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cAPiTULO 1 INTRODUCCION

Después de las primeras publicaciones de Sclyé sobre la respucsta de estrés, fuc evidente
que existia una relacién entre el mjmemo en la produccién de hormonas por las glindulas
adrenales y la disminucién del tamaiio del timo. En los afios siguientes se fue acumulado
una gran cantidad de informacién, bioquimica, clinica y experimental, acerca de las
rclaciones que existen entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune. Al final, se han
encontrado los fundamentos de un complejo conjunto de interacciones bidireccionales que
modulan, cntre otras cosas, las actividades biolégicas de las hormonas sexuales, cl
almacenamiento de la memoria y las respuestas inflamatorias mediadas por citocinas.

Actualmente ya no se puede entender o explicar la inmunidad sino se acepta que, a través de
las respuesta de estrés, los sistemas nervioso y endocrino pueden incrementar y/o deprimir
las principales funciones de los linfocitos y los macréfagos. Los mecanismos defensivos
especificos qpé tienen los vertebrados se entienden, hoy en dia, como el resultado del trabajo
cn conjunto de tres sistemas diferentes que actian sinérgicamente. La respuesta inmune
tendria consccuencias deleznables sino fucra por'la-célaboracién que recibe del sistema
nervioso central y periférico y, ademds, de una gmn ca'midad de hormonas, algunas dc las
cuales son casi indispensables para la madurat:ldn de los lmfocuos o para la scleccién
negativa apoptética de las estirpes aulorcactwas. Al mlsmo uempo se puede aiiadir que no
se puede imaginar el desarrollo normal del cerebro sm la pamcxpamén de algunas citocinas.

Aunque sc ha reunido una gran canuddd de cjcmplos qulus uno dc los mis dcmoslmuvos

sca el caso de Ia histamina. Esta molécula sc hbcra cn cxccso ‘por las células ccbadas de los

pacientes alérgicos y es uno de los faclorcs rcsponsablcs de las reacciones inflamatorias que
cllos manifiesian en respuesta al conlacto con los alcrgcnos. Pcru la histamina tnmblén es un
ncurotransmisor que s¢ produce y actda a mvcl del cerebro. Por cso los medicamentos anti-

histaminicos no solo reducen los sintomas de la alergia, sino también provocan somnolencia.




Abundan también fas observac:oncs nccrcn de c6mo se pucde modlﬁcar ia conducla de un
individuo en el curso de las reaccioncs. mﬂamalorms secundarias a Ias mfcccmnes y. al
mismo tiempo, resulta mtcrcsamc encontrar que en el suero aumenta la concentracion de las

citocinas pro- mﬂamatonas en cnl’ermos que tienen alteraciones graves dc 1

personalidad,
como cs ¢l caso de los csqulzofrémcos y los auusms .

estudios mds complcjos y, con la colaboracién de psiquiatras y psxcélogos han enconu'ado
quec la inmunidad también tiene interacciones con algo tan complejo y dlfi" 1 de ubicar
anatémica y bioquimicamente como es la mente.- Con la cxpzmsxén de

multidisciplinarios iniciales que se mencionaron, hoy en dia son cada vez més frecuentes los

estudios psico-neuro-endocrino-inmunolégicas. La frccucncm clcvada del trés psncoléglco

ha influido notablemente para incrementar cl numero dc los Lmba_]os pubhcados sobrc esta
drca. | - . RS

Con ci progreso de las industrias relacionadas con la conServaciGn’de 1a salud ‘estas nucvas

espccialidades se han ampliado mds atn y han (ermmndo por incluir la. colabomcuﬁn de
farmacélogos y bioquimicos que han aportado numecrosos. estudios sobre 1a’ sintesis de
nucvas moléculas quec son andlogos., antagonistas y/o agonistas de los mediadores
convencionales de los tres sistemas. Actualmente no sc pueden ignorar, por cjemplo, las
consecucncias inmunolégicas (sobre la produccién de citocinas, principalmente) que tienen
diversos fdrmacos ansioliticos o anti-depresivos que se utilizan con demasiada frecuencia
para controlar las situaciones de estrés. También ha sido objeto de numerosos estudios la

influencia que tienen los cambios en la conducta de 1as madres gestantes sobre la produccién




de hormonas - por sus huos, cuando éstos alcanzan la edad adulta y:-son relados por
situaciones estrcsantes medladas mmunoléglc'\memc.

