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I. Introduccién

Los campos interdisciplinarios de la neuroendocrincinmunologia,
neurommunomodulacién y psiconeuroinmunologia han tenido un crecimiento
explosivo en los Gltimos afios.

Esto es un reflejo evidente del descubrimiento de la relacion anatémica y
funcional que existe entre los sistemas nerviosos, endocrino e inmune y del
proceso inflamatorio. Estos sistemas expresan y responden a una gran cantidad
de moléculas reguladoras comunes (esteroides, citocinas, neuropéptidos) y
aportan las bases moleculares para una integracién bidireccional. Durante la
ultima década, se han comprendido muchos de los mecanismos adaptativos mas
complejos que regulan estados psicobiologicos (estado de animo, suefio,
apetito, libido) en respuesta a factores de estrés tanto fisicos como
psicologicos.

Asi mismo, existe una fuerte evidencia que implica anormalidades del
sistema neuroenddcrino en enfermedades que involucran disfunciones del
sistema inmune, asi como enfermedades autoinmunes.

El presente trabajo trata de presentar una vision integrada de muchos
estudios realizados hasta el momento en estos campos, analizar lIa relacién que
tiene el estrés con algunas enfermedades y dar un enfoque clinico y de
laboratorio al diagndstico de este tipo de padecimientos.



I1. Generalidades.
1. Antecedentes Histdricos.

Desde hace muchos afios, una gran cantidad de articulos, algunos en forma de
anécdota y otros con estudios mas rigurosos, han sugerido que factores
psicologicos tales como el estrés, pueden influir sobre la respuesta inmune de
las personas y por lo tanto sobre su susceptibilidad a contraer enfermedades
infecciosas y hasta algunos tipos de enfermedades degenerativas (1).

Quiz4, los estudios mas antiguos que se tienen son los de Pavlov, los cuales son
considerados los primeros estudios experimentales que establecen una relacion
entre el SNC y el sistema inmune. Estos primeros estudios fueron desarrollados
en la antigua Unién Soviética hace ya mas de cincuenta afios. En forma general,
estos experimentos consistian en exponer a cuyos a inyecciones repetidas de un
antigeno extrafio (estimulo mcondicionado) y a cierto estimulo externo
(condicionado); la subsecuente presentacion del estimulo condicionado sin el
antigeno, producia un incremento en el mnimero de leucocitos
polimorfonucleares. Las reacciones de leucocitos condicionados fueron
verificadas mas tarde, en una gran cantidad de experimentos realizados por
Ader y Cohen en 1983 y revisados por Spector(51).

Los efectos del estrés en el organismo pueden encontrarse también en los
trabajos realizados por Walter Cannon en 1935. Sus experimentos demostraron
la mmportancia que tiene el sistema simpético-adrenal ¢n la modulacion, para
mantener un estado constante en el organismo (homeostasis), en respuesta a
estimulos estresantes causados por eventos fisicos o psicobiolégicos (52).

En 1936, Selye reporté que el eje Hipotilamo-Pituitaria-Adrenocortical (HPA)
también responde a un estimulo por estrés. Selye desarrolld después una teoria
basada en una serie de estudios que postulan que la respuesta del eje HPA no
era especifica y que cualquier agente estresante podia estimularla (1).

Esta teoria no fue sustentada del todo por otros investigadores. Mason y Elliot
en 1971 y 1983, demostraron que la naturaleza de las condiciones de estrés
puede determinar un patrén especifico de respuesta.

Si un agente estresante fisico, por ejemplo, no es percibido como alarma, la
respuesta fisiologica inducida, puede ser mas pequefia que la clasica respuesta
al estrés. Se ha observado que cuando una persona habla en pablico o realiza
ejercicio fisico, se producen incrementos en su plasma de las concentraciones
de norepinefrina y epinefrina.



Durante el ejercicio la norepinefrina es mas alta que la epinefrina, mientras que
en personas que hablan en piblico la epinefrina se encuentra mas elevada que
la norepinefrina (Dimsdale 1980). Estos hallazgos enfatizan la necesidad de
considerar la especificidad del agente estresante y el tipo de respuesta, y
cuestionan la utilizacion exclusiva de respuestas biolégicas especificas como
base para definir al estrés. ‘

En todos estos afios, uno de los objetivos de los investigadores interesados en
los sistemas inmune y nervioso se enfocaba en buscar una explicacion de c6mo
estaban comunicados entre si, ya que cada vez se tenian mas sospechas de que
ambos sistemas participaban en actividades conjuntas. Esta situacion se aclard
con el tiempo. Un gran nimero de evidencias muestran ahora que ambos
sistemas estan  inextricablemente interconectados. “La evidencia de
neuroinmunomodulacién es enorme a cada nivel” comenté N. Herbert Spector
del Instituto Nacional de Enfermedades de la Comunicacién, quien organiz6 el
Primer Congreso Intermacional de Neuroinmunomodulacién en Bethesda,
Maryland en noviembre de 1985 (51).

En ese mismo Congreso Karen Bulloch de la Universidad del Estado de Nueva
York dijo “Es tiempo de poner al sistema inmune de vuelta en el cuerpo donde
pertenece” (13).

Hasta la fecha, se han organizado tres congresos de neuroinmunomodulacién,
el ultimo de ellos se realizd en noviembre de 1996 en el Instituto de Salud de
Bethesda, Maryland. En este congreso se reunieron investigadores de distintas
ramas como la inmunologia, la neurobiologia y la neuroendocrinologia. Fl
principal objetivo segin Stenberg, quien dio la bienvenida al congreso, fue
estimular ¢ integrar los conocimientos de todos los investigadores. Se revisaron
las interacciones existentes entre neurotransmisores, neuropéptidos y citocinas,
incluyendo la expresién de citocinas dentro del SNC y la produccién de
neuropéptidos por células inmunes o en sitios de inflamacion.

Se discutieron los avances relacionados con la interaccién de neurohormonas y
citocinas con los mecanismos de apoptosis, a los cuales tltimamente se les ha
encontrado un papel importante dentro de las interacciones neuroinmunes en la
muerte neuronal, la supervivencia y la seleccién celular inmune, procesos
importantes en la plasticidad neuronal y la especificidad inmunolégica (13).

Las investigaciones actuales se encuentran abocadas a comprender como las
comunicaciones entre varios sistemas pueden predisponer a una enfermedad, si
existe una perturbacién que conduzca al estrés(1).



2. Estrés.

Un elemento esencial en cualquier discusion de interacciones neuroendécrinas-
inmunes es el estrés y la respuesta al ¢strés. El estrés se define como una
condicion dindmica compleja en el que la homeostasis o el estado basal interno
esta alterado o descompensado (6). Este “estado alterado”, puede ser inducido
por factores fisicos ¢ psicologicos. Ambos factores fisicos y emocionales al
rebasar un nivel, producen un grado de respuestas adaptativas coordinadas
tanto fisica como mentalmente, que sirven para contrarrestar y negar los efectos
de los factores de estrés. Este complejo formado por respuestas adaptativas se
conoce generalmente como sistema de estrés o respuesta al estrés (15).

La edad, el sexo, el estado reproductivo y otros factores tanto genéticos como
de desarrollo, dictaminan la intensidad y la calidad de esta respuesta.

Un estimulo estresante ocasiona una severa perturbacion en los sistemas
fisiologicos del organismo y el grado en que éste se percibe, determina la
magnitud de la respuesta al estrés con cambios tanto internos como externos
(16).

Dentro de los estimulos estresantes o estresores fisicos se pueden mencionar el
esfuerzo fisico, el calor, el frio, el trauma y la infeccion e inflamacion; los
estresores psicologicos incluyen la ansiedad, el llanto, la derrota social, la
humillacion, la decepcion y algunas veces las emociones intensas. La respuesta
a cada estresor es variable y depende de la intensidad con que cada persona lo
perciba.

El estrés, como ya se comentd, representa una amenaza para la homeostasis. La
homeostasis no la podemos definir si pensamos en un organismo que
permanece estatico, mas bien debemos pensar en los cambios continuos que se
dan en los parametros de fenémenos tales como la presidén arterial, ritmo
cardiaco, produccion endocrina y actividad neural en respuesta a los desafios
del medio ambiente. El alcance de operacion y la habilidad que tiene ¢l cuerpo
para incrementar o disminuir funciones vitales y crear un nuevo estado en
equilibrio dentro de esa amenaza, se define como alostasis (Sterling&Eyer). El
alcance de operacion se presenta tanto en condiciones saludables como en la
enfermedad y es mayor en individuos jovenes que en viejos. Cuando se
pretende forzar la ampliacién de este rango, se pueden provocar serias
alteraciones en el organismo (6). -



La alostasis es un concepto util pero no toma en consideracion los periodos
prolongados de estrés, el desgaste, la depresion y otros cambios que pueden
predisponer a un individuo hacia la enfermedad.

Cuando se presenta un “estado alterado” en el individuo, los cambios
producidos por los continuos aumentos y disminuciones de las respuestas
fisiologicas, asi como la elevacién de actividad en los sistemas fisioldgicos
sometidos a estrés, los cambios en ¢l metabolismo y el desgaste mismo de
drganos y tejidos pueden predisponer al organismo a un estado de enfermedad.
Cuando ¢l organismo se encuentra sometido crénicamente a esta respuesta
fisiologica al estrés (carga alostatica), presenta una predisposicion a la
enfermedad(7).

Un ¢jemplo de carga alostatica se presenta con el aumento de estrés asociado a
una semana laboral cargada de trabajo. Se sabe que en el estrés ocupacional se
presentan variaciones ciclicas que aumentan el riesgo de enfermedades
coronarias. La carga alostdtica se pone de manifiesto en el momento en que se
elimina la causa que la produce. Después de una semana cargada de trabajo, al
llegar al fin de semana, el organismo, incluyendo al cerebro, se ha sometido a
grandes esfuerzos, por lo que le toma tiempo adaptarse a su estado basal. Es en
este momento del retormo, que el organismo se predispone mas a la
enfermedad. Prueba de ello es el aumento de resfriados y otras infecciones
durante ¢l fin de semana o atn en vacaciones (6).

La parte biologica de la respuesta al estrés se puede dividir en tres
componentes: mediadores, efectores y la aparicion de la enfermedad.

Los mediadores del estimulo al estrés son el cerebro, el sistema nervioso
autonomo y el sistema neuroendécrino. Estos son afectados tanto por el estrés
cronico ocasionado por la carga alostitica, como por los efectos
desencadenados por el estrés agudo.

Algunos de los principales sistemas que responden a estos mediadores son los
efectores como el sistema inmune, el sistema cardiovascular, el misculo y el
tejido adiposo. Cuando el sistema inmune se encuentra comprometido, se
puede exacerbar la metastasis en el cancer y las enfermedades virales, dentro
del sisterna cardiovascular, la formacién de placas que producen aterosclerosis;
la ruptura de ésta placa, asi como la formacion de agregados plaquetarios
pueden producir infartos al miocardio y llevar a la muerte (8).

En el sistema muscular y en el tejido adiposo se originan cambios,
especialmente de depdsitos de grasa, que se encuentran asociados a la diabetes
y que pueden desencadenar una enfermedad coronaria.



Otro de los ejemplos claros de carga alostitica lo constituye la elevada
secrecién de cortisol que promueve un incremento en la secrecién de insuling y
estos incrementos en ambas hormonas pueden acelerar la aterosclerosis(6).

3.Regulacion Neuroendécrina de la respuesta al estrés.
Relacion hipotalamo-hipéfisis.

Anatomia y Fisiologia.

La glindula pituitaria (hipéfisis) se asienta dentro de la silla turca del hueso
esfenoides, en la base del crineo y estd compuesta fundamentalmente por los
16bulos anteriores (adenohipéfisis) y posterior (neurohipofisis). El lobulo
intermedio es una estructura rudimentaria en los seres humanos. La glandula
hipofisiaria normal pesa entre 0.4 y 0.8 g (9).

La hipétisis estd separada del cerebro por el diafragma de la silla turca, una
extension de la dura madre, y estd limitada por el seno esfenoidal en la parte
anterior y una delgada capa de hueso en la parte inferior. Las paredes laterales
de la silla turca terminan en el seno cavernoso, que contiene la arteria cardtida
interna y los pares craneales 11, 1V, V y VI. Ei quiasma 6ptico se sitia
ligeramente anterior con respecto al tallo hipofisiario, inmediatamente por
encima del diafragma de 1a silla turca. Fig No.1

Por su parte el hipotalamo se extiende en su porcion anterior hasta el borde del
quiasma Optico y por su parte posterior hasta los cuerpos mamilares, que
forman parte de €l. Por arriba, el surco hipotaldmico del tercer ventriculo
separa ¢l tdlamo del hipotilamo. La base redondeada inferior del hipotilamo
forma el tuber cinerum. La porcién central de esta estructura (denominada
infundibulo o eminencia media) esta formada por el suelo del tercer ventriculo
y se continiia en el plano nferior, dando origen al tallo hipofisiario (9).

En las estructuras mencionadas anteriormente se encuentran participando
moléculas de tipo transmisor u hormonales como los factores liberadores.

Los factores liberadores son polipéptidos que, se sintetizan por neuropas
situadas a lo largo del borde del tercer ventriculo, cuyas fibras se proyectan
para terminar en la eminencia media, en las proximidades de los capilares
portales.

Los cuerpos celulares de los mucleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo producen vasopresina y oxitocina, que vigjan a lo largo de los
axones de los haces  nerviosos supradptico-hipofisiario vy
paraventriculohipofisiario hasta alcanzar el 16bulo posterior.
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Figura No.1
Relacion entre la hipéfisis, los nervios craneales y el seno cavernoso en una proyeccién
coronal que pasa por la silla turca.

La comunicacién entre el hipotdlamo y la hipofisis anterior es
fundamentatlmente de tipo quimico y no fisico. Los factores liberadores
producidos por las neuronas hipotalamicas llegan hasta la hipofisis anterior a
través del sistema porta y estimulan o inhiben la produccién hormonat (14).

La hipéfisis anterior es el tejido mas perfundido del organismo (0.8ml/g/min).
La perfusién sanguinea llega a la hipéfisis anterior a través de un circuito que
atraviesa el hipotdlamo. Existen dos ramas de la arteria cardtida interna, las
arterias hipofisiarias superiores (AHS), que se ramifican en el espacio
subaracnoideo alrededor del tallo hipofisiario y terminan en la red capilar de la
eminencia media. '
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Estos capilares poseen un endotelio fenestrado que facilita el acceso a las
hormonas hipotaldmicas liberadoras. El transporte de las sustancias desde los
capilares hasta la eminencia media se simplifica ademas gracias a la situacién
de la eminencia media por fuera de la barrera hematoencefalica. Los capilares
se unen formando de 6 a 10 venas rectas conocidas como circulacion portal
hipotalamohipofisiaria (19).

Estas venas aportan el flujo principal de sangre al l6bulo anterior y suministran
tanto nutriéntes como informacién procedente del hipotdlamo.

