discussion 

Our results show that 50 µg of KLH. an immunogenic 
dose. cannot induce conditioning of antibody response 
in several conditions. '\Ve waited until the antibody re
sponse was not increasing anymore to perform the test 
trial (Experiment 1 ). íolJowing the criterion in the HEL 
studies. (Álvarez-Borda et al.. 1995; Madden et al .• 
2001). \Ve used an antigen booster dose (Experiment 2) 
in tended to be as similar as possible to the one used in 
mice by Ader et al. (1993). Since memory retrieval is a 
function of time. we Jowered the number of days be
twecn the 9onditioning and the test trial (Experiment 3) 
to follow Alvarez-Borda et al. ( I 995) and ?vladden et al. 
(2001). Since this antigen dose was perhaps not abJe to 
generate enough input for h:arning acquisition. a KLH 
dase identical to the HEL dose in the one-trial reparts 
was used (Experiment 4). This procedure did not yield a 
noticcable conditioncd effcct. From experimcnt 3 on. wc 
added the detennination of antibody titers (see Section 
2) to achieve a more complete assessment of antibody 
levels. In ali e."'ó.periments. the absorbance results were 
consistent with the titer anes. 

Preliminary studies in aur laboratory replacing 500 µg 
HEL with 50 µg KLH in the protocol of Álvarez-Borda et 
al. (1995) rcportcd modest diffcrcnccs in antibody levels 
bet,veen the main experin1ental and the control groups. 
Howevcr. thcsc possible conditioned cffects werc only 
noticeable when reported as percent increase from pre
test values (Espinosa et al.. 2000; Espinosa et al., 1999). 

Given our results, and the fact that KLH was suc
cessfully used in a series of experiments that used 
multiple Jearning trials in mice (Ader et al.. 1993). we 
believe that the acquisition of this conditioned response 
may need more conditioning trials. This is important 
because acquisition of conditioned responses in only 
one trial is unusual (Bures. 1998: Seligman. 1970) • 
multiple trials being a common requirement (Kehoe 
and 1\-facrae. 2002). Species differences seem a less likely 

cause af the lack of conditioning. since rats have been 
successfully used in antibody response conditioning 
(Álvarez-Borda et al., 1995; Madden et al., 2001) and 
in other models of immunoconditioning (eoussons
Read et al.. 1994; MacQueen et al.. 1989; van HOrsten 
et al., 1998). 

In contrast, using HEL as the UCS in a one-trial 
conditioning. we rcplicated the cffect originally reported 
by our group (Álvarez-Borda et al.. 1995; Ramfrez
Amaya and Bermúdez-Rattoni. 1999). and by Madden 
et al. (2001). The effcct hereby observed was modest~ and 
was similar to the effcct reportcd by Maddcn et al. 
(:?.001). One-trial conditioning using HEL has not been 
obtained in all situations (Boehm et al.. 1998). Given 
these discrepancies. the conditions for a consistently 
robust conditioned enhancement of antibody response 
to HEL also need to be determined. 

It is noteworthy that one trail conditioning is induced 
more easily with HEL than KLH. Even though they are 
both proteic antigcns. our experimcnts showed differ
enccs in the time required to reach the maximal IgG 
response to HEL and KLH (25 and 40 days. respec
tively). which suggcsts differcnccs in the kinetics of thc 
evcnts they clicit. Differcnccs of this sort could influcnce 
their function as unconditioned stimuli. 

Appropriate controls in this and previous studies 
(Álvarez-Borda et al.. 1995; Madden et al.. 2001) veri
fied the ncutrality of saccharin. For instance, nane of 
our present expcrimcnts with KLH showed differcnces 
betwcen es and eso groups (this. additionally. is en
ough to evidcnce thc abscnce oí a conditioncd effcct). 
However". a control group (peS). pre·exposed to sac
charin for five days befare the conditioning trial. 
reached significantly highcr antibody response before 
the test trial in experiment 3. Even though it is diffi.cult 
to attribute this effcct to the pretreatment with saccharin 
(the response showed a high variance. no additional 
support is provided by previous wark by Luini et al. 
(1981) using doses and parameters not comparable to 
those in canditioning studies) the neutrality ofsaccharin 
must be demanstrated in each particular experimental 
setting. 

In summary. we provide evidence that one-trail ac
quisition of conditioned enhancement of antibody pro
ductian is not a phcnomenon general to ali protein 
antigens. The search far a more general paradigm far 
antibody response conditioning should therefore. in
clude the use of several conditioning trials. Future re
search should exercise caution when genei"alizing results 
to ncw experimental settings. 
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