Ante esta enorme cantidad de informacién que se ha reunido alrededor de las muiltiples
interacciones que existen entre los sistemas nervioso, endocrino ¢ inmune, restlta indudable
Ia importancia Que tienen los trabajos que intentan sistematizar y actualizar el conocimiento
acumulado al respecto en ‘los dltimos afios. Este trabajo de investigacién bibliografica
pretende  aportar algo significativo en ese sentido al revisar una parte de los trabajos
publicados recientemente sobre las relaciones que se han observado ‘enLre‘ las respuestas de

estrés y las citocinas del sistema inmune.




cAPiTuLO 2 ANTECEDENTES: INTERACCIONES ENTRI: LOS SISTEMAS
NERVIOSO, INMUNE Y ENDOCRINO

2.1. Introduccién. En las dltimas décadas se han publicado numerosos”’ traba_los con
resultados que pueden aceptarse como evidencia de una m(craccxén funcmnal entre los
sistemas inmune, nervioso y endocrino. Los tres sistemas comp:u’tcn la capacndad para

producir una seric de mediadores y sus respectivos receptores (1,2).

En cl caso de la interaccién entre el sistema nervioso y el sistema inmune, por ejemplo
durante la inflamacién r.ncdiada por nervios (3), las fibras nerviosas, principalmente las
de las neuronas que contienen sustancia P (SP) s¢ acercan y se juntan flsicamente a los
mastocitos (4,5). Lo mismo pucde observarse en el caso de la innervacién de un érgano
que es un requerimiento neccsario para establecer ciertas reacciones . inflamatorias
provocadas experimentalmente (6). Trabajos como éstos han demostrado la importancia
dc las relaciones entre estos sistemas. ‘

Ademids, en las células nerviosas se han encontrado algunos mcdiaqores' inflamatorios
como citocinas, especialmente interleucina 6 (IL-6), 1a cual ha sido localizada dentro de
nervios sensoriales y autondémicos. Se ha sugerido que estas moléculas son necesarias
para la modulacién de las respectivas respuestas entre los sistemas y, ademds, para
mediar efectos pro- y anti-inflamatorios (7,8). De hecho, existe un control amigdalino ¢
hipotaldmico sobre el sistema inmune (a través de las respuestas ncurovegetativas), pero
la respuesta del sistema inmunc influye a su vez sobre el hipotdlamo y sobre Ia
produccién de hormonas por cl sistema endocrino. Es decir, cxlsu. una comunicacién

bidireccional entre dichos sistemas.

La interaccién entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino se pucde estudiar desde

diferentes niveles, los cuales pucden resumirse de la siguiente forma:




1) Los neurotransmisores y las hormonas producidos por los sistemas
nervioso y endocrino, respectivamente, se unen a receptores especificos para
ellos que. se expresan en las células del sistema inmune. De este modo, las
hormonas y los neurotransmisores pueden regular la actividad del sistema

inmune.

2) Algunos productos del sistema inmune, como " por- ejemplo’ las
citocinas, pueden unirse a sus correspondientes receptores, exprcsados sobre
las células de los sistemas nervioso y endocrino, y de este modo lnfluyen sobre .

la produccién de neurotransmisores y hormonas.

3) Las hormonas liberadas por e! hipotdlamo,’ asi cok‘noﬂil_os‘,é;ﬁniulos

provenientes  del.  sistema: inmune, puedcn actuar -8 brc - los;

favorccnendo la- liberacién de neuropéptidos, 'los cunles aisusvez pucden
modificar la ncuvndad del s:s(cma neurocndocrmo’ y .

4) Algunas células . del sistema nervioso producen’ citocinas: o ‘péplidos
semejantes a los que producen los macréfagos y los . linfocitos del sistema
inmune, las que son capaces de modular la funcién de las células del sistema
inmunitario (9).

Pero no solo cl sistcma nervioso modula al sistema inmune. Numerosas evidcncins

sugieren la existencia de varias formas dc estresores como el cJerclcxo mtcnso quc. a

crecimiento (GH), la B3-endorfina, la tcstoslerona. los cslrégenos Ly cl

efectos de las hormonas antes mencionadas sobre- el sistema’ mmun::. asf como la




presencia de receptores para ellas en las células de otros sistemas fuera de las gldndulas
endocrinas, méis la cercania y el contacto anatémico entre los sistemas -nervioso y
endocrino, han servido para revelar la existencia de vias de comunicacién entre los tres

sistemas (1).
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Esquema 2-1. Niveles de interaccién entre los sistemas inmunolégico,

nervioso  y endocrino. Modificacién  al  diagrama de rnutas de
i i oy cl si i (119).

entre e}

2. El Sistema_Nervioso. En general, las funciones dc las dlfcrcmes _estructuras

cnubr’llcs son las siguientes: a) Los procesos - cognoscmvos c mtcrprclauvos en la
corteza cercbral; b) Las funciones motoras Y, los movnmlemos “fisicos’ mvolucrados en el

cerebelo; ¢) El reconocimiento del entorno a través de los érgn os de los sentidos; d) los

estados emocionales que dependen del sistcma lfmbnco: e) cl control de Ila vida
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mcluyendo la

vegetativa como son numerosas acnvxdadcs sensoriales”y motoms
respiracién, la presién arterial, el cqulllbno, el do]or. ln vngllm y. cl sueﬁo. f) las -

intcracciones con los sistemas endocrino e inmune; y g) la memoria.