Existen cinco tipos celulares diferentes en la hipofisis anterior, que secretan
seis hormonas distintas: las células lactotroficas producen prolactina; las
somatotréficas, GH; las gonadotroficas LH y FSH; las tirotroficas, TSH y las
corticotroficas, ACTH.

A continuacion se revisaran las generalidades de las hormonas que participan
en la neuroinmunomodulacion.

Adrenocorticotropina

La hormona adrenocorticotrépica (ACTH) se produce por las células
corticotroficas de la hipofisis anterior. La ACTH se sintetiza a partir de una -
molécula precursora denominada pro-opiomelanocortina (POMC, 265 residuos
de aminoécidos); contiene 39 residuos de aminoécidos. La POMC se escinde
en la hipofisis anterior, dando origen a la ACTH. La ACTH controla la
liberacién de cortisol a partir de la corteza suprarrenal (2).

Los principales factores que controlan la liberacién de ACTH son la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), la concentracién plasmética de cortisol
libre, ¢l estrés y el ciclo suefio-vigilia (2) Fig. No.2.

El nivel plasmatico de ACTH varia a o largo del dia como consecuencia de su
secrecion pulsatil, aunque sigue aproximadamente un patrén diurno, con un
mAximo inmediatamente antes de la vigilia y un minimo antes de acostarse. Si
se altera durante algunos dias el ciclo suefio-vigilia, el patrén se ajusta al nuevo
ciclo establecido. Los niveles de ACTH y cortisol también aumentan en
respuesta a la altmentacion (57).

11



Regulacidn circadiana Estrés (fisico, emocional
hipoglicemia) (3}
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Figura No.2

Eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal. El control predominante por retroalimentacion del
cortisol plasmético tiene lugar en la glindula hipofisiaria (1) y en el centro hipotalamico
tiberador de corticotropina (2). El cortisol plasmatico también actiia regulando los centros
encefilicos superiores (3), la propia glindula suprarrenal (4), o ambos. Por otra parte, existe
un cortocircuito inhibidor de CRH por ACTH (5). Los neurotransmisores hipotalamicos
influyen en la liberacién de CRH, los sistemas serotoninérgicos y colinérgicos estimulan la
secrecion de CRH y ACTH, mientras que los agonistas alfa-adrenérgicos y el acido gamma-
aminobutirico (GABA) probablemente inhiben la liberacion de CRH. Los péptidos opidceos
beta-endorfina y encefalina inhiben la secrecion de CRH y ACTH, mientras que fa
vasopresina y la angiotensina II la aumentan. CRH= hormona liberadora de corticotropina;
B-LPH= beta lipotropina, POMC= pro-opiomelanocortina.
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El estrés (pirdgenos, cirugia, hipoglucemia, ejercicio y traumatismo emocional
grave) potencia la liberacion de ACTH. La secrecién de ACTH relacionada con
el estrés suprime el ritmo circadiano, aunque a su vez, se inhibe por la
administracion previa de altas dosis de glucocorticoides. La secrecién de
ACTH tras el estrés y la liberacion pulsatil diurna y normal de ACTH es
regulada por la CRH de acuerdo con un circuito de retroalimentacién. Por otra
parte, la secrecion de CRH estd influenciada por los neurotransmisores
hipotalamicos (9).

La liberaciéon de ACTH también es regulada por los niveles plasmaticos de
cortisol libre. El cortisol reduce las respuestas de las células corticotrépicas
hipofisiarias a la CRH; en otras palabras, en presencia de cortisol se requiere
una mayor cantidad de CRH para producir un incremento de ACTH. La
respuesta de la POMC a la CRH también se inhibe por los glucocorticoides.
Los glucocorticoides inhiben ademas la liberacion de CRH. Este
servomecanismo establece la gran importancia que tiene la concentracion
sanguinea de cortisol en el control de la secrecion de ACTH.

La hemivida biologica de la ACTH en la circulacion es inferior a 10 minutos. El
efecto de la ACTH es rapido y la concentracién de esteroides aumenta a los
pocos minutos de su liberacion en la sangre venosa suprarrenal.

La inhibicién de ACTH ocurre en dos etapas: 1) retroalimentacién ripida
inicial, mediada a través del receptor de glucocorticoides tipo I, que dura
menos de 10 minutos y depende tanto de la tasa de aumento de los niveles de
glucocorticoides como del glucocorticoide especifico administrado, 2)
retroalimentacion tardia dependiente del tiempo, probablemente mediada por el
receptor de glucocorticoides tipo II por mhibicion de la sintesis de la proteina
precursora. La supresion de la secrecion de ACTH, causante de atrofia
suprarrenal tras el tratamiento glucocorticoideo prolongado, puede relacionarse
fundamentaimente con la supresién de la liberacién hipotalamica de CRH, ya
que la administracién exogena de CRH en estos casos produce un aumento de
ACTH plasmatica. El cortisol también ejerce un mecanismo de
retroalimentacion sobre los centros encefalicos superiores (hipocampo, sistema
reticular y tabique) y probablemente también sobre la corteza suprarrenal. Fig.
No.2.
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Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH).

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es pues, otro de los factores
reguladores de la ACTH. La CRH se produce fundamentalmente por las
neuronas de los micleos paraventriculares del hipotdlamo, pero se localiza
también en otras zonas del cerebro como el sistema limbico y la corteza, asi
como en otros drganos como el pancreas, intestino y médula suprarrenal. La
CRH circulante, que es en gran parte de ongen extrahipotdlamico, se une a una
proteina de alta afinidad. La CRH estimula la produccién de AMP ciclico y
regula el calcio intracelular, aumentando la concentracién de ARN mensajero
de la POMC.

La CRH también se encuentra asociada o participa en la degranulacion de los
mastocitos. Estas células cebadas que se encuentran implicadas en la alergia
atopica, exacerbada por estrés, se localizan en la periferia vascular cerca de las
terminaciones de los nervios simpaticos y sensoriales. Diversos estudios
indican que la CRH activa a los mastocitos por medio de un mecanismo
dependiente de CRHR-1, produciendo vasodilatacién e incremento de la
permeabilidad vascular (57).

Vasopresina (AVP)

La vasopresina se sintetiza en las neuronas magnocelulares del hipotdlamo
anterior y sufre una transformacién como prehormona, que se modifica por el
aparato de Golgi, formando una prehommona que s¢ almacena en vesiculas
neurosecretoras

Su funcién principal es conservar el agua por un mecanismo de concentracion
de la orina. La AVP también interviene en los procesos de aprendizaje y
memoria, probablemente a partir de los axones que terminan en el cerebro; la
hormona derivada de las fibras de la eminencia media influye en la secrecion de
corticotropina.

La vasopresina potencia las propiedades hberadoras de la CRH para la ACTH
a través de un mecanismo independiente del AMP ciclico y desempefia un
papel fisioldgico en la liberacion de 1la ACTH (18).
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Neurocircuito del Control de Estrés

Control Central del Eje Hipotilamo-Pituitaria-Adrenocortical (HPA).

Como se reviso en el capitulo anterior, el estrés es una experiencia comim a
todos los seres vivos. La percepcion a los cambios ambientales, tanto positivos
(recompensas) como negativos (amenazas) produce un espectro de cambios
fisioldgicos adaptativos del organismo.

Los mecanismos homeostéticos se dirigen hacia contrarrestar el estrés cotidiano
de la vida. Si son exitosos, el ambiente interno mantiene los limites fisiolégicos
normales de quimica, temperatura y presion. Si el estrés es extremo, fuera de lo
comin o demasiado prolongado, los mecanismos normales pueden ser
insuficientes. En este caso, el estrés desencadena una serie de cambios
corporales de margen amplio que reciben el nombre de sindrome de adaptacién
general. A diferencia de los mecanismos homeostaticos, éste sindrome no
mantiene un ambiente interno normal. El proposito de estos cambios en el
ambiente interno es preparar al cuerpo para enfrentar una emergencia.

Cuando aparece una situacién generadora de estrés, s¢ estimula ¢l hipotdlamo
para iniciar el sindrome a través de dos vias. La primera via es la estimulacion
de la division simpética del sistema nervioso auténomo y la médula suprarrenal.
Esta estimulacién produce la instalacién inmediata de uma respuesta |
denominada reaccién de alarma. La segunda via denominada reaccién de
resistencia, incluye la glandula hipéfisis anterior y la corteza suprarrenal. La
reaccion de resistencia comienza mas lentamente pero su efecto es mas
prolongado (19).

La reaccion de alarma o respuesta de lucha o huida es la reaccién inicial del
cuerpo ante un estimulo generador de estrés (fig. No. 3). En la realidad es una
sene de reacciones complejas iniciadas por estimulacion hipotalimica de la
division simpdtica del sistema nervioso auténomo y la médula suprarrenal. Las
respuestas de los efectos viscerales son inmediatas y de corta vida. Estan
disefiadas para contrarrestar un peligro por medio de la movilizacién de fuentes
corporales para la actividad ficica inmediata. En esencia, la reaccién de alarma
entrafia cantidades extraordinarias de glucosa y de oxigeno que se dirigen hacia
los érganos que son mds activos en la situacion de peligro. Estos son el
cerebro, el cudl se hace mas alerta; los musculos esqueléticos, los cuales se
preparan para realizar gran ejercicio y el corazon, que debe trabajar
vigorosamente para bombear suficientes materiales al cerebro y a los masculos.
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La hiperglucemia asociada con la actividad simpatica estd producida por
gluconeogénesis hepética, estimulada por adrenalina y noradrenalina de la
médula suprarrenal, asi como gluconcogénesis hepitica estimulada por la
movilizaciéon de lipidos y glucosa por la hormona de crecimiento y la
movilizacién proteica por parte de los glucocorticoides (15).

Entre las respuestas de estrés que caracterizan a la fase de alarma estin las
siguientes:

L

La frecuencia cardiaca y-la fuerza-de contraecion- del musculo cardiaco
aumentan. Esta respuesta hace que circulen sustancias en la sangre con
mucha rapidez a las dreas donde se requiere enfrentar a la tension.

. El aporte de los vasos sanguineos a la piel y a las visceras, excepto al

corazén y los pulmones, se somete a constriccton. Al mismo tiempo, los
vasos sanguineos que abastecen los musculos esqueléticos y el cerebro se
someten a dilatacién. Estas respuestas llevan mds sangre a los dérganos de
manera activa como respuesta al estrés en tanto se disminuye el aporte
sanguineo a los 6rganos que no parecen asumir un papel activo e inmediato.

. El bazo se contrae y descarga su reserva de sangre hacia la circulacién

general para brindar sangre adicional. Adema4s, la produccion de eritrocitos
se acelera y la capacidad de la sangre para coagular también aumenta. Estas
preparaciones se relacionan con el combate a posibles hemorragias.

. El higado transforma grandes cantidades de glucogeno almacenado en

glucosa y lo libera al torrente sanguineo. La glucosa se degrada por las
células activas para brindar la energia necesaria para satisfacer el embate de
la situacién generadora de estrés.

. La frecuencia respiratoria aumenta y las vias respiratorias se hacen mds
_amplias para recibir mayor cantidad de aire. Esta respuesta prepara al cuerpo

para adquinr mas oxigeno, el cual es necesario en las reacciones catabélicas.
También le permite al cuerpo eliminar mas biéxido de carbono, el cual se
produce como un producto colateral durante el catabolismo.

. Disminuye la produccién de saliva, enzimas estomacales y enzimas

intestinales. Esta reaccién se lleva a cabo puesto que la actividad digestiva
no es esencial para contrarrestar el estrés.

. Los impulsos simpaticos en la médula suprarrenal hacen que aumente su

secrecion de adrenalina y noradrenalina. Estas hormonas favorecen y
prolongan muchas respuestas simpaticas tales como el aumento en la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion del miocardio, aumentan la
presién sanguinea, provocan vasoconstriccion, aceleran la  frecuencia
respiratoria, dilatan las -vias respiratorias, auwmentan el catabolismo,
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disminuyen el proceso digestivo y aumentan las concentraciones de azicar
en la sangre (16). :

Si el estrés es lo suficientemente intenso, los mecanismos del cuerpo pueden no
ser capaces de enfrentar la nueva situacion y puede sobrevenir la muerte.
La segunda fase en la respuesta del estrés es la reaccién de resistencia
(fig.No.3). A diferencia de la reaccion de alarma de corta duracién que se inicia
por parte de los impulsos nerviosos desde el hipotatamo, Ia reaccién de
resistencia se inicia por las hormonas reguladoras secretadas por el hipotdlamo
¥ €s una reaccion de plazo largo. Las hormonas reguladoras, como ya hemos
mencionado, son la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH) y la hormona liberadora de
tirotropina (TRH).
La CRH estimula a la adenohipdfisis para aumentar su secrecién de ACTH. Por
su parte la ACTH estimula a la corteza suprarrenal para secretar mis de sus
hormonas. La corteza suprarrenal también se estimula de manera indirecta por
la reaccion de alarma. Durante la reaccion de alarma, la actividad de los
rifiones disminuye debido a la disminucion de aporte sanguineo hacia éstos,
puesto que no es esencial para enfrentar una situacién de peligro subito.

Los mineralocorticoides secretados por la corteza suprarrenal entrafian la

conservacion de los iones de sodio por parte del cuerpo. Un efecto secundario

de la conservacién de sodio es la eliminacion de iones hidrégeno los cuales
tienden a acumularse en grandes concentraciones como resultado del creciente
metabolismo y tienden a hacer a la sangre més acida. Asi, durante una fase de
estrés, se previene una disminucién del pH corporal. La retencion del sodio
también conduce a la retencion del agua, manteniendo asi la presién sanguinea

alta que es tipica de la reaccién de alarma (57).

Los glucocorticoides, que se producen en altas concentraciones durante el

estrés, involucran las siguientes reacciones:

1. Los glucocorticoides aceleran el catabolismo proteico y la conversién de
aminodcidos a glucosa de tat forma que el cuerpo tiene un gran abasto de
energia después de que las reservas immediatas de glucosa se han utilizado.
Los glucocorticoides también estimulan la eliminacién de las proteinas a
partir de las estructuras celulares y estimulan al higado para degradarlas a
aminoécidos. Los aminoacidos pueden entonces constituirse nuevamente en
proteinas enzimaticas necesarias para catalizar las crecwntes actividades
quimicas de las células o bien, convertirse a glucosa.

2. Los glucocorticoides hacen a los vasos sanguineos mas sensibles a los
estimulos que producen su constriccion. Esta respuesta contrarrestaria la
disminucion en la presion sanguinea causada por una eventual hemorragia.

17



3. Los glucocorticoides también inhiben la proliferacion de fibroblastos, los
cuales son células de tejido conectivo. Los fibroblastos lesionados liberan
sustancias quimicas que desempefian un papel en la estimulacién de la
respuesta inflamatoria. Asi, los glucocorticoides reducen la inflamacion.
Desafortunadamente, a través de su efecto sobre los fibroblastos, los
glucocorticoides también disminuyen ia formacién de tejido conectivo. Por lo
tanto, la cicatrizacién de las heridas es lenta durante la fase prolongada de
resistencia (59).

Un control inadecuado de glucocorticoides dentro de la respuesta al estrés,
puede representar una amenaza severa para la salud y para el organismo. La
hipersecrecién de glucocorticoides promueve el desarrollo de disfunciones
fisiologicas y psicologicas. Por ejemplo, la regulacion inapropiada del estrés se
ha asociado a enfermedades sistémicas como colitis, asma e hipertension,
desordenes afectivos como depresidn, desordenes pos-traumaticos por estrés y
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (57).
La fase de resistencia de la adaptacion del sindrome de adaptacién general
permite al cuerpo seguir combatiendo a una situacién estresante mucho después
de que los efectos de la reaccion de alarma se han disipado. Brinda la energia,
proteinas funcionales y cambios circulatorios requeridos para satisfacer las
crisis emocionales, las tareas de realizacion extrema, el combatir la infeccién o
resistir la amenaza de hemorragia o muerte. Durante 1a fase de resistencia, las
sustancias quimicas de la sangre regresan a sus valores casi normales. Las
¢élulas utilizan glucosa de la misma forma que entra al torrente sanguineo. Asi
las concentraciones de aziicar en la sangre regresan a valores normales. El pH
sanguineo se somete a control por parte de los rifiones y se secretan mas iones
de hidrégeno. Sin embargo, la presién sanguinea permanece anormalmente alta
debido a la retencion de agua que aumenta el volumen de la sangre.
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Factor estresante
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Fig. No.3 Respuesta a los factores estresantes durante el sindrome de adaptacidn general. (A)
Durante |a fase de alarma. {B) Durante la fase de resistencia.



Coordinacién central en la produccién de glucocorticoides: papel del nucleo
paraventricular.

El control central en la secrecidon de glucocorticoides es efectuado
principalmente por una selecta poblacién de neuronas neurosecretoras dentro
del nicleo hipotalamico paraventricular (PVN).

Bajo la estimulacién por estrés, estas neuronas secretan una serie de hormonas
a la circulacién portal pituitaria, entre las que se encuentran: la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
y la hormona arginina-vasopresina (AVP)(19).

El aumento en la circulacion de ACTH, activa la sintesis y secrecion de
glucocorticoides a partir de la corteza adrenal. El grado de respuesta al estrés
por €l HPA, causado por las neuronas del PVN est4 limitado por mecanismos
tanto neuronales como hormonales que mantienen los miveles de
glucocorticoides dentro de limites tolerables.

El PVN es el principal regulador del eje HPA. Su participacién es muy clara,
ya que cuando se produce una lesién en ésta regidn, se presenta una reduccion
muy marcada en el nivel portal de CRH y se induce una secrecion por estrés de
ACTH y corticosterona.

La estimulacion del sistema HPA estd enmarcado por la reduccién de CRH y
AVP contemidas en vesiculas neurosecretoras en la lamina externa de la
eminencia media, como resultado de la liberacién de ACTH.

El estrés prolongado provoca un incremento en la secrecion de CRH y en la
produccién de ARNm de AVP en el PVN y aumenta la co-expresion de CRH y
AVP en la lamina externa de la eminencia media, sugiriendo asi, una capacidad
aumentada para la accidén de las hormonas relacionadas con ACTH dentro de la
glandula pituitaria (19). '

Los datos obtenidos en animales de experimentacion coinciden con los estudios
post-mortem en humanos, ya que ambos documentan un aumento en la
expresion de ARNm de CRH y de los péptidos CRH y AVP en el PVN de
individuos con depresiéon y en pacientes con enfermedad de Alzheimer,
sugiriendo una conexién entre la induccién del PVN por estrés y la alteracion
homeostatica glucocorticoide, caracteristica de estas enfermedades (15).

20



Iniciacion de la Respuesta al Estrés.

El estimulo del eje HPA es ocasionado por un circuito central de estrés. Dentro
de éste, se encuentran vias productoras de catecolaminas en el tallo cerebral,
que desembocan directamente en las neuronas que contienen CRH en el PVN.
Los impulsos catecolinérgicos, promueven al parecer, la actividad secretora del
gje HPA que se presenta después de una hemorragia, de hipotension y de estrés
respiratorio y que tienen un papel muy importante en las respuestas de ACTH
hacia los retos inmunes.

Los efectos de estimulacion de las catecolaminas sobre la activacion del HPA,
parecen estar mediados por a-adrenoreceptores en ¢l PVN,

El estrés agudo produce una induccién rapida de la expresiéon genética
temprana-inmediata en las neuronas catecolaminicas del tallo cerebral,
sugiriendo una conexion entre este grupo de células y la respuesta del HPA al
estrés.

Las vias eferentes del tallo cerebral que ascienden al PVN inhiben la induccion
de ARNm y de la proteina c-fos en las neuronas hipofisiotropicas después de
presentarse un reto inmunoldgico (19).

Por otro lado, la informacién para estimular el eje HPA debe ser comunicada
por la via de la amigdala. La amigdala es conocida por su conducta rapida de
respuesta cardiovascular ante el estrés.

El dafio ocasionado en la amigdala cuando se presenta adrenalectomia, ha
demostrado una baja en la secrecién de corticosterona y ACTH y un impacto
en la activacion del eje HPA. (14)

Anélisis mas detallados sugieren que los efectos de excitacion que produce la
amigdala sobre la funcién del HPA, se encuentran mediados por el nicleo
cortical amigdaloide tanto a nivel central como medio.

Estudios de diversas lesiones corroboran la participacién de la amigdala en la
estimulacién del eje HPA; por ejemplo, el seccionamiento del niicleo cortical
amigdaloide central y medio, bloguea la respuesta del eje HPA a estimulos
luminosos y acisticos. Otros estudios muestran que cuando existe lesién del
nucleo central se produce una disminucién en la respuesta de ACTH y
corticosterona para controlar situaciones de temor (14).

La porcion basal del nicleo de la estria terminal (BST) puede también
transmitir excitacion al eje HPA.
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Esta estructura limbica cerebral une regiones como la amigdala y ¢l hipocampo
con regiones del hipotdlamo y del tallo cerebral, controlando funciones
homeostaticas vitales.

La activacion del eje HPA puede verse afectada por la entrada de noradrenalina
del locus coeruleus y del niicleo raphé (5-HT). El papel que desempeiian estas
regiones en la regulacién del eje HPA es controversial basta el momento. Por
ejemplo, el locus coeruleus es una de las regiones cerebrales que responde més
ante el estrés, y est4 relacionada en la regulacién del eje HPA en la respuesta a
hemorragias. (19)

Limites de respuesta al estrés

Para mantener la secrecion de glucocorticoides dentro de limites tolerables se
requiere de mecanismos eficientes que inhabiliten a las neuronas del PVN
durante el estrés.

Estos procesos parecen estar constituidos por maltiples vias. Cuando se
inyectan glucocorticoides dentro de la region del PVN, se produce una
regulacién disminuida de ARNm de CRH, una disminucion en la secrecién de
ACTH y una inhibicién de las neuronas medias parvocelulares del PVN,
sugiriendo asi, que la retroalimentacién negativa de glucocorticoides actiia en
las neuronas del PYN por si misma.(15)
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Efectos del estrés en la actividad del Eje Hipotalamo-Pituitaria-Génadas (HPG)

El hecho de que el estrés (incluyendo las enfermedades infecciosas,
psiquitricas, trauma quirdargico y ejercicio extenuante) interfiere con las
funciones reproductivas en humanos, es un fendémeno reconocido por los
médicos desde hace mucho tiempo.

Desde 1939 las observaciones de Seyle de que el estrés se acompaiia por un
incremento en la actividad del eje HPA y una disminucion en las funciones
reproductivas (un fendmeno que él atribuia a la necesidad en caso de
emergencia, de preservar la funcidn de la corteza adrenal a expensas de la
actividad gonadal) sugerian una posible relacién entre las hormonas del gje
HPA (que se liberan durante el estrés) y las hormonas del eje HPG. De hecho,
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la pro-opiomelanocortina
(POMC) derivada de péptidos (como ACTH y pB-endorfinas) y los
corticosteroides adrenales juegan un papel muy importante en la modulacion de
los efectos del estrés y en las funciones reproductivas. Las hormonas liberadas
durante el estrés pueden influir en las funciones sexuales a tres niveles en el gje
HPG: el cerebro (para inhibir la secrecion de la GnRH), la pituitaria (para
interferir con la GnRH inducida por la liberacién de la hormona luteinizante,
LH) y en las gonadas (alterando el efecto estimulatorio de gonadotrofina en la
secrecion de esteroides sexuales)(23)

Mecanismos que median el efecto inhibitorio de un estrés prolongado en las
funciones reproductivas.

Sitios de accion periféricos.

El hecho de que la CRH es liberada durante el estrés y la cercana proximidad
anatémica entre la CRH y la GnRH (hormona liberadora de gonadotrofina)
secretada por las neuronas, sugiere el posible compromiso que tiene la CRH
enddgena como un mediador de la inhibicién de las funciones reproductivas
inducidas por estrés. Se ha observade que la inyecciéon de la CRH en los
ventriculos cerebrales de roedores y primates inhtben la secrecion de la GnRH.
La importancia fisiologica de esta observacion se demostrd por experimentos
que mostraron que la inyeccion de un antagonista de la CRH en el ventriculo
cerebral de ratas revertia la accion inhibitoria del estrés sobre la secrecion de
LH (22).
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En humanos, se ha observado que la inhibicion de las funciones sexuales
durante circunstancias patologicas acompaiiadas de elevadas concentraciones
de corticosteroides circulantes (como en ¢l sindrome de Cushing) usualmente
desaparece después de que se normaliza la funcién adrenal. Los tratamientos
con grandes dosis de corticosteroides exdgenos también producen cambios
adversos en la actividad del eje HPG. En los animales es conocido que la
adrenalectomia altera en general los pardmetros reproductivos, y en particular
la secrecion de la LH.

Sitios de accion gonadales.

La observacion de niveles bajos de testosterona en plasma durante el estrés, ha
llevado a discusiones acerca de si estos cambios se deben a la disminucién en
la secrecion de la LH o por efectos directos de POMC derivado de péptidos,
corticosteroides, y /o a los niveles de la CRH en las gonadas. Es importante
resaltar que las simples comparaciones entre los niveles en plasma delaLH y
de testosterona en ratas pueden resultar engafiosas. Primero, la testosterona es
secretada en episodios, lo que puede producir alteracion en las mediciones
séricas, al realizar una sola medicion individual. Segundo, como ya se ha dicho,
el estrés puede al principio estar acompafiado por un incremento en los valores
de la LH, seguido de una disminucioén. Entonces, ambos valores de testosterona
y LH en plasma pueden o no estar aparentemente correlacionados(23).

Existen evidencias de que hormonas secretadas durante el estrés pueden ejercer
efectos inhibitorios directos sobre las génadas, en particular a través de la
disminucién de sensibilidad gonadal a gonadotrofinas(23).

El estrés indnce cambios en la funcion del SNC.

El estrés disminuye la secrecién de la GnRH. Mientras que algunos factores en
el cerebro son reconocidos, por producir una accién inhibitoria en la secrecion
de la GnRH por las neuronas, no se conoce la organizacién neuroanatomica en
la que se basa la influencia del estrés severo sobre el sistema de la GnRH. En
este punto podemos plantearnos la siguiente pregunta ; Cuales son los factores
secretados durante el estrés que pueden afectar al sistema de la GnRH en el
cerebro y en qué localizacién anatémica actuan ellos?.
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Papel de la CRH.

Uno de los factores mdis reconocidos por ejercer una potente influencia
ihibitoria en la secreciéon de la GnRH es la CRH, que actia como un
neurotransmisor o neuromodulador en el SNC y juega un importante papel en la
integracion de la respuesta al estrés en el organismo. Los mecanismos por los
que la CRH influye sobre la liberacién de la GnRH no se conocen totalmente,
pero se sabe que involucran la activacion de otras vias, como aguellas
dependientes de opidceos enddgenos y/o catecolaminas. Ademas existen
conexiones anatémicas directas entre axones terminales de la CRH y dendritas
de las neuronas secretoras de la GnRH. La importancia fisiologica de todas
estas vias que median los efectos del estrés en la actividad del eje HPG,
parecen ser dependientes de 1a especie. Mientras que la inyeccion i.v. de CRH
no mfluye en la actividad del eje HPG en ratas, en primates el mismo
procedimiento disminuye los niveles plasmaticos de LH y de testosterona (3).
Para concluir esta seccion podemos decir que los agentes estresantes
generaimente inducen una depresion del eje hipotélamo-pituitaria-génadas
(HPG) mediado por la activacion del eje HPA, el cual origina una disminucién
en plasma de la hormona luteinizante y de la testosterona. -

La secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina hipotaldmica puede
ser inhibida por péptidos opioides enddgenos (EOP) y/o por corticosteroides.
La secrecion de gonadotropina pituitaria puede ser reducida por la hormona
adrenocorticotropica o por EOP de origen hipotalamico o pituitario. Las
disminuciones en plasma de testosterona, en forma independiente de
gonadotropinas, pueden ser inducida por corticosteroides. Estas hormonas
podrian reducir el nimero de células de Leydig (intersticio del testiculo)
receptoras de LH u ocupar los receptores LH. La esteroidogénesis testicular
también podria ser inhibida por péptidos opioides secretados en las células de
Leydig(33).

Existen algunos reportes de incrementos de LH y de testosterona durante el
estrés agudo y en algunos animales machos dominantes sometidos a estrés.
Otros estudios indican una diferencia en la respuesta al estrés entre machos
dominantes y subordinados. En los machos subordirados la disminucién de la
sensibilidad por retroalimentacién puede permitir la hipersecrecion en el
sistema HPA. Como resultado, la hormona liberadora de corticotropina puede
inducir {a liberacién de EOP del hipotilamo, los cuales inhiben el eje HPG.
Esta inhibicién puede ser intensificada por corticosteroides que inducen
disminucién en el proceso de retroalimentacién de la testosterona (41).
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4. Inmunidad y estrés.

E! sistema inmune, al igual que los sistemas nervioso y endocrino, juega un
papel muy importante en la adaptacién biolégica que contribuye a mantener la
homeostasis y a establecer 1a integridad en el organismo.

Para entender la influencia que ejerce el cerebro en el comportamiento del
sisterna inmune, comenzaremos por describir el efecto que tiene el SNC dentro
de la respuesta inmune humoral.

La coordinacion de los sistemas nervioso y endocrino ante la respuesta
adaptativa al estrés es un fendmeno que se¢ conoce desde hace décadas, pero el
concepto de una coordinacién integrada bidireccional de la respuesta al estrés
por los sistemas neuroenddcrino e inmune, es de més reciente desarrollo.