Las diferentes estructuras del cercbro que tiencn asignadas las funciones anteriores, se
comunican entre si mediante descargas eléctricas, péptidos y otras sustancias que han
sido llamados neurotransmisores. Ejemplos de ellos son la norepinefrina, serotonina,

dopamina y opidceos endégenos (encefalinas y endorfinas).

Intormanon
Bexnmoral

~ TESIS CCN
| FALLA DE ORIGEN

Nervioso. SNP

l‘squcm;\ 2- ans *afc y del
sngmfcn Slslcnn Ncrvnoso Periférico y SNA, Si Nervioso A

En esencia,: la mformacxdn ensorml :¥:las sefiales que provienen de los Srganos son

llevadas al axslcma nervioso ccmral (ccrcbro y médula cspinal) donde son procesadas, a

través del Sistema’ Ncrvtoso Som.’mco, una parte del Sistema Nervioso Periférico. Estas
seiiales son las vias aferentes, las cualcs son primero transmitidas de los nervios
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periféricos al tronco cercbral, luego estas sefiales pasan al tdlamo que esta localizado en
el centro del cerebro y que actiia como una estacién dirigiendo las sefales a las diversas
estructuras del cerebro, donde procesa la informacién en pensamientos o cmociones.
Luego las fibras eferentes, que transportan los impulsos nerviosos a efectores, transmiten
1a respuesta del cercbro a los ﬁcwios periféricos motores o del sistema vegetativo

(simpdtico y parasimpdtico), que estudiaremos con mds detalle en el capitulo 6.

TESTS CON

Esquema 2-3. Scccidn medial del hipotdlamo, la hipdfisis y el si porta
hipofisario. AL agujero interventricular, F: fomix, Tt tdlamo, P: pineal, CP: comisura posterior,
1: drea predptica, 2: niclco paraventricular, 3: n. anterior, 4: n.- supraquiasmitico,.5: n.
supraéptico, 6: quiasma Sptico, 7: 1allo pituitario, 8: n. dorso medio, 9: n. ventromedio, 10: n.
perifornical, 11: n. posterior, 12: n. gémini, 13: hipéfisis. 14: hipéfisis nnléﬁor. 15: vasos porta’
hipotidlamo-hipdélisis, 16: hipSfisis posterior (Modificacidn de un dibujovcn Ia 'Eercrcx‘lcia li).’

2.3. Interacciones entre los Sistemas nervioso vy endocrino. Dentro del Sistema Endocrino, 1a

gldndula pituitaria o hip6fisis y las glindulas adrenales son importantes receptores de las
sciiales que provienen del hipotdlamo. A su vez, las hormonas que producen estas dos
gldndulas influyen significativamente sobre las actividades de las células del sistema

inmunc.

FALLA DE ORIGEN



Las hormonas que esas dos gldndulas producen se liberan a la saﬁgrc ¥ por la circulacién
se van hacia otras partes del cucrpo.'Ln hipéfisis es una gldndula pequeifia que descansa
en la base del cerebro y esta conectada al hipotdlamo, ver esquema 2-3. Puede dividirse
en dos distintas porciones, la anterior y la.posterior (12). La pitwitaria anterior estd
altamente vascularizada y se comunica con el hipotilamo a ytravés del sistema portal
hipoi.’xlamo-hipofisario. La pituitaria posterior contiene un gran nimero de neuronas y se

comunican con el hipotilamo mediante sefiales nerviosas.

Los factores liberados cn cl hipotdlamo activan la gldndula pituitaria anterior, la cual
secreta una gran variedad de hormonas. Las m4s importantes son la hormona estimulante
dc la tiroides (TSH), la hormona del crecimiento (GH), la hormona luteinizante (LH), la
prolactina (PRL)} y la hormona adrenocorticotréfica (ACI‘H) que estimula las adrenales.

S BISIDDIITID I
OO D OO
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E: 2-4. de icidos del ACTH.

El factor liberador de corticotropina (CRF) es unn'holb'mona producida en el hipotilamo
y la amigdala. Por lo genecral viaja por un s:stcma de cm:ulacnén portal desde el
hipotdlamo a la hipdfisis anterior, en donde mduce la produccnén del precursor de la
ACTH, la proopiomelanocortina (POMC). la cual nC solamen(e forma ACI'H sino B-

endorfinas (unos opidceos cndégcnos) Vcr ia f‘gum 2-5.
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tios de algunas hormonas antes de las modificaciones

Esquema - 2-5.°
P di i les en la pr i 1 tina. En el centro se marcan los

cortes éniimﬁ(ﬁcos para la liberacién de ACTH.