Se ha estudiado la relacién entre el ejercicio y el sistema inmune, como un
modelo de la respuesta al estrés. E! ejercicio induce una cascada de repuestas
hormonales coordinadas que influyen en el comportamiento de las células
inmunes. Por ejemplo, como una respuesta al ejercicio (estrés), los nervios
simpéticos estimulan a la medula adrenal, dando como resultado la liberacién
de adrenalina y noradrenalina al plasma; éstas hormonas medulares producen
un efecto fisioldgico muy importante en ¢l gasto cardiaco, en el tono vasomotor
y finalmente en el flujo sanguineo a través de los tejidos linfoides y en el patron
de circulacion de leucocitos. La estimulacion del eje HPA por el ejercicio,
conduce a la secrecion de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y finalmente
a la liberacion de glucocorticoides a la circulacion sanguinea;, los
glucocorticoides producen potentes efectos inmunosupresivos en citocinas,
macrofagos, monocitos y células NK(16).
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Citocinas

Las interleucinas 1 (IL-1) y 6 (IL-6) son las citocinas mas caracteristicas que
actian como reguladores bidireccionales de la comunicacién neuroendécrina-
inmune; sin embargo otras citocinas que también intervienen en la regulacion
son: el factor de necrosis tumoral (FNT o), la interleucina-2 (IL-2), y el
interferén gamma entre otros.
Los efectos principales de las IL-1 ¢ 1L-6 dentro del sistema neuroenddcrino-
inmune, son las siguientes (11):

Alteracion del estado animico .

Supresién de la libido y del apetito o

Estimulacidn del sueiio .

Estimulacién de la respuesta febril

Estimulacién de la respuesta de fase
aguda

Estimulacién del sistema nervioso
simpatico

Estimulacion del eje HPA

Modulacion de las respuestas
inmune e inflamatoria

Modulacion de las respuestas
mmune ¢ inflamatona

Inhibicion del crecimiento
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Interleucma-1 (IL-1)

Besedovsky junto con sus colaboradores fue uno de los primeros grupos en
1986 que demostraron que la interleucina-1 estimula temporalmente la
produccién de glucocorticoides por activacion del eje HPA. La produccion de

IL-1 a su vez es disminuida por los glucocorticoides.

Los componentes que integran el circnito de regulacion por retroalimentacion

se muestran en la siguiente figura (59):

Sefiales estimulantes
De otros centros en + -
Cerebro. .

++

Sefiales inhibitorias
de otros centros en cerebro

Nicleo
Hipotalamo

A

Ventricular

N
< 1-1, 16

Glandula
Pituitaria

?

Glandulas
adrenales

Sistema
Inflamatorio
Inmune

Figura No.4. Regulacién por retroalimentacion bidireccional del circuito neuroendécrino-inmune. En
la pagina 29 y 30 se explica el circuito de regulacidn por retroalimentacion, Las abreviaturas se

encuentran desglosadas en la lista de abreviaturas en la pagina 2.
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Estudios posteriores demostraron que la activacion del eje HPA por la IL-1
incluia directamente a la CRH y al sistema de respuesta al estrés.

El importante papel que tiene ¢l eje HPA en cuanto a prevenir uma
amplificacién excesiva de la activacién celular inmune y de la respuesta
inflamatoria, se encuentra ahora plenamente confirmado. Por ejemplo, la
adrenalectomia incrementa la letalidad de LPS 500 veces en ratones seguida de
una incontrolable produccién de FNT-a y de IL-1 (46).

El circuito de regulacion por retroalimentacién también funciona en
condiciones basales y se encarga de regular las variaciones normales
circadianas en cuentas de linfocitos, niveles de células NK, citotoxicidad y
expresion de citocinas. Estos pardmetros estdn relacionados con la secrecién
ctrcadiana en la pituitaria y de las hormonas adrenales.

La IL-1 al igual que el CRH juega un papel central como mediador de
comunicacion entre los sistemas inmune, endocrino y nervioso.

La IL-1 no solo estimula la produccién de ACTH vy libera catecolaminas por
mecanismos que involucran la liberacion de CRH hipotalimico, también
estimula la producciéon de AVP e inhibe la secrecion de prolactina en la
pituitaria. IL-1 puede estimular en forma directa en la pituitaria, la produccién
de ACTH en presencia de CRH. CRH potencializa la respuesta de ACTH. Las
endotoxinas también estimulan la produccion de IL-1 en la pituitaria, generando
el potencial de regulacién parcrina de secrecidon de ACTH. La IL-1, en forma
particular la {L-1-B, inhibe el eje HPG por supresién de la secrecién de
gonadotropina y esteroides sexuales, por la accién de ambas en las gonadas y
el cerebro (29).

La teoria de que la IL-1 juega un papel muy importante de comunicacion entre
los sistemas inmune y neuroendéerino se encuentra fuertemente sustentada con
el hecho de que la IL-1 se sintetiza localmente en diversas 4reas del SNC,
incluyendo al hipotadlamo y al hipocampo. Ambas 4reas del cerebro se
encuentran involucradas en la regulacion de la respuesta al estrés y coordinan
funciones de sistemas como el neural y el endocrino. Tanto las neuronas, como
las células del glial (que se encuentran relacionadas embriologicamente a los
macrdfagos), sintetizan IL-1. Las células endoteliales en €l cerebro también
producen IL-1. I.a produccion central de IL-1 controla en parte, la induccién de
CRH por endotoxinas y estimula a nivel periférico la produccién de IL-6.
Ambos efectos son inhibidos por corticosteroides. Es interesante saber que el
RNAm de un receptor antagonista para IL-1 se produce en 4reas similares del
cerebro.
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Esto sugiere que IL-1 en cerebro estd regulada de manera similar a IL-1 en
circulacion periférica y que esa regulacién se encuentra ligada 2 mecanismos
complejos de sintesis de corticosteroides y de IL-6(42).

Interleucina 6 (IL-6).

La 1L.-6 es otra citocina con efectos pleiotrépicos que regula la comunicacion
entre los sistemas nervioso, endocrino, inmune y la respuesta inflamatoria
(figura No.4). También participa en la diferenciacion de linfocitos, estimula la
respuesta de fase aguda y regula la respuesta febril a endotoxinas. La IL-6 al
igual que la 1I.-1 es un estimulador muy potente de la secrecién adrenal de
corticosteroides como una consecuencia de la CRH y de la activacion del eje
HPA por la ciclo-oxigenasa dependiente de eicosanoides. Estimula la secrecién
de la hormona de crecimiento, inhibe la secrecion de la hormona estimulante de
tiroides y disminuye la concentracion de lipidos en suero. Ademds se secreta
durante el estrés y es controlada positivamente por las catecolaminas. La
administracion de interleucina-6 produce fiebre, anorexia y fatiga. Se han
observado niveles elevados de interleucina-6 circulante en inflamaciones
severas, infecciones y en traumatismos severos, asociados siempre con una
mapropiada secrecion de vasopresina. Los niveles circulantes de 1L-6 también
se encuentran elevados en la arfritis reumatoide. Una sobreproduccién de IL-6
puede contribuir a la produccién de enfermedades durante el estrés crénico. La
admimstracion de IL-6 recombinante puede servir como estimulo para medir la
integridad del eje HPA.

La IL-6 y sus receptores son sintetizados en células de todo el cuerpo,
incluyendo el cerebro, el sistema endocrino (pituitaria, adrenales, ovarios y
testiculos) y en ¢l sistema inmune. En el cerebro la [L-6 se sintetiza en las
células del ghal y en las neuronas. En las glandulas adrenales, la produccién de
IL-6 esta estimulada por la IL-1 o y B, por la ACTH y por la angiotensina 11, lo
que sugiere que las glandulas adrenales, constituyen un punto de integracién
muy importante del sistema neurcinmunoendécrino (36)

30



Subpoblaciones de Leucocitos.

En diversos estudios se ha observado que el ejercicio (estresor fisico), produce
un estado llamado “leucocitosis del ejercicio”. De acuerdo at tipo de ejercicio,
su duracion, intensidad y estado de salud de los sujetos estudiados, se
presentan diversos patrones que son de consideracién dentro de la
subpoblacién de leucocitos en sangre. La concentracién de neutréfilos se
incrementa durante el ejercicio y continlia elevada después de haberlo
terminado. Durante el gjercicio, las células NK, células B y T son reclutadas en
la sangre periférica y por esta razon la cuenta total de leucocitos se incrementa.
Simultdneamente, la composicion de células T se encuentra alterada con una
disminucion en la proporcion CD4/CD8. Después de un ejercicio muy severo,
los miveles de linfocitos en sangre, continian disminuidos y la duracion de esta
supresion depende de la intensidad y duracién del ejercicio realizado (39a).

Funcion de_células NK.

Durante el estrés, la concentracién absoluta v la fraccion relativa entre células
mononucleares en sangre periférica que expresan caracteristicas de células NK
(como moléculas de adhesion de células neurales (MACN), CD16 y CD36) se
encuentra incrementada: simultineamente la actividad de células NK detectada
aumenta. Cuando se realiza ejercicio, se induce un aumento de la actividad de
células NK, debida a la redistribucion de células NK en sangre periférica, lo
cual influye en el hallazgo de células NK en las pruebas citotéxicas. De este
modo, en respuesta a una sola sesién de ejercicio, el aumento transitorio en la
actividad de células NK es debido en gran parte a un cambio en la proporcion
de células NK en la poblacion estudiada, mas que un cambio en la actividad de
células individuales. El incremento en la actividad es seguido por una supresién
subsecuente en la actividad de células K. De nuevo, esta disminucién
transitoria en la actividad, se ha relacionado con cambios numéricos en las
celulas NK, asi como a una supresion causada por prostaglandinas a partir del
elevado niimero de monocitos y neutréfilos activados.
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Existen también datos que sugieren que solo después de un ejercicio intenso
(80%VO, max), pero no cuando se hace ejercicio moderado (50%V0, max), la
actividad de células NK en un estimado “por célula” se encuentra elevado
después de recuperarse del ejercicioc (VO max es una medida de habilidad
aer6bica, que es utilizada en la valoracién de salud fisica).

Durante el ejercicio, se encontr6 que la interleucina 2 (IL-2) intensificada por la
actividad de células NK, se eleva significativamente mas que el interferén o
(IFN-a) intensificado también por la actividad de las células NK.

Con el fin de probar la hipétesis sugerida por Fitzgerald, de que el ejercicio
moderado estimula al sistema inmune y que el ejercicio intenso causa una
inmunodeficiencia, Twede y colaboradores, estudiaron al sistema inmune
utilizando un modelo, en donde se realizaba un ejercicio de bicicleta durante
una hora a 25%, 50%, y 75% de VO,max. Encontraron que la actividad de
células NK se increment6 en todas las intensidades, pero fue suprimida después
del ejercicio més severo a 75% de VO,max. Ademas, s6lo esta intensidad de
ejercicio produce una monocitosis pos-ejercicio (19a).

Produccién de hormonas neuroendécrinas por células del timo y otros tejidos
linfoides. -

La sintesis de mediadores inmunes clasicos como son la 1L-1, los receptores
antagonistas de IL-1, asi como la IL-6 y sus receptores en células del cerebro y
en 6rganos endocrinos, como se ha citado hasta ahora, nos ofrece una idea
bastante clara del concepto de regulacién por retroalimentacién que integra la
respuesta adaptativa neuroenddcrina-inmune al estrés. Inversamente este
concepto esta fuertemente respaldado por la evidencia de que diversas
hormonas neuroendécrinas y sus receptores se expresan en tejidos y células del
sistema inmune.
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A continuacién se enlistan las hormonas expresadas en el timo (59):
Adrenocorticotropina (ACTH)

Vasopresina (AVP)

Hormona liberadora de corticotropina (CRH)
Deoxicorticosterona

Endorfinas

Encefalinas

Hormona de Crecimiento (GH)

Hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)
Hormona luteinizante (LH)

Neurofisina

Norepinefrina

Oxitocina

Pregnenenolona

Prolactina

Somatostatina

Substancia P

Hormona estimulante de tirotropina (TSH)

Péptido vasoactivo intestinal (VIP)

Un particular interés encierra la expresién de CRH, llave reguladora de la
respuesta central al estrés, en una variedad de sitios periféricos como el timo, el
bazo, la pituitaria anterior, las adrenales, ovarios, testiculos, intestino, corazén
y pulmén. En el timo y en el bazo, la CRH es sintetizada por células T.

El nivel de la CRH que se expresa en el timo y en el bazo es tan bajo como
para ejercer efectos hormonales endocrinos en tejidos lejanos, pero parece ser
suficiente para producir efectos locales de regulacidn pardcrina y autocrina. La
CRH es también sintetizada en la placenta humana en respuesta a los
corticosteroides que circulan en el plasma en cantidades considerables. La
CRH de placenta puede tener acciones endocrinas, paricrinas y autocrinas(56).
La CRH, indistinguible de la CRH hipotalamica, también se secreta localmente
en sitios de inflamacién aguda y crénica, incluyendo liquidos sinoviales y
tejidos de pacientes con artritis reumatoide. En estos sitios aparentemente
funciona en forma paricrina /autocrina como mediador pro-inflamacién, en
contraste con los glucocorticoides y sus efectos anti-inflamatorios resultado de
su accién en el eje HPA.

33



No es muy claro como ¢l CRH periférico intensifica el proceso inflamatorio
local, pero los receptores de CRH estan presentes en macréfagos. La union de
CRH estimula la produccién de AMPc y la secrecion de IL-1, [L-6 y ACTH de
los macréfagos para mediar la respuesta de fase aguda, intemsifica la
quimiotaxis, intensifica la produccién de superéxido en respuesta a N-formil-
metionil-leucil-fenialanina ~ (F-Met-Len-Phe) vy  estimula  linfocitos,
particularmente la proliferacién de linfocitos B y la expresion de receptores
para IL-2 (56).

También se han reportado efectos inhibitorios seguidos a una administracion
sistémica de CRH. Muchos de estos efectos estan mediados en forma central
por la accién de la CRH en et sistema nervioso simpatico/cerebro/hipotalamo y
son por lo tanto, indirectos. Estos efectos incluyen supresion de la funcién NK
y una inhibicién de la secrecién de gamma-interferén. También se ha reportado
una supresién en la produccion de IL-1, IL-6 y anticuerpos por células
mononucleares en sangre periférica. También se ha reportado que la CRH
suprime la permeabilidad vascular (22).

Regulacién neuroendécerina del timocito. Crecimiento y diferenciacion.

El control del crecimiento y diferenciacion del timocito de algin modo
promueve el apropiado reconocimiento v neutralizacion de antigenos extrafios
perjudiciales, pero controla igualmente la autoreactividad que es critica para la
supervivencia del huésped. Como se ha discutido anteriormente, los
mecanismos neurohormonales endocrinos, pardcrinos y autocrinos se
encuentran intimamente involucrados en la regulacién de los procesos de
desarrollo de los linfocitos derivados del timo. A continuacién se describen
algunos de los mediadores neurchormonales mejor caracterizados.

Corticosteroides

Los corticosteroides tienen gran importancia en la regulacién de casi todos ios
componentes que participan en !a respuesta- inmune e inflamatoria, inclayendo
la diferenciacion y crecimiento de los hnfocitos. Los nmiveles plasmaticos de los
corticosteroides adrenales normalmente se empiezan a incrementar dentro de
los siguientes minutos después de la exposicién a un agente estresante. La
elevacion de la concentracion plasmatica de corticosteroides evita una excesiva
o descontrolada amplificacién del proceso inflamatorio € inmune que podria
causar un dafio al mismo organismo, como ocurre en las enfermedades
autoinmunes (59).



En ofras palabras, si falla la produccion de una adecuada concentracién de
corticosteroides se puede promover el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. De manera similar si falla la respuesta a los corticosteroides
(resistencia) puede también incrementarse la susceptibilidad a las enfermedades
autoinmunes.

La apoptosis o muerte de los linfocitos timicos, ha sido reconocida cuando se
administran corticosteroides en dosis farmacolégicas. Durante muchos aiios,
este fendmeno s6lo se apreci6 en roedores y se pensaba que los linfocitos
humanos eran resistentes (53). Nuevos estudios han refutado estas
afirmaciones. Los linfocitos humanos (pero no en células T periféricas) han
presentado apoptosis después de ser sometidos a corticosteroides. Asi, las
células T inmaduras al ignal que en los roedores, son mucho mas susceptibles
que los linfocitos T maduros periféricos, de ser destruidos por induccion con
corticosteroides. Por mucho tiempo se creyd también que la apoptosis era un
fenomeno inducido sélo por dosis farmacolégicas de corticosteroides. Sin
embargo esto no es del todo cierto. La apoptosis de linfocitos puede ser
estimulada por cualquier agente estresante capaz de incrementar los niveles de
corticosteroides en plasma. La muerte por apoptosis de timocitos en el marco
del estrés, es dependiente sobre los corticoides enddgenos porque éstos son
bloqueados por el RU486, un antagonista de los receptores corticosteroides.
Estos resultados no son tan sorprendentes: se sabe desde hace muchos afios que
la adrenalectomia en adultos produce un marcado agrandamiento del timo (55).

Estudios recientes han asociado a los corticosteroides con la seleccion de los
antigenos especificos de linfocitos. Diversos modelos proponen que el futuro
de los timocitos es seleccionado previamente para morir o sobrevivir, basado
en la habilidad de sus receptores para asociarse con las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC)(59).

Los timocitos con una alta avidez por los receptores de células T (TCRs) con
antigenos propios/MHC son potencialmente perjudiciales y estan predestinados
a la muerte por apoptosis; las células con receptores de baja avidez también
mueren, presumiblemente sin oponerse a los efectos de los corticosteroides.
Solo los timocitos con receptores de avidez moderada sobreviven (53).

Como ya se menciond anteriormente, el timo expresa miiltiples hormonas
neuroenddcrinas incluyendo la CRH y la ACTH. La CRH estimula la secrecion
de ACTH, y la ACTH normalmente induce la produccion de corticosteroides en
las c€lulas corticoides adrenales. La sintesis de estos neuropéptidos en el timo
es interesante en vista de la reciente evidencia de que las células epiteliales del
timo contienen enzimas esteroidogénicas y sintetizan corticosteroides,
particularmente durante el periodo fetal/neonatal.



De este modo, el timo puede en forma local sintetizar todas las hormonas que
normalmente se producen por activacion del eje endocrino HPA. La produccién
local de corticosteroides es fisioldgicamente significativa porque a pesar del
bloqueo de sus efectos con RU486 intensifica la eliminacion especifica
mediada por TCR de los timocitos inmaduros; por ejemplo, la produccién local
de corticosteroides antagoniza con la muerte por apoptosis mediada por TCR
(59).

De esta forma, la seleccion positiva y negativa de timocitos parece estar
regulada por el mutuo antagonismo de TCR y la muerte por apoptosis inducida
por corticosteroides.

Los efectos de los corticosteroides sobre el timocito dependen no solo de su
grado de maduracién sino también de la naturaleza de las sefiales
coestimuladoras. Los corticosteroides pueden también estimular o antagonizar
la apoptosis de células T.

Los corticosteroides regulan también a los linfocitos T ayudadores tipo 1 (THI)
y tipo 2 (TH2) en su subsecuente desarrollo. Se conoce bien que los
corticosteroides suprimen la produccion de las citocinas TH1, de la interleucina
2 (IL-2) y del interferén gamma. Los corticosteroides parecen tener un efecto
inhibitorio insignificante en la produccion de citocinas TH2 asi como de la
interleucina 4 (IL-4). La IL-4 tiende a bloquear la apoptosis inducida por
corticosteroides en ceélulas TH2 y promueve su supervivencia, mientras que la
IL-2 bloquea la apoptosis inducida por corticosteroides en células TH1. Es
interesante observar que los corticosteroides, también inducen la produccion
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f8) en linfocitos activados. El
TGF-B es un potente inhibidor de las funciones inmunes mediadas por TH1. En
suma, e} papel fisiolégico de los corticosteroides es muy importante para la
maduracién y diferenciacion de los linfocitos.

Estos efectos son dinamicos dado que la produccidn de corticosteroides fluctaa
y su disponibilidad estd limitada por proteinas de unién (CBG) y por factores
locales tisulares. Todos estos factores contribuyen a los efectos heterogéneos
de los corticosteroides dentro de la respuesta inmune e inflamatoria en general
y de forma particular en la maduracion y diferenciacion de los linfocitos (57).



111. Adaptacién al estrés y a la enfermedad

Para tratar de entender los mecanismos involucrados en los efectos del estrés
agudo y crénico en la salud, deben de ser estudiadas miltiples disciplinas
cercanas como la neurobiologia, endocrinologia, inmunologia, etc., asi como
las interacciones que se producen entre ellas.

En esta seccién se describirdn diversos mecanismos que ilustran nuevos
conocimientos, asi como la diversidad de los procesos que deben ser
estudiados.

Mecanismos del Comportamiento.

El estudio del comportamiento es fundamental para entender el impacto que
ticne el estrés en la salud, no solo porque el comportamiento estd
estrechamente ligado a las respuestas neurales y enddcrinas, sino también
porque tiene el principal papel en la conservacion de la salud.

Los rasgos individuales de la personalidad son caracteristicas importantes para
aumentar o disminuir la vulnerabilidad a una experiencia de estrés, ya que estos
rasgos actuan como un filtro hacia los eventos externos y determinan el grado
en que una experiencia dada, pueda actuar como un agente estresante.

El comportamiento, resultado de procesar una experiencia fuertemente
estresante, puede contribuir en menor o mayor grado a aumentar o disminuir el
riesgo de que se presente un dafio o la enfermedad misma (6).

Neuroquimica.

Un factor que se encuentra detras de la respuesta de comportamiento de un
individuo hacia un evento interno o externo, son los cambios neuroquimicos
que presenta el individuo. Estos cambios pueden predisponer el modo en el que
el sistema nervioso interpreta o responde a un desafio determinado. Por
ejemplo, los niveles plasmaticos bajos de serotonina han sido asociados con la
hostilidad, la ingestion elevada de alcohol y el comportamiento violento,
incluyendo el suicidio (7)

Estudios en animales de laboratorio demuestran que los niveles de serotonina
en cerebro son bajos en animales que se muestran agresivos y mas altos en
aquellos animales que presentan conductas déciles.
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Ademas, se ha observado que los niveles bajos de serotonina desmhiben la
actividad simpatica, reducen la actividad parasimpatica y conducen a un
incremento en la presién sanguinea que acompafia a respuestas de enojo y
hostiles(6).

El exceso de reactividad simpatica incrementa la vulnerabilidad a
consecuencias adversas como puede ser un infarto al miocardio o ataques
asmaticos.

La carga alostatica involucra un desbalance endocrino.

El estrés crénico puede tener efectos a largo plazo en la susceptibilidad hacia
una enfermedad, que puede ser el resultado de un desbalance endocrino.
Cuando se produce una elevacion sostenida de cortisol, debida a una dieta
prolongada o a estrés, el incremento en la secrecion de insulina contrarresta la
disminucion de la sensibilidad a la insulina circulante causada por la clevada
concentracion de cortisol.

Mientras esto permanece estable se desarrolla la carga alostatica, se produce un
balance y el organismo se encuentra aparentemente normal, en el corto periodo
en el que el agente estresante ha producido el aumento de cortisol. En el
periodo mds largo en el que se produce elevacion tanto de cortisol como de
insulina, se favorece la hiperlipidemia y se acelera la aterogénesis (61)

Por ejemplo, en monos de laboratorio se ha observado que una situacién de
estrés incrementa el riesgo de aterosclerosis si llevan una dieta aterogénica
moderada. Bajo las mismas condiciones se puede precipitar o exacerbar la
diabetes (61).

La carga alostitica es fundamental para el dafio neuronal.
El cerebro tiene una capacidad limitada para autorepararse después de sufrir un

dafio, y estando comprometido, disminuye su funcion afectando también al
sistema endocrino y al resto del organismo.
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A.  EJE ADRENAL- HIPOTALAMICO
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corticotropina
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Regulacion por retroalimentacion Potencializacién del dafto
(especialmente en hipocampos)
Efecto de estrés Efecto de
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Envejecimiento
+ CRH en Hipotélamo - Ataques
+ Noradrenalina - Estrés crénico
+ Serotonina -
+ GABA-Benzodiacepina -

+ Ammo-estimulacion
Acido en hipocampo  +/-

Figura No 5

Los esteroides adrenales tienen un papel paradéjico tanto en proteger al organismo en sus
respuestas hacia el estresor, como en exacerbar el daflo ante circunstancias extremas. A. El
eje adrenal-hipotaldmico-pituitario responde a los retos ambientales mediante la secrecién en
secuencia de las siguientes hormonas: hormona liberadora de corticotropina, corticotropina
y cortisol. B. Una accién de retroalimentacién del cortisol en el sistema nervioso
contrarresta los mecanismos cerebrales que son activados por agentes estresantes
ambientales, en la misma forma que el cortisol contraataca la respuesta inflamatoria. C.
Paradéjicamente, el cortisol también exacerba el dafio producido por la isquemia y el ataque,
asi como también parece estar involucrado en e! desgaste que sufre el cerebro asociado al

estrés (especialmente al estrés social)y al envejecimiento.
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Como se observa en la figura anterior, la secrecion de esteroides adrenales esta
implicada en la adaptacién al estrés, en la regulacion por retroalimentacion y de
alguna manera protege al cerebro ante su propia respuesta primaria
neuroquimica contra los retos ambientales.

Paradgjicamente, los esteroides adrenales participan en los efectos dafiinos
causados ¢n el cerebro por las largas exposiciones a diversos retos ambientales,
especialmente en el hipocampo. Esto ha sido demostrado en estudios realizados
en ratas y monos de laboratorio sometidos a envejecimiento y estrés social
crénico y constituye un ejemplo mas de carga alostatica (6). De este modo
aumenta la evidencia de que el sistema nervioso se encuentra sujeto a desgaste
como resultado de ser sometido a experiencias de estrés.

El dafio y la destruccién en las neuronas pueden perjudicar la funcién cerebral
y comprometer los mecanismos de control fisioldgicos. La secrecién de
glucocorticoides junto con la actividad neuronal parecen ser los responsables
de este desgaste de la estructura neural y aunque los mecanismos celulares se
desconocen, se piensa que pueden ser similares a aquellos que estan
involucrados en el dafio isquémico que se produce después de un ataque
cardiaco.

Las consecuencias funcionales de tal dafio incluyen una desregulacién del eje
HPA, resultando en dafio al hipocampo(6).
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IV. Enfermedades asociadas al estrés

La evidencia de que el estrés afecte la salud incluye un analisis de
correlacion entre el estrés y la patologia ‘de algunos sistemas como el
autdnomo, cardiovascular, gastrointestinal e inmunoldgico. Para cada tipo de
ejemplo, existe una evidencia de que el estrés agudo o crénico contribuye en
forma importante, como un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad.

Diabetes

A pesar de la que la diabetes se considera como una enfermedad

heterogénea, existen evidencias de que el estrés constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad, tanto en humanos como en animales de
experimentacion,
La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina mas frecuente. Si la
hiperglucemia después del ayuno es el criterio diagnéstico, su incidencia oscila
entre €l 1 y el 2 % entre la poblacién general. Esta enfermedad se caracteriza
por-anomalias metabolicas y complicaciones a largo plazo que afectan a los
ojos, rifiones, sistema nervioso y vasos sanguineos (5).

Clasificacion de la diabetes

A Primaria
1. Diabetes mellitus insulinodependiente (DMID, de tipo 1).
2. Diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID, de tipo 2).
a. DMNID sin obesidad (;DMID de tipo 1 en evolucién?)
b. DMNID con obesidad.
c. Diabetes juvenil de comienzo en la madurez (DJIM).

B Secundaria
1. Enfermedades pancredticas
2. Alteraciones hormonales
3. Inducida por farmacos y sustancias quimicas
4. Anomalias de los receptores de insulina
5. Sindromes genéticos
6. Otros.
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Un estilo de vida cargado de estrés no causa necesariamente diabetes, pero
puede producir alteraciones que en ciertas personas pueden predisponerlas a la
enfermedad.

En personas con diabetes tipo I, el sistema inmune al no diferenciar lo propio
de lo extrafio, destruye a las células beta del pancreas. Este proceso puede
llevar meses o afios antes de que se pierdan suficientes células para que la
diabetes se produzca. Durante este periodo, el numero de células beta empieza
a decaer, hasta que las personas pierden la habihidad de producir cantidades
suficientes de insulina (25).

El estrés incrementa la necesidad de insulina. En una persona que esti por
desarrollar la diabetes tipo 1, se produce menos insulina.

Las hormonas liberadas durante el estrés producen un aumento en la resistencia
a la insulina, con ascenso de la glucemia y disminucién del consumo periférico
de glucosa; aparece una diabetes pasajera o permanente y la secrecién de
insulina crece inicialmente para luego disminuir o casi desaparecer; de ahi en
adelante empiezan a aparecer los sintomas de diabetes: se incrementa el
catabolismo graso (hiperlipemia, higado graso, cetogénesis) y es acentuado el
aumento en la produccion de cuerpos cetdnicos (asociado a hormonas
corticales).

El estrés puede también afectar en la diabetes tipo 2. En personas con esta
enfermedad, €l cuerpo puede detener la respuesta normal a la insulina. Si esto
sucede, la habilidad del pancreas para producir suficiente insulina falla. En una
persona que se encuentre cercana a la aparicion de los sintomas, la demanda
adicional por estrés en el cuerpo puede acelerar la aparicion de los primeros
signos (39).