La ACTH ;libcr;'l;da' por la hipéfisis pasa a la circulacién y llega hasta las gldndulas
adrenales. La ACTH estimula la corteza de las adrenales que, como respuesta, sccretan
corticosteroides. Independientemente de dicha secrecién inducida, la corteza adrenal
también secrcta aldosterona la cual regula la concentracién de clectrolitos en plasma, los
cuales a su‘ vez retroalimentan la sintesis de la hormona. Por otra parte, la médula
adrenal es inervada directamente por las fibras nerviosas simpiiticas. Especificamente, cl
hipotdlamo estimula los nervios espldcnicos, los cuales, a su vez, estimulan a las células
cromafines de Ia médula adrenal para sccretar catccolaminas dircctamente al torrente

sanguineo.

~
©ram

Esquema 2-6. Vias por las que se pr fos delar
de estrés (114). De la corteza suprarrenal sc producen glucocorticoides,

&lul

cromafines de la i las catec

que en las




Las funciones de la glindula adrenal son centrales cn el cuerpo para responder a los
estimulos estresantes a través de la produccién y. liberacién de las hormonas de estrés
(catecolaminas 'y glucocorticoides) (3.10). Por un quo la médula adrenal actiia
mayoritariamente en la respuesta al estrés de tipo agudo, ya que ésta se distingue por un
aumento significativo en la produccién de catecolaminas, mientras que la corteza adrenal
domina durante los periodos de estrés crénico, en los cuales ocurre un aumento

significativo en la produccién de glucocorticosteroides.

2.4. Interacciones del Sisticma Nervioso y el Sistema Inmune. Los nervios periféricos
sirven para enviar mensajes que pucderi'cstimular los 'Grg'andS linfoides primarios y
sccundarios. Estas fibras nerviosas cc.umuladoms pueden {ser ‘ noradrenérgicas,

colinérgicas o peptidérgicas. La médula 6=e

pzu' cc recnblr predommantemcnte

estimulaciones noradrenérgicas. En carnblo. cl umo puede ser esumulado por los tres

tipos de fibras. El bazo tiene una inervacién’ fucnemcnte noradrenérgxca. a pesar dec que
también se han encontrado en sus. teJldos ﬁbras; cohnérgxcas y - peptidérgicas. Los
ganglios linfiticos reciben csumulacnoncs nomdrenérgxcas y peptidérgicas. La mayoria
de las investigaciones en esta drea se han enfocado” cn la inervacién simpdtica, iniciada
por el hipotilamo (13,14). La’ norcpmcfrma se unc a'los receptores a-adrenérgicos, la
epinefrina a los receptores a y B- adrcm.rglcos y las cncefahnas sc unen a los receptores
opioides. ’ ’

Estas hormonas del sistema endocrino'y los ncurou‘ansmnsores del sistema nervioso
tienen sus correspondicntes receptores cn la membrana de los linfocitos del sistema
inmune. Los receptores adrenérgicos se han cncommdo en lqs linfocitos y su naGmero
varia segtin la subpoblacién de los mismos (15,16). Esto ﬁltiho podria explicar la gran

cantidad de cambios en el tipo de respucsta de losA,lir{fdcitos cuando se modifica Ia

produccién de las catecolaminas. En gencral, los’ agonistas de los receptores f3-
adrenérgicos deprimen la respuesta inmune, mientras que los antagonistas de estos
receptores estimulan la repuesta inmune (16).




~N

La epinefrina o adrenalina en su mayorfa es secrctada de la médula adrenal, mientras que
la norepincfrinzi o noradrenalina es liberada de las terminales nerviosas simpiticas (1).
La expresién de receptores B-adrenérgicos en células T y B, asf como en los macréfagos
y en los neutréfilos de numerosas especies dan las bases moleculares para que estas
células pucdan ser blanco de las catecolaminas (2). Dichos receptores estdin conectados
intracelularmente con cl sistema de la adenilato cicldsa, el cual gencra AMPc como
segundo mensajero (17). El estudio in vitro de la adrenalina en la actividad de las células
NK y células mononucleares en humanos ha demostrado que dicha actividad es inhibida
mediante la adicién de inductores de AMPc, en una forma directa a células efectoras y
células blanco (18).

Las células NK contienen el mayor nimero de receptores B-adrenérgicos, mientras que
los linfocitos T CD4+ tienen el menor ntimero (19). La densidad de loé rcécptoi—cs B-
adrenérgicos en las células NK esta regulado‘por la intensidad del estfmulo estresante y
es por esto que las células NK presentan mayor reépucsm al esifmulo quec  otras
subpoblaciones celulares (1,19).