En personas que tienen diabetes, el estrés puede alterar los niveles de glucosa.
Este proceso se puede presentar en dos sentidos:

* Primero, personas bajo estrés pueden no cuidar su salud. Pueden aumentar
su consumo de alcohol o bien disminuir su ejercicio. Pueden olvidar o no
tener tiempo, para revisar sus niveles de glucosa o planear su régimen
dietético.

® Segundo, las hormonas producidas durante el estrés pueden alterar los
niveles de glucosa en forma directa.

Diversos cientificos han estudiado los efectos del estrés en los niveles de
glucosa tanto en animales como en humanos. Los ratones diabéticos bajo estrés
fisico o mental presentan niveles elevados de glucosa (38).
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El efecto en las personas con diabetes tipo 1 es mas variable. Algunas personas
bajo estrés mental presentan niveles de glucosa elevados, mientras otras
personas presentan bajas en los mismos. En personas con diabetes tipo 2
sometidas a esirés mental, se observa un incremento en sus niveles de glucosa.
En ¢l estrés fisico como lesiones ¢ enfermedades, se observa aumento en el
nivel de glucosa en sangre en ambos tipos de diabetes (25).

Para algunas personas con diabetes, él aprender a controlar el estrés con
terapias de relajacion parece beneficiarles mucho. Esto beneficia mucho mas a
los pacientes con diabetes tipo 2 que a las personas con diabetes tipo 1. La
diferencia tiene sentido, ya que el estrés bloquea en el cuerpo la liberacion de
insulina, asi en los individuos con diabetes tipo 2, €l relajamiento disminuye ¢
estrés normalizando asi los niveles de insulina, mientras que en los pacientes
con diabetes tipo 1 al no producir insulina, la reduccién del estrés no causa
ningin efecto.

Algunos pacientes con diabetes tipo 2, son mas sensibles a las hormonas
producidas durante el estrés; con la relajacion se puede ayudar a disminuir esta
sensibilidad (38).

Un factor que influye en la forma en que una persona diabética reacciona ante
el estrés es la personalidad. Personas con personalidad tipo “A” presentan
niveles mas altos de glucosa cuando se encuentran bajo estrés (personas tipo
“A”, son aquellas que tienden a ser hostiles y agresivas).

Del mismo modo, personas con personalidad tipo “B” pueden presentar
decrementos en sus niveles de glucosa (personas tipo “B” son mas accesibles y
tranquilas con respecto al tipo “A”) (39).

La personalidad y él aprender a manejar el estrés, son dos factores primordiales
para que un paciente diabético lleve un buen nivel de vida durante el desarrollo
de la enfermedad.
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Desérdenes Gastrointestinales

La ulceracion del tracto pastrointestinal inducida por el estrés ha sido
ampliamente estudiada en animales de experimentacién y estd reconocida en
los humanos. La colitis ulcerativa, es una enfermedad que se caracteriza por
sintomatologia que aparece y desaparece de acuerdo al estado optirnista o
pesimista del paciente ante la vida cotidiana (31).

Se describirdn a continuacion los principales desérdenes gastrointestinales
asociados a estrés.

Ulcera Péptica.

El término tlcera péptica se utiliza para definir un grupo de enfermedades
ulcerosas de los tramos altos del aparato gastrointestinal, particularmente la
porcion proximal del duodeno y el estémago, que tienen en comin la
partictpacion de 4cido y pepsina en su patogenia. Sus formas mas importantes
son la ulcera duodenal y la dlcera gastrica, ambas enfermedades crénicas. Asi
mismo se ha utilizado el término de referencia a tlceras gastricas o duodenales
asociadas a estrés.

Fisiologia géstrica.

El desarrollo de la ulcera o la resistencia a la ulceracion depende de un
equilibrio entre los factores agresivos (incluyendo la secrecién de acido y
pepsina por ¢l estomago) y los factores que constituyen la defensa o resistencia
a la mucosa. La tlcera péptica se debe a la superacidn de esta resistencia
mucosa por la agresion del acido y la pepsina.

La mucosa gastrica posee una extraordinaria capacidad para secretar acido. Las
c€lulas parictales (células oxinticas) intercaladas en las glandulas mucosas del
cuerpo y fondo gastrico, secretan dcido clorhidrico mediante un proceso en el
que interviene la fosforilacion oxidativa (27).

Son multiples los factores quimicos, nerviosos y hormonales que participan en
la regulacién de la secrecién de dcido gastrico. La secrecién acida es
estimulada por la gastrina y por las fibras colinérgicas basales postganglionares
a través de los receptores muscarinicos de las células parietales. Los efectos de
la gastrina y de la estimulacion vagal sobre la secrecion &cida gistrica estan
intimamente relacionados.



La estimulacion vagal aumenta la secrecion de acido mediante la estimulacion
colinérgica de la secrecion de las células parietales, favoreciendo la liberacién
de la gastrina hacia la circulacién y disminuyendo el umbral de respuesta de
células parietales a las concentraciones circulantes de gastrina.

La mucosa contiene grandes cantidades de histamina. La histamina esta en los
grénulos citoplasmatico de los mastocitos, que son de localizacién no epitelial
(intersticial) y en células similares a las enterocromafines (SEC), que son
células endocrinas epiteliales distribuidas de una en una en las glandulas
oxinticas.

La histamina desempeiia un papel importante en la estimulacién de la secrecion
acida del estomago, actia en combinacién con la gastrina y la actividad
colinérgica sobre las células parietales, pero ain es dudoso hasta que punto la
histamina podria ser la molécula efectora final comin en la estimulacién de las
células parietales.

Las membranas basolaterales de las células parietales contienen receptores para
la histamina, la gastrina y la acetilcolina, que estimulan la secrecion acida, y
para la somatostatina y las prostaglandinas que la inhiben (24).

El principal estimulo fisioldégico de la secreciéon 4cida es la ingestion de
alimentos. La regulacién de la secrecion écida del estémago se ha dividido en
tres fases: cefalica, gastrica e intestinal. La fase cefilica representa la respuesta
secretora &cida del estdmago a la vision, olor, gusto y anticipacion de la
comida. La fase gastrica esta inducida por alimentos en el estémago. La fase
intestinal se debe a la entrada o presencia de alimento en la luz del intestino
delgado (27).

La fase cefélica, en la que intervienen componentes corticales e hipotaldmicos,
estd mediada fundamentalmente por la activacién vagal, la cual aumenta la
secrecion acida del estémago, estimulando sobre todo a las células parietales y
en menor medida, favoreciendo la secrecion de gastrina.

La fase gastrica es consecuencia de la estimulacion de los receptores quimicos
y mecanicos de la pared gastrica por el contenido de la luz.

La secrecion géastrica dcida interdigestiva o basal puede ser considerada como
la cuarta fase de la secrecion de 4cido. Esta fase no estd relacionada con la
alimentacion, alcanza su maximo alrededor de la media noche y su punto mas
bajo hacia las siete de la mafiana, siendo probablemente las vias nerviosas las
mas importantes en su regulacion.

Varios mecanismos pueden producir inhibicién de la secrecion 4cida.
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Dicha secrecion puede ser inhibida por la presencia misma de 4cido en el
estomago o el duodeno, por hiperglucemia o por liquidos hiperténicos o grasas
en ¢l duodeno.

La reduccion del pH intragastrico a 3.0 produce una inhibicién parcial de la
liberacion de gastrina; mayores reducciones del pH a 1.5 o menos bloquean por
completo la liberacion de gastrina en respuesta a casi todos los estimulos (24).
La somatostatina inhibe la liberacion de gastrina por sus efectos pardcrinos
sobre las células productoras de gastrina.

No se conoce por completo ¢l mecanismo por el que ¢l estdmago y el duodeno
normales resisten los efectos corrosivos del acido y la pepsina. Sin embargo, se
han identificado varios factores que contribuyen en la defensa de la mucosa.

El moco gastrico juega un papel importante en dicha defensa y en la prevencion
de la ulcera péptica. Es secretado por las células mucosas del epitelio de la
mucosa géstrica y por las glandulas gastricas.

El moco gistrico estd presente en dos fases: en el jugo géstrico en una fase
soluble y como una capa gelatinosa de moco insoluble, aproximadamente de
0.2 mm de espesor que cubre la superficie mucosa del estomago.

Los iones bicarbonato, secretados por las células epiteliales géstricas no
parietales, penetran en el gel del moco, contribuyendo al desarrollo de un
microambiente en el gel con un gradiente de iones hidrégeno importante entre
la cara del gel que se enfrenta a la luz gastrica (pH de 1 a 2) y la zona de
contacto con las células de la mucosa géstrica (pH 6 a 7). Como en una capa de
agua no agitada, el gel de moco presenta una difusion de iones hidrogeno hacia
la superficie de la mucosa gastrica, permitiendo el amortiguamiento del
bicarbonato dentro del gel (27).

La secrecién gdstrica del bicarbonato se estimula por el calcio, ciertas
prostaglandinas de la serie E y F, agentes colinérgicos y el dibutiril gnanosin
monofosfato ciclico se inhibe por la aspirina, por la acetazolamida, los agentes
alfa-adrenérgicos y por el etanol.

Las prostaglandinas son abundantes en la mucosa gastrica. Las prostaglandinas
endégenas desempefian un papel importante en la defensa de la mucosa.
Estimulan la secrecién de moco gastrico y de bicarbonato por la mucosa
gastrica y duodenal, lo que amortigua a un gran porcentaje del acido secretado.
Participan también en el mantenimiento del flujo sanguineo de la mucosa y en
la integridad de la barrera mucosa del estomago. Las prostaglandinas
promueven la renovacion de las células epiteliales en respuesta a la lesion de la
mucosa (27}.



La mucosa gastrica se expone continuamente a diversos factores agresivos
como el estrés, farmacos como la aspirina que propician las ulceraciones,
bacterias gastrotoxicas, particularmente Helicobacter pylori y muchos otros
irritantes tanto exdgenos como enddgenos. Desde 1983 en que se reportd por
primera vez la presencia de H.pylori se ha tratado de establecer una relacién
entre los factores que predisponen a la infeccién por esta bacteria y el estrés.
Es claro hasta ahora que H.pylori posee un grupo bien definido de factores de
virulencia que le permiten: 1) colonizar la mucosa gastrica (ureasa, flagelos,
adhesinas) 2) evadir la defensa del huésped (catalasa, superéxido dismutasa, y
poca reaccién a los lipopolisacaridos) y 3) dafiar a los tejidos del huésped
(proteasas, vacuolizacién de citotoxinas, induccion de citocinas). Estos factores
permiten que H.pylori persista en el huésped, estableciendo una infeccién
cronica. Existen estudios en los que se han encontrado concentraciones séricas
clevadas de inmunoglobulina A anti-H. pylori, como un importante factor de
prondstico en la gastritis por estrés, independiente de otros factores de riesgo
(40).

Ulcera duodenal.

La tlcera duodenal es una enfermedad tipicamente crénica y recidivante. Las
tilceras son habitualmente profundas y muy marcadas; su tamaiio es en general,
inferior a 1 cm y rara vez llegan a ser muy grandes (3 a 6 cm). Se producen en
el 6 al 15% de la poblacién general (24).

Se conoce mucho de los factores que contribuyen al desarrollo de la ulcera
duodenal, pero no se conocen por completo todos los aspectos de su patogenia.
Es claro que la secrecion 4cida del estémago es necesaria para que aparezca,
pero no se han definido los factores que hacen a la persona secretora de &cido
susceptible a la ulceracion duodenal (34).

Se_han encontrado asociaciones entre el consumo de tabaco en forma de
cigarmllo y un aumento en la frecuencia de la ulcera duodenal, una disminucion
de la respuesta al tratamiento y un aumento de la mortalidad por tlcera
duodenal.

47



También se ha observado que la incidencia de dlcera duodenal aumenta en los
pacientes con insuficiencia renal cronica, cirrosis alcohdlica, transplante renal,
hiperparatiroidismo, mastocitosis sistémica y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Los factores psicolégicos son muy importantes en la patogenia de la vilcera
duodenal. Al contrario de lo que se pensaba antes, no existe una personalidad
unica caracteristica de esta enfermedad. Sin embargo, la ansiedad y el estrés
psiquico de cardcter cronico son factores que exacerban la actividad de la
tlcera. Existen algunas pruebas de que los pacientes con tlcera duodenal
afrontan el estrés de una forma mas negativa que las personas no ulcerosas, No
se han identificado diferencias en la frecuencia de ulcera duodenal entre
distintos niveles socioecondmicos o grupos profesionales (31).

Colitis Ulcerosa

La colitis ulcerosa queda clasificada dentro de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII). Su etiologia es ain desconocida, aunque sus caracteristicas nos
sugieren diversos factores de origen. Entre ellos se encuentran factores
familiares o genéticos, infecciosos, inmunolégicos y psicologicos.

La enfermedad inflamatoria intestinal es mas frecuente en la raza blanca, no se
ha podido aislar un agente etiologico infeccioso exacto, aunque se tienen
informes sobre aislamientos de variantes de pared celular de Pseudomonas o de
agentes transmisibles que producian un efecto citopatico en los cultivos de
tejidos (27).

Las anomalias asociadas de la inmunidad celular consisten en anergia cutanea,
disminucién de las respuestas a varios estimulos mitégenos y reduccion de!
numero de células T periféricas (30).

Las caracteristicas psicologicas se observan cuando esta enfermedad se
presenta inicialmente o muestra un brote asociado a tensiones psicologicas
importantes, como la perdida de un miembro de la familia. Se ha sugerido que
los pacientes con EII tienen una personalidad caracteristica que los hace
susceptibles a las tensiones emocionales que, a su vez, desencadenan o
exacerban sus sintomas. Aunque son pocos los datos que relacionan
directamente las tensiones emocionales con la etiologia de causa desconocida
de la enfermedad inflamatoria intestinal, es claro que un proceso crénico de
eticiogia desconocida que afecta a las personas al principio de sus vidas
produce a menudo sentimientos de angustia, ansiedad y cierto grado de
depresion.
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Estas reacciones son factores de indudable importancia que modifican la
evolucion de estas enfermedades y su respuesta al tratamiento.

Los principales sintomas de la colitis ulcerosa son diarreas sanguinolentas y
dolor abdominal, a menudo con fiebre y pérdida de peso en los casos mas
graves. Las manifestaciones extracoldnicas consisten en artritis, alteraciones
cutaneas o signos de hepatopatia. Los hallazgos analiticos son inespecificos y
suelen reflejar el grado de intensidad de la pérdida de sangre y de la
inflamacién, Puede presentarse anemia como consecuencia de la enfermedad
cronica y de la deficiencia de hierro por la pérdida cronica de sangre. En los
enfermos graves y febriles se encuentra una leucocitosis con desviacién a la
izquierda y elevacién de la velocidad de sedimentacion. Las alteraciones
electroliticas, sobre todo la hipopotasemia, son proporcionales al grado de
diarrea. La hipoalbuminemia es frecuente en casos de afectacion amplia y
obedece a la pérdida de proteinas a través de la mucosa ulcerada.

Una elevacién de la fosfatasa alcalina puede indicar la existencia de una
enfermedad hepatobiliar asociada.

Los principales farmacos utilizados en el trata:mento de Ia colitis ulcerosa son
los anti-inflamatorios, la sulfasalacina (azulfidine) y los corticoides
suprarrenales (40).

Los elementos de confianza y mutua comprensién combinados con la
compasion y experiencia del médico son esenciales en el tratamiento de
cualquier enfermedad cronica y especialmente importante en los tratamientos a
largo plazo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. A menudo
se trata de jévenes inteligentes que suelen estar resentidos porque la
enfermedad les afecta durante sus afios més productivos. Mediante la enérgica
participaciéon del médico, muchos pacientes pueden mantener sus vidas
razonablemente estables y productivas. En los pacientes con afectaciones
crénicas, sobre todo en nifios, adolescentes y en ancianos en las que son
frecuentes las graves reacciones depresivas, puede ser necesaria una atencién
psiquidtrica mas formal. Ello es especialmente cierto cuando se debe
recomendar la colectomia y para los ajustes emocionales que han de efectuarse
después de la misma (38)
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Infarto al Miocardio

Como se analizd anteriormente, el infarto al miocardio es el mejor

ejemplo de una cnsis aguda en la salud que es precipitada por agentes
estresantes fisicos o psicoldgicos que conllevan antecedentes de largos
periodos. En forma particular se evidencia como el estrés acelera la
aterosclerosis(17). Las interacciones que se dan entre dieta y estrés llevan a una
carga alostatica que provoca un desbalance endocrino que a su vez altera el
metabolismo y la distribucién de grasa en el organismo, incrementando el
riesgo de aterosclerosis.
En afios pasados algunas evidencias sugerian indirectamente un vinculo entre el
estrés mental y la enfermedad coronaria. Recientes investigaciones realizadas
en pacientes con enfermedad coronaria han confirmado que el estrés mental es
un potente gatillo que desencadena isquemia del miocardio tanto en estudios
realizados en el laboratorio como en la vida diaria (21). Los efectos
patofisiolégicos del estrés mental parecen producir alteraciones en las vias
tanto de demanda como de suministro de oxigeno al miocardio. Las emociones
negativas intensas, como puede ser la hostilidad estdn asociadas directamente
con la isquemia. Por lo tanto el reconocer estos factores puede ayudar a
identificar subgrupos de pacientes que podrian ser considerados como de alto
riesgo. Estudios preliminares que evaliian la terapia farmacolégica, sugieren
que la terapia tradicional anti-isquemia, con beta-bloqueadores y
vasodilatadores, puede ayudar a reducir la isquemia disparada por el estrés
mental en aquellos pacientes que sufren de enfermedad coronaria. La
utilizacién de psicoterapia también puede ser de ayuda para prevenir este tipo
de problemas en los pacientes (20).
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Céancer, Enfermedades Virales y Autoinmunidad
Cancer

Frecuentemente s¢ utilizan de forma indistinta los términos de cancer, neoplasia
y tumor. La enfermedad que denominamos céncer se define por cuatro
caracteristicas que describen la forma en que las células cancerosas actiian de
un modo distinto a las células normales de 1as que proceden (16).

1. Clonalidad. El cancer se origina de una tdnica célula progenitora que
prolifera y da lugar a un clon de células malignas.

2. Autonomia. El crecimiento no es regulado de forma adecuada por las
influencias bioquimicas vy fisicas normales del ambiente.

3. Anaplasia. Existe una ausencia de diferenciaciéon celular normal y
coordinada.

4. Metdstasis. Las células cancerosas tienen la capacidad de crecer y
diseminarse a otras partes del cuerpo.

Estas propiedades pueden ser expresadas por las células normales no malignas
durante épocas determinadas, por ¢jemplo durante la embriogénesis y en la
cicatrizaciéon de heridas; sin embargo, en las células cancerosas, estas
caracteristicas tienen un grado inapropiado o excesivo (33).

Los tumores benignos son cldnales y tienen un cierto grado de autonomia, pero
permanecen diferenciados y no producen metastasis. Cuando las células
normales se convierten en células malignas y presentan estas caracteristicas,
dicho fendémeno se conoce como transformacion maligna.

Los patrones de la incidencia del cincer varian con el sexo, la raza y la
localizacion geografica. Los rasgos hereditarios y las variaciones en los
ambientes internos de las células, explican algunas diferencias en la incidencia
del cancer. Los factores ambientales que se han relacionado con el aumento en
la incidencia del céncer se¢ pueden encuadrar en tres amplias categorias:
radiacion, productos quimicos, virus y la dieta.

La presencia de una lesion maligna puede no causar por si misma
sintomatologia en un paciente con cancer. Los tumores pueden producir
sintomatologia clinica por tres mecanismos: por efectos directos debidos a la
invasiéon o compresion de tejidos nommales; por liberacién de citocinas,
hormonas u otras sustancias bioldgicamente activas hacia el ambiente local y
sistémico y por efectos psicoldgicos secundarios sobre ¢l paciente.
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Cada uno de estos factores puede contribuir considerablemente al grado de
enfermedad que percibe ¢l paciente (6).

Alteraciones producidas por los procesos malignos:

Efecto de masa

A, Destruccion por infiltracion o invasion
B Obstruccitén de vasos sanguineos, tubos y conductos
C Rotura de vasos sanguineos

Efectos remotos

Produccién ectopica de hormonas
Neuropatias y alteraciones del SNC
Alteraciones dermatologicas
Trastorno metabolico

1. Anorexia, pérdida de peso

2. Fiebre

3. Inflamacién crénica

E Trastornos hematolégicos

ooOw>

F Inmunosupresion
G Trastornos colagenovasculares
Efectos psicosociales

A Pérdida de control

B Aceptacion de la muerte

C  Miedo al dolor y a la mutilacién

D Sensacién de separacién y soledad

El diagnéstico del cancer plantea de forma inmediata una serie de cuestiones y
temores en la mente del paciente y de sus familiares. De los diferentes
problemas psicosociales que presentan los pacientes, existen dos que son
especialmente dificiles de abordar: la sensacion de impotencia y desamparo y la
pérdida de control. Esta titima implica una pérdida de control econémico y una
pérdida de! control personal sobre la actividad de uno mismo y de su futuro.
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La pregunta obligada en este momento seria jdesempefia algin papel la actitud
psicologica del paciente en la causa o el tratamiento de la enfermedad
neopldsica? La pregunta resulta ser muy compleja y sus posibles respuestas
muy controvertidas. Existen datos de que las tensiones vitales pueden
predisponer a la aparicion de enfermedades sistémicas debido a la ansiedad,
depresién o estrés. Diversas teorias sefialan que la tensién o el estrés provocan
una disminucién en la funcién inmunitaria adecuada. Aungue esta explicacién
de la patogénia del cancer no ha sido avalada totalmente por estudios clinicos
realizados al respecto, esta siendo aceptada (50).

También se ha comprobado que la correccion de las dificultades emocionales y
el desarrollo de actitudes positivas pueden ayudar a prolongar la supervivencia
de los pacientes con neoplasia extensa.

Enfermedades Antoizmunes
Artritis Reumatoide.

La posibilidad de que la artritis reumatoide (AR) fuera un estado de
insuficiencia de corticosteroides se sugirid hace mas de 40 aflos, al descubrir
los efectos anti-inflamatorios que producia la cortisona en la enfermedad. Esta
hipétesis ni se confirmo ni se refuté durante muchos afios. Si bien los niveles de
corticosteroides en plasma se correlacionan inversamente con la severidad de la
inflamacién, los pacientes con artritis reumatoide leve tienen niveles de
corticosteroides mas bajos que los individuos normales, o de pacientes con
osteoartritis u osteomielitis.

Por otro lado, los pacientes con artritis reurnatoide que sufren cirugia presentan
una profunda y franca secrecion de cortisol, a pesar de los altos niveles de IL-1
y IL-6 que se encuentran en su plasma (59).

Los pacientes que toman bajas dosis de corticosteroides muestran rangos
elevados séricos de los mismos, que disminuyen los mveles de ACTH.
Aquellos casos en los cuales se produce una falla en la supresion de la ACTH
durante el tratamiento esteroideo, sugieren que a pesar del suplemento de
corticosteroides, la produccion enddgena de los mismos es inadecuada para
inhibir el proceso destructivo inflamatorio de los tejidos.

A medida que la enfermedad progresa los niveles de cortisol diminuyen
significativamente, particularmente en el contexto de cuando la enfermedad se
agudiza.
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Algunos pacientes con AR también muestran una evidencia de franca
resistencia a los corticosteroides y tienen niveles anormales bajos de receptores
para corticoides en células mononucleares de sangre periférica. También
pueden tener aumento en la densidad y funcion de sus receptores [3-
adrenérgicos en sus ¢étulas mononucleares de sangre periférica, sugiriendo una
reduccion en las funciones del sistema nervioso simpatico, el cual es uno de los
principales componentes del sistema de respuesta al estrés, Estas
anormalidades pueden promover la destruccion inmune cromica de las
articulaciones (59).

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

La fuerte predominancia del LES en mujeres (9:1 mujer-hombre), sugiere
fuertemente el papel que juegan las hormonas sexuales en la enfermedad.
Numerosos trabajos han sugerido un desequilibrio entre los niveles de
andrégenos y estrogenos en el plasma de pacientes con lupus. Este
desequilibrio puede ser secundario al incremento en la actividad de aromatasa,
la cual convierte los precursores de esteroides a estrogenos. La actividad de la
aromatasa en varios tejidos se correlaciona directamente con los niveles de
estrogenos y varia inversamente con la actividad de la enfermedad. Los
pacientes varcnes con LES tienen uma prevalencia muy alta de
hipoandrogenismo comparado con los controles. De este modo, como en el
lupus murino, es probable que las proporciones alteradas de estrogenos y
androgenos promuevan la autoinmunidad mediada por complejos inmunes. Los
niveles bajos de testosterona facilitan el desarrolle de la funcién inmune
humoral. Los estrdgenos pueden facilitar e} desarrollo de autoinmunidad, en
parte por estimular la produccion de prolactina la cual a su vez aumenta la
funcién inmune. La hiperprolactinemia es comin en pacientes con lupus.

Los niveles de estrogenos y prolactina se incrementan marcadamente durante el
embarazo y pueden estar involucrados en exacerbar el fenomeno de
autoinmunidad mediado por complejos inmunes en el lupus, ocasionando, por
ejemplo, glomerulonefritis (59).



Embarazo y funcién inmune

Como se menciond al principio de esta seccién, fa artritis reumatoide
tipicamente remite durante el embarazo y se enciende o se desarrolla durante el
periodo pos-parto, mientras que en €l LES, particularmente 1a glomerulonefntis
se desarrolla durante el embarazo.

Se conoce desde hace mucho tiempo que el embarazo produce supresion de la
funcién inmune mediada por células y preserva o intensifica la inmunidad
humoral (6). En ratones, estos cambios estian asociados con una fuerte
deplecion de linfocitos CD4+, CD8+, una reduccién de precursores de
linfocitos B en médula 6sea y un marcado cambio en la produccién de
citocinas. Al principio del embarazo se observa un incremento en varias
citocinas, pero conforme el embarazo progresa, las citocinas TH1, el interferén
gamma y la IL-2 declinan, mientras que citocinas TH2, y en particular la IL-4
se incrementan. Este cambio parece ser el que permite que la unidad feto-
placenta no sea rechazada por un ataque inmune de la madre. La supresién del
interferon gamma parece ser esencial para la supervivencia del feto, ya que
puede actuar como un fuerte abortivo (59).

Estos cambios inmunes se producen en paralelo con un marcado incremento de
los niveles de corticosteroides en plasma, asi como también de incrementos de
estrbgeno y progesterona. Estos tiltimos incrementos son criticos ya que se
bloquean sus efectos con el RU486, un receptor antagonista de corticosteroides
y progesterona, precipitando un aborto rapido (59). .
Como ya se revisd en capitulos anteriores, los corticosteroides y los estrogenos
suprimen la funcién inmune mediada por células e intensifican la humoral.
Ambas hormonas inducen apoptosis en timocitos. Los corticosteroides también
actiian como potentes inhibidores del interferén gamma producido por células
T. Este complejo hormonal comin en el embarazo, es probablemente el
responsable de suprimir la actividad en enfermedades dependientes de procesos
inmunes mediados por ¢élulas, como en la artritis reumatoide, y de agravar las
enfermedades que dependen de procesos inmunes humorales, como son la
glomerulonefritis por lupus.

El pospartum es constderado como un cambio hormonal con cambios muy
abruptos. Los corticosteroides, los estrogenos y la progesterona diminuyen a
niveles subnormales, y esto significa que la funcién inmune mediada por
células, se recupera en forma inmediata. Ei déficit de las hormonas que inhiben
la funcion inmune mediada por células, aparentemente permite que
enfermedades autoinmunes como la artnitis reumatoide se desarrollen o se
exacerben.
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El aumento en la produccién de prolactina durante este perfodo, ha sido
observado por algunos investigadores como un componente importante para el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. Datos muy recientes indican que la
artritis reumatoide se desarrolla en el pospartum, particularmente cuando la
madre amamanta (59).

El periodo de lactancia estd asociado con una marcada elevacion de la
secrecion de prolactina y una supresion de la funcion del eje HPA (59).

Tabla No. 1  Anormalidades neuroendéerinas que facilitan el desarrollo de autcinmunidad
y de enfermedades autoinmunes.

Produccién: insuficiente de corticosteroides o disponibilidad de promotores;
autoinmunidad dependientes de TH1.

Resistencia a la accioén de corticosteroides; intensificaciéon de autoinmunidad
dependiente de THI.

Insuficiencia de testosterona o de dehidroepiandrosterona; autoinmunidad
dependiente tanto de THI como TH2.

Produccién excesiva de estrogenos o elevacion de la proporcion
estrégeno/andrdgeno; autoinmunidad dependiente de TH2.

Altos niveles de prolactina; estimulan procesos autoinmunes dependiente de
TH2 y probablemente de TH1.
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V. Pardmetros para la valoracién del estrés en el laboratorio clinico

Se ha revisado hasta aqui como diversos factores de estrés tanto psicoldgicos
como ambientales tienen un papel clave en la etiologia y exacerbacién de
diversos padecimientos. En los ultimos afios se han tratado de aplicar a este
campo una gran variedad de estudios de laboratorio con el fin de valorar el
impacto que produce el estrés en los distintos sistemas que componen nuestro
organismo. Es importante destacar que las pruebas de laboratorio que existen
en la actualidad pueden aplicarse al diagnostico y sobre todo a la prevencién de
enfermedades ligadas al estrés.