La estimulacién colinérgica del sistema inmune es menos pronunciada que la
estimulacién adrenérgica. Sin embargo, receptores colinérgicos han sido encontrados en
células epiteliales de timo y de médula ésea. El efecto. m.’ns comiin de la acctilcolina en el
sistema inmune es la activacién de la prohfcracnén de células T, pero-la acetilcolina
puecde también acelerar la sintesis de anticuerpos en células B.

.5. Influencia de neuropéptidos_sobre ct smlcma mmune lecremcs neurot.mnsmlsorcs han

mostrado modular la actividad del snstema inmunc, Yy’ la hbcmcndn de cnlocmas. Entre
éstos se encuentran principalmente la sust'mc

: mu:sunal (VlP)

tatma. los “péptidos
opioides enddégenos, el pcpucjo vasoacti

1 fictor de crecimicnto de
nervios (NGF). :
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La sustancia P puede estimular el sistema inmune y provocar la proliferaciéon de las
células T y la produccién de inmunoglobulinas por las células B. Ademads, estimula la
fagocitosis y la quimiotaxis de los leucocitos y, ademds, aumenta la produccién de
citacinas, prostaglandina E - (PGE) y tromboxano B2. Varios ecstudios realizados en
personas enfermas con artritis encontraron en la sinovial que la sustancia P provoca un
aumento de quimiocinas, {L-1, 1L-2, IL-8, TNF-a, NF-kf3 y anion superéxido (9). Por
otra parte, la somatostatina inhibe la proliferacion de linfocitos T, inhibe la estimulacién
de células formadoras de colonias en la médula 6sea e inhibe la produccién de
anticuerpos en las células B. E! péptido vasoactivo intestinal (VIP), que puede ser
liberado de terminales nerviosas y de células inmunes. modula la motilidad y adherencia
de linfocitos y macréfagos, las funciones de las células fagociticas, la proliferacién de
linfocitos, 1a produccién de inmunoglobulinas y linfocinas, y la actividad dc las células
NK. Otro ncuropéptido es e/ fuactor de crecimiento de nervios (NGF), que es sceretado
de las neuronas adrenérgicas de! SNS que inervan la médula ésea, ¢l timo, ¢l vaso y los

nodos linfiiticos, influyc en ¢l desarrollo de linfocitos en cstos érganos (20).

Sc ha observado también que las fibras nerviosas simpfdticas eferentes por 'accién de la
noradrenalina, el neuropéptido Y, la met-encefalina y la - adenosina en altas ‘dosis
aumentan la produccién de TNF-a y, a2 baja dosis, lo disminuyen (9). La B-e{iddl;ﬁna"y
las encefalinas (met- y leu-) modulan la sfhtcSis de interferén, incrementan la actividad
de las células NK, promucven la proliﬁ:raciﬁn de células B y estimulan la prodytciﬁn de

hormonas timicas. También 'sc" ha . encontrado que la B-endorfina 'y las_ encefalinas

inhiben la secrecién ‘de’ 1L-6 y dc quc los an.’llogos de la mel-encefalma estimulan I.xf

produccién de IL-2 cn células mononucle.nrcs in vitro c.ncomr.’mdose reccptorcs para
cllos en dichas células (21 22)
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2.6. Interacciones entre los Sistemas Endocrino e Inmune. Diversas hormonas pueden causar
cambios en las funciones del sistema inmune. Se puede mencionar como cjemplo ia
hormona del crecimiento (GH), la cual en circunstancias normales es secretada por la
pituitaria anterior de manera pulsdtil y cambia irregularmente sus niveles en plasma. La
inyeccién intravenosa de GH produce neutrocitosis, pero no se observan cambios en la
actividad de las células NK, la produccién de citocinas o la funcién linfocitaria
(1,23,24). Sin cmbargo, en combinacién con la adrenalina es probable que sean
responsables del reclutamiento de neutréfilos cn sangre, durante cl ticmpo de estrés. Esta
hormona también puede ser sintetizada por células epiteliales del timo y puedc regular
distintos pardmetros involucrados en la migracién y diferenciacién de los timocitos.
Aparentemente estos cfectos estdn mediados por la secrecién autocrina del factor-1 de
crecimiento plasmdtico de accién insulinica (IGF-1) (9).

Otra honnona capaz dc afec(ar al sustcma mmunc es; la hormona liberadora de la

hormona de crecimiento (GHRH) la cunl es smtcuzada en el hipotdlamo y otros sitios.

La GHRH es capaz dc estimular la blas(ogém:sns de lmfocnos en sujetos sanos, pero
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ticne un efccto mhlbxdor sobrc la acuvrdad NK., la quxmmlaxus y mlgmcxén de los
leucocitos de’ su_;c\os normalcs (9) o ¥ :

oxidativo dur'\nlc el envejecimiento y en las enfermedades ncurodA 31

Evidencias cxpcrlmemnles indican que la MEL regula la respuesta mmune humoral Yy
celular, asf como los mecanismos de inmunidad innata, como lo dcmucstra_ la u_mén de Ia
MEL a sus receptores nucleares en los linfocitos B, inhibiendo la cXpresién del gende la
S-lipooxigenasa, enzima involucrada en la sintesis de leucotrienos; y la administracién
oral de melatonina que incrementa la proliferacién de monocitos 'y células: NK en'ia
médula ésea y en el bazo (29,30). Otros experimentos, como la inhibicién farmacolégica
de la sintesis de MEL, generada por la administracién vespertina dc. antagonistas -~
adrenérgicos, o inhibidores de serotonina, disminuyen la respuesta humoral.]:irvi'n"la'riav

ante un estimulo antigénico (31,32).

La MEL participa en la respuesta inmune celular a través de sus receptores localizados
cn la membrana y en el nicleo de los monocitos y linfocitos (33-35). Esto conduce a la
activacién de los monocitos, la cslimulacié‘n de su actividad citotéxica, la produccién de
especies reactivas derivadas del oxigeno y la libcmciéﬁ de IL-1 e IL-12 (36,37). Por otro
lado, en células mononuclcarcs de sangre penﬁ.nc'\ humana, . Ia unién dec agonistas
especificos a los rcceptores nucleares de MEL produce un aumento en la produccién de
IL-6 ¢ 1L-12 (38). También se h'\ dcmoslrndo que ‘¢l efecto inmunoestimulante que
cjeree la MEL sobre la respuesta humoml es revertido por antagonistas exégenos de los

receptores opioides' como la nnl(rcxon'l. lo cual sugicre que la participacién de csta




hormona en el sistema’ mmunc est{l medmda por. los pépudos OPIOlch (39,40). Por todo

esto, se ha propuesto el uso lerapéullco de csta hormona en pacientes con cincer, 0 su

inhibicién en el caso de enfcrmedades aulommunes.

Por otra parte, la prcsencna dc m latomna. en forma seme_)ame alo que ocurre en cl

SNC, contribuye a m:mlencr las® concemmcxom.s t‘snoléglcas de las encefalinas en el

sistema inmunc y se sugler ue los camblos anoléglcos en la concentracién de esta

hormona estdn vnnCUlados en ln

n esis de navo de los péptidos opioides derivados dela
proencefalina A (PEA, un precursor de péptldos oplodes muy polentes conocxdos como
dinorfinas A y B) en las células del sistema mmune (4])

Sc sabe que la ACTH cuando llega a la corteza® adrénal induce -la ‘secrecién  de

glucocorticoides. Se ha observado que al ocurrir’' un' aumento en Ia’produccién dc los

glucocorticoides en sercs humanos, ¢l exceso de estas hormonas esteroides causa

linfocitopenia, monocitopenia, cosinopenia y neutrofilia que alcanzan su mﬁxxmo a las 4

horas después de ser administrados (42). La administracién exégcna de dOSIS clcvadas B

de glucocorticoides puede inducir muerte celular en las células T y B mmadums,

mientras que las células T y B maduras y activadas son mds resistentes (43). El aumcmo ;

en la produccién de los glucocorticoides probablemente no ticne efcclos clfnlcos,

rclevantes durante cl estrés agudo. Sin embargo, ante un estimulo cslresantc o crémco.

ocurrcn dos cosas. Por una parte estas hormonas alcanzan a ejercer su cfeclo 3 folmco Yol

provocan la muerte por apoptosis de una gran cantidad de linfocitos prmc:pal :

timo, mientras que por la otra, como un mecanismo de adaptacién ocurre un decremcmo

progresivo en la sensibilidad de los linfocitos a los glucocorticoides (1).

Adcmiés de las hormonas estudiadas, los opidccos cndégcnos como la B—endorﬁna

manticnen sus niveles extremadamente bajos (1 a 100 x 0"2M) dcspués de un estrés

agudo. Su concentracidn plasmdtica solo aumenta cn rcspues!a aun t\'mulo cstresante
prolongado (estrés crénico) (19, 44) Los resultados dcrlos cfcctos dc la B-endorfina en

las funciones de las células Ty B son’ extrcmndamcmc vnrlnblcs. En base a estudios

realizados en humanos, la 3-endorfina inhibe Ia prollfcmmén de lns células T (45) pero
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pucdc inhibir t'\mblén la produccién de anucuerpos (46) Incrcmcnta ln acuwdad de las
células NK durante cl estrés crénico (47). La hlpélesxs de. que las Bendorrnas

inmunomodulan el reclutamiento de lns células NK en la sangre est{l basado en estudios

en animales que muestran el aumenlo de ln mmun ad n!uml o nnata dumnte el estrés

crénico (48). No obstante, una bucna pnrlc de la Iltcralura i

lsxe en quc. por Io general,

~obrc la mayor parte de as acuVldades del

el estrés crénico tiene efcctos negativos

sistema inmunc (inmunidad especifica) como sobrc los mccamsmos de la’ inmunidad

natural o innata.
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Esquema 2.8: Control de la funcién inmune mediante hormonas de la

glindula pituitaria (20).