Funcién inmune.

Algunos de estos estudios han tratado de correlacionar los tipos de estrés y la
funcién inmune con base a ciertos pardmetros inmunologicos. En muchos
estudios se han colectado muestras de sangre de voluntarios antes y después de
ser sometidos a una deterruinada situacion de estrés. En general estos estudios
han mostrado cambios en la funcién inmunolégica asociados al estrés. Citando
a algunos de ellos, encontramos una disminucién en la actividad de linfocitos
natural killer (NK), asi como disminucién en la respuesta de linfocitos a
mitdgenos como la fitohemaglutinina (PHA) y la concanavalina (Con A). Sin
embargo los datos difieren de estudio a estudio. En la Universidad de
California se Ilevé a cabo un estudio en el que los participantes fueron
sometidos a un estrés mental corto (12 minutos) aplicandoseles un examen de
anitmética, bajo condiciones controladas de laboratorio. Mujeres jovenes (21-
41 afios), mostraron aumentos en la actividad de NK, asi como un incremento
en el mimero de células circulantes CD8 supresoras/células T citotoxicas, y
NK. Las mujeres maduras (65-85 afios) no presentaron el aumento en la
actividad de NK relacionado al estrés. El estrés sicolégico no produjo en los
sujetos viejos incrementos en el nimero de célultas T CD8 supresores
circulantes ni en los linfocitos NK, como se observaron en ¢l grupo de sujetos
Jovenes. No se encontraron cambios en la determinacién del nimero de células
T CD4, CD3 o células B (CD20), después del estrés en ninguno de los dos
grupos. Estos resultados demuestran que el estrés psicol6gico corto esta
asociado con cambios celulares rapidos de tipo inmune, que incluyen una
disminucién de células T CD8 y células NK en la circulacién, y en sujetos
jévenes un aumento en la actividad de NK.
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Los resultados también sugieren la posibilidad de un déficit refacionado con la
edad en la regulacién hacia arriba de la actividad de células NK, bajo ciertas
demandas ambientales.

Funcién Adrenocortical

Como ya se menciond en el capitulo I inciso 3, cuando aparece una situacion
generadora de estrés, se estimula el hipotdlamo para iniciar el sindrome de
adaptacion general. En éste sindrome participa el eje HPA y una seric de
moléculas reguladoras comunes las cuales presentan cambios en sus
concentraciones séricas durante y después de los eventos de estrés. Existen asi,
una serie de estudios que pueden ayudar a evaluar la funcién adrenocortical y
su relacion con el estrés, los cuales se mencionaran a continuacién en forma
breve.

El principio basico de estudio de laboratorio es que la determinacion de los
niveles plasmaticos urinarios de los esteroides refleja de manera precisa la tasa
secretora de dicho esteroide por las glandulas suprarrenales. El inconveniente
de los parametros de eliminacion urinaria es que no reflejan realmente la tasa
de secrecién, cuando la colecta es inadecuada o se altera el metabolismo. Por
esto, la determinacion de la tasa secretora real de un determinado esteroide es
preferible, aunque resilta mas dificil, ya que se requieren técnicas de dilucién
isotopica tras la administracion del esteroide radioactivo. Los niveles
plasmaticos reflejan la tasa de secrecion dGnicamente en el momente de la
determinacién. La concentracion plasmatica (CP) depende de dos factores: la
tasa de secrecion (TS) de la hormona y la tasa de catabolismo, es decir la tasa
de depuracion metabdlica (TDM). Estos tres factores se relacionan
matematicamente de la siguiente manera:
Ce=18
DM
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Concentraciones sanguineas.

ACTH

La ACTH se determina por técnicas inmunolégicas. Sin embargo, como
consecuencia de su reducida concentracion y su inestabilidad en el plasma, se
deben tomar precauciones especiales cuando se recogen las muestras. Los
niveles de ACTH fluctiian de un momento a otro, superponiéndose el ritmo
circadiano sobre la secrecion basal

Cartisol

Para analizar cortisol y sus metabolitos se emplean muestras de sangre y de
orina. Generalmente el cortisol se determina por ensayo inmunolégico en el
laboratorio clinico. El ensayo radioinmunologico (RIA) es el método de
eleccién para determinar cortisol sérico y libre en orina. El cortisol sérico se
determina de manera directa, pero el cortisol libre en orina requiere un paso de
extraccion para eliminar los metabolitos que producen reacciones cruzadas
antes del andlisis. Debido a la variacion diurna (circadiana) de los niveles de
cortisol, generalmente el cortisol en suero se determina a las 8am y a las 4pm.
Otro método popular para determinacion de cortisol emplea el analizador Tdx
™ (Abbott Laboratories). En este ensayo inmunologico se usan marcadores
fluorescentes y polarizacién de fluorescencia para medir el cortisol. Los rangos
de referencia aproximados para el cortisol plasmético son a las 8am, 5 a 23
ug/100ml y a las 4pm, 3 a 5§ pg/100ml.

Prueba de Respuesta del Eje Hipofisiario-Suprarrenal.

Algunos estimulos como la hipoglicemia insulinica, la arginina vasopresina y
los pirégenos producen liberacién de ACTH de la hipéfisis a través de un
efecto mediado sobre los centros neuroldgicos superiores, el hipotalamo o la
propia hipofisis. La medicion de los glucocorticoides o de la ACTH en el
plasma refleja el estado de la ACTH hipofisiaria. La hipoglicemia inducida por
insulina es extraordinariamente util, ya que estimula la liberacion de hormona
del crecimiento y de ACTH.
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Esta prueba se realiza administrando 0.05-0.1 unidades de insulina regular por
kilogramo de peso corporal en embolada intravenosa, para reducir la glucemia
en ayunas por lo menos un 50% con respecto a las cifras basales. La respuesta
normal de cortisol consiste en un ascenso de mas de 500 nmol/L. (18ug/dL).
Una de las alternativas m4s adecuadas para valorar la integridad del eje
hipofisiario-suprarrenal es la prueba de la metirapona. La metirapona es un
farmaco que inhibe la 11B-hidroxilasa de la glandula suprarrenal. En
consecuencia, la conversién de 11-desoxicortisona (compuesto S) hacia cortisol
se altera, acumulandose 11-desoxicortisol y reduciéndose las concentraciones
sanguineas de cortisol (tabla No.1). El eje hipotdlamo-hipofisiario responde al
descenso de los niveles sangnineos de cortisol aumentando la liberacion de
ACTH. Los metabolitos de la 11-desoxicortisol se eliminan en mayor cantidad
por la orina y se miden como 17-hidroxicorticoides.

Se han descrito modificaciones de la prueba original con metirapona, aunque se
considera que lo mejor es administrar 750 mg de farmaco por via oral cada 4
horas durante 24 horas y comparar la tasa de ecliminacion de 17-
hidroxiesteroides, los niveles plasmaticos de 11-desoxicortisol, cortisol y
ACTH, o de todos ellos antes y después de la administraciéon de metirapona.
Los sujetos normales responden con una duplicacion como minimo, de la
eliminacién basal de los 17-hidroxiesteroides; y los miveles de 11-
desoxicortisona en sangre deben superar 290 nmol/L (10pg/dL) después de la
administracién de la metirapona. La prueba de la metirapona no refleja
adecuadamente la reserva de ACTH cuando los sujetos ingieren
glucocorticoides exdgenos o cuando se administran farmacos que aceleran el
metabolismo de ]a metirapona (vg: difenilhidantoina).

Tiroides y depresion.

Las anormalidades del eje hipotalamico-pituitario-tiroideo con frecuencia se
investigan para detectar evidencia de causas biologicas de la depresion.
Generalmente se reporta que la T, (hormona tiroidea T,) y la T3 (hormona
tiroidea T3) séricas se encuentran dentro del rango de referencia. Sin embargo
se observa una elevacién de la concentracion sérica basal de TSH (hormona
estimuladora de la tiroides), una amortiguacién de la respuesta de TSH a la
estimulacién con TRH (hormona liberadora de tirotropina) y 1a presencia de
anticuerpos antitiroideos con frecuencia mayor de la esperada en pacientes
deprimidos.

80



Al parecer, la persistencia de la respuesta amortiguada de TRH tras la mejoria
clinica de la depresion se relaciona con una mayor incidencia de recaidas. Es
probable que exista una baja actividad de noradrcnalina que de lugar a la
amortiguacion de la respuesta de la TSH (4).

Normalmente, la TSH demuestra variacién circadiana, que se caracteriza por
una elevacion nocturna que precede al inicio del suefio. Es probable que exista
una correlacién entre la depresién endégena grave y la falta de aumento
nocturno de TSH.

Al concluir ésta seccién podemos observar que las alteraciones que puede
producir el estrés en los diversos metabolitos- del organismo, podrian ser
facilmente detectados en el laboratorio clinico, ya que las técnicas por si
mismas existen en la mayoria de las instituciones hospitalarias.

Sin embargo, el estudio del estrés a nivel hospitalario como un factor de riesgo
para el desarrollo de diversas enfermedades como se revisé en capftulos
anteriores, es una practica que no se lleva a cabo en nuestro pais. :
Es indispensable la creacién de protocolos que permitan estudiar a nivel climico
y de laboratorio la relacion estrés-enfermedad y establecer asi, medidas de
prevencion en la poblacion mexicana. Es prioritario establecer en primer
término, cudles serian los grupos de riesgo en los que el estrés puede
predisponer a enfermedades. Algunos de estos grupos de riesgos pueden ser(7):

Grupo afectado Efectos del estrés
1. Nifios con inestabilidad familiar Incrementa la incidencia y sevenidad
de diabetes insulino-dependiente.
2. Adultos con estrés cronico definido Se encuentra ligado a un desarrollo de
por presencia de: resistencia a la insulina.
» Fatiga Produce incrementos en la actividad
» Pérdida de energia del fibrindgeno y las plaquetas y esto
> Irritabilidad incrementa el riesgo de infarto al
» Desmoralizacién miocardio.
» Hostilidad
3. Personas con depésitos de grasa Riesgo de enfermedad coronaria y
abdominal.. diabetes.
4. Personas con aumentos en la presion Pueden desencadenar infartos al
arterial (oleaje tipo marea). miocardic.
Vg Altos ejecutivos, banqueros,
negociantes.
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5. Personas con elevacioén sostenida de
la presion arterial por semanas y meses
6. Mujeres con enfermedades
depresivas:

V.g.: divorciadas, mujeres golpeadas.

7. Atletas con intenso entrenamiento

8. Fumadores.

8. Pérdida de control en el trabajo.
V.g. Presiones laborales, peligro de
pérdida del trabajo.

Una vez reconocidos estos grupos

Riesgo de acelerar la aterosclerosis,
incrementando asi el riesgo de infarto
al miocardio.

Disminucién de la densidad mineral
del hueso, debido a la carga alostética.
Las concentraciones moderadamente
elevados de cortisol inhiben la
formacién de hueso.

Inducen carga alostitica, elevando la
actividad del eje HPA, que da por
resultado pérdida de peso, amenorrea y
anorexia nerviosa.

Elevacién de la presion artenial, se
acelera la  aterogenésis y se
predisponen al cancer.

Aumenta el niesgo de enfermedad
coronaria debido a un aumento
sostenido en la presién sanguinea,
aumento del gasto cardiaco sobre el
ventriculo izquierdo ¢ incremento de
progresién a ateroesclerosis.

de riesgo, se podran detectar sus

alteraciones newnoinmunoendocrinas asociadas al estrés, mediante estudios de
laboratorio. Finalmente el médico podra proponer métodos de relajacién para
contrarrestar el estrés y prevenir o diminuir el riesgo a la enfermedad.
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V. Conclusionges.

1. Los efectos que causa el estrés sobre €l organismo estdn documentados
desde 1935 y ha sido ampliamente comprobado que existe una interrelacion
entre estrés y enfermedad.

2.El estrés es una condicién dinamica compleja en la que la homeostasis o el
estado basal interno se encuentra alterado o descompensado.

3. La parte biologica de la respuesta al estrés se divide en tres componentes:
mediadores, efectores y la aparicién de la enfermedad. Los mediadores del
estimulo al estrés son el cerebro, el sistema nervioso auténomo y el sistema
neuroenddcrino.

4. La interconexién en el eje hipotilamo-pituitaria-adrenocortical (HPA),
permite explicar la serie de cambios corporales de margen amplio que el estrés
desencadena y que se conoce como Sindrome de Adaptacion General.

5. Existe una clara relacién entre el eje HPA y el eje hipotdlamo-pituitaria-
génadas (HPG). Los agentes estresantes generalmente inducen una depresion
del eje HPG mediado por la activacion del eje HPA, el cual origina una
disminucién en plasma de la hormona luteinizante y de la testosterona. Lo cual
explica el hecho de que el estrés (incluyendo las enfermedades infecciosas,
desordenes psiquiatricos, trauma quirirgico y ejercicio extenuante)interfiere
con las funciones reproductivas en humanos.

6. Existe la relacion del sistema inmuno-neuroenddcrino, dada por la
produccion de interleucinas, IL-1 y IL-6; mediadores cldsicos que llevan a cabo
una regulacion por retroalimentacion que integra la respuesta adaptativa
neuroenddcerina-inmune al estrés.
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7. La adaptacién al estrés o el desarrollo de una enfermedad dependen del
comportamiento del individuo. El comportamiento, resultado de procesar una
experiencia fuertemente estresante puede contribuir en menor o mayor grado a
aumentar o disminuir el riesgo de que se presente un dafic o la enfermedad
misma.

8. Existe una evidencia clara de que el estrés agudo o crénico contribuye en
forma importante, como un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad.

-

9. Entre las enfermedades asociadas al estrés se encuentran: la diabetes;
desdrdenes gastrointestinales como tlcera duodenal y colitis ulcerosa; cancer;
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y LES; infarto al
miocardio y ateroesclerosis entre otras.

10. Cuando aparece una situacién generadora de estrés, se estimula el
hipotalamo para iniciar el sindrome de adaptacién general. En éste sindrome
participa el eje HPA y una serie de moléculas reguladoras comunes las cuales
presentan cambios en sus concentraciones séricas durante y después de los
eventos de estrés.

11. Existen una serie de estudios de laboratorio, que pueden ayudar a evaluar la
reaccion al estrés.

12. Es indispensable la creacion de protocolos que correlacionen la clinica y el
estudio de metabolitos a nivel de laboratorio clinico para establecer las
alteraciones de estos ultimos, en pacientes sometidos a estrés y que se
encuentren en riesgo de adquirir alguna patologia desencadena por este factor.

13. Mas importante que diagnosticar una enfermedad desencadenada por el
estrés, nuestros esfuerzos deben dirigirse a la prevencién de estas patologias.

14. El campo de la neuroinmunomodulacién es muy amplio y en este trabajo
quedan asentadas bases muy importantes para proseguir estos estudios y
fortalecerlos en nuestro propio pais: México.
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