2.7. El efecto de las hormonas sexuales sobre el Sistema Inmune. LLos esteroides - sexuales

como la testosterona influyen tanto en la respuesta celular como humoral del sistema
inmunc. Durante el estrés agudo se obscrvan aumentados los niveles de testosterona cn
plasma en comparacién con cl estrés dc tipo crénico.” Asi por cjemplo en’ las

compecticiones maraténicas se observan reducidos los niveles de testosterona en sangre,
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posiblemente mediante la SUp}csién de 1a hormona liberadora de gonadotropina (1). La
administracién de dihidrolgétosterona ha sido asociada ¢on 1a reduccién en la produccién

de IL-4, IL.-S e INF-y en linfocitos in vifro, pcro no causa cfecto alguno en la produccién

de [L-2 .. (49).. Se ha observado qlie la’ testosterona. inhibe: la produccnén de -

mmunoglobulmas IgM ¢ 126G en células mononucleares plasm{mcns. mlentras que la

produccxén de IL-6 en monocllos es su;mﬁcauvamente reducxda compara a’ con los

controles (50).

Ensayos cfectuados in vitro “sobre monocitos. médianle la: adici n _al-\cultivo de
tcstosterona, provocaron la dlsmmuc16n de la produccnén de lL-G e IL-lB mnentr'xs ‘que
con estrégenos se produjo un aumento del mRNA de TNF-c: Y de'la hbcmcnén de 1L-6,

IL-1B y TNF-«, por lo .que; cabrfa inferir que los csuégcnos podrfan ser pro-

mﬂ:\malonos segin su concentrncxén. Otms acciones de los estrégenos incluyen

aumento en la produccnén de mmunoglobulmas y autoanucuerpos. asi como de IL-10
que aumcntarfa el fenémcno antcnor. y aumento, de la L4, L2 e INF-y a partir de
linfocitos ’1‘ (9) . :

A concentmcmnes muy: allas. in vivo (por eJcmplo. 400 ng/mg dc pcso) los esuégenos

inducen la' nvolucndn del umo. reducen Ia producc16n dc umocmns ¥ causan una

suprcsnén en:la

yrod ,c16n vy la madurncxén delos lmfocnos T y: B.vEn camblo. a

tambxén in vivo. los cstrégcnos son capnccs dc mcrcmenlar las

esuégcnos adcmﬁs de- mﬂulr

concentra iones bn s.b

funcmnes mmuncs., De ‘esta forma .y a esas ‘dosi = 1o

n Ias celulns mmunocompclem mcluycndo la mhlblcxén de las células

NK, pueden ,ntervcmr enla produccxén dc cnlo nas promﬂamatorlas (1),

La admmlstmcusn dc cstnol ha SIdO aso




produccién de TNF-a. Por otro lado,. los monocitos de mujeres con menopausia
prematura, no estimulados, tienen aumentada la prbduccién de TNF-c. (una citocina pro-
inflamatoria) y se ha observado que la administracién de estrégenos normaliza los
niveles de dicha citocina. No encontramos literatura sobre la influencia de los estrégenos
en la produccién de IL-1. Por otra parte, los efectos de la actividad fisica sobre 1a
produccién de estrégenos varian considerablemente segiin la edad, la fase reproductiva y

¢l estado de energia en que se encuentre un organismo.

2.8. Liberacién de neurotransmisores v _hormonas por células ‘del sistema _inmune. Otro
hallazgo intercsante sobre las interacciones entre los - tres.! ‘sislemzvm' ha sido 1a
comprobacién de que las células del sistema’ inmune smleuzan pépudos que son
andlogos a aquellos sccretados por las células del sistema neuroendocrino y viceversa.
De igual manera, algunos rcceptores para péptidos det snstemavneuroendocrmo han sido
encontrados en células del sistema inmune y muchos receptores para las citocinas han

sido encontrados en la membrana de las células ncuroendocrinas (10).

Los linfocitos y los macréfagos sintctizan péptidos con secuencias de aminodcidos
idénticas a ACTH y opidceos cndégenos, ademds de compartir la misma antigenicidad,
los mismos pesos moleculares y actividades blolégxcas que los sintetizados en la
hipéfisis.'Se ha observado que los linfocitos secretan un CRF que es cstructuraimente
similar al CRF producido por el hipotdlamo, el cual tienc cfectos en la produccién de
péptidos derivados de la POMC en ¢l si.stcma'nguro‘c'ndocrino y en el inmune (51-55).

Las endorfinas y encefalinas han su.lo blcn localxzadns en dxfcrcmcs regiones del cerebro

¥y juegan un p'lpcl muy |mporlanu: en la analgcsxa, bloqucando receplorcs asociados al

Y como es cvxdcncxado por el incremento que

provocan ¢n Ias funcloncs dc las células NK y dc los linfocitos T (10).




La prolactina (PRL), es otra hormona adenohipobﬁsvaria que puede ser producida por
linfocitos de sangre periférica y en cl bazo, asi como por timocitos. Las células NK y los
linfocilos de los 6rganos linfoides primarios y secundarios, expresan receplores para
PRL. Sc¢ ha observado que la expresién de estos receptores aumenta luego.de la
estimulacidn in virro con antigenos especificos. El aumento en la secrecién de prolac_tiﬁn
se ha asociado a la disminucién que se puede observar en el mimero dc células NK'en”
pacientes con hiperprolactinemia y en mujeres embarazadas que tienen un Vnun‘lcn(o;
fisiolégico de PRL. En ratones carentes de timo, los niveles de PRL son bajos, con
niveles de hormona luteinizante (LH) altos. El transplante de tejido timico en estos‘
animales provoca una disminucién de LH y aumento de PRL a niveles normales, lo cual

indica una interaccién reciproca entre el limo ¢ hipéfisis (9).

Tabla 2-1. Princif, hormonas si i y liberadas por del sj
CELULAS HORMONAS
Timocitos Oxitocina, vasopresina
Linfocitos T Enccfalina, TSH, hCG
Linfocitos CRF, ACTH. B-endorfina, GH, PRL.
Monocitos ACTH, B-cndorfina, SP, STS
Macrélfagos ACTH., B-endorfina
Leucocitos VIP, somatostatina
C¢élulas del Bazo ACTH. LH

2.9. Produccién_de citocinas o _péptidos semgcjantes a Ias citocinas_por células del sistema
neuroendéerino. La sintesis de citocinas y la expresién de sus receptores en las células
del tejido nervioso y endécerino ha sido demostrada claramente. Como ejemplo se puede
mencionar la expresién del receptor de 1L-1 en los islotes pancredticos de Langerhans.
En la adenohipéfisis se ha observado que la IL.-2 'y.la 1L-6 podrian alterar la
proliferacién celular, asf como la secrecién de GH, PRL Yy dc la ACTH. También, como
veremos cn cl ldltimo capftulo, 1a IL-2 induce la secrecién de CRF en las células
hipotalimicas, con incremento cn la liberacién de 6xido nftrico y otros estudios han
demostrado que la IL-5, IL-7, 1L-9 y - TGF-B participan 'cn la regulacién de la
diferenciacidén neuronal (3,9).
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2.10. Citogcinas que actiian_en_el sistema_ncuroendocrino. Al estudiar cémo las citocinas

pucden actuar en el sistema ncuroendocrino, diferentes trabajos han dt:most.mdo que ln

1L-1 puecde estimular ¢l ¢je hipotilamo-hipofisario-adrenal, cnconlrando que produce un

aumento ¢n los niveles plasmadticos de ACTH, via hlpol{xlamo. con hbemmén de CRF'

por un mecanismo que involucraria ia activacién del mclabollsmo dcl acndo -

araquiddnico y sintesis de prostaglandinas (9).

Se ha encontrado que las ncuronas producen IL-1 y estdn anat6micamente en una |

posicién favorable para modular negativamente la secrecién de CRF por el hipotdlamo. .

La IL-6 ha sido encontrada, en estudios histolégicos dentro de los nervios sensoriales y

autonémicos, de modo que se ha propuesto que ella puede estimular la inflamacién en

las dreas afcctadas y que su presencia indica la conexién directa, que existe entre la
estimulacién ncurogénica y la produccién de citocinas. Ademds las citocinas podnnn
tener cfecto en el crecimiento de los nervios, ya que sc sabe que llcncn lmportanles

funciones regulatorias en su regeneracién (3, 7, 8).

Por lo que respecta a la IL-2 producida cn las células Thl, se ha cncom.rado que puedc

actuar a nivel hipotalamico para estimular la liberacién d horm nila _pituitaria

anterior. Por lo tanto, se puede decir que la FL-2 cstin{u'la lar'llbcmc16n,de la ACTH

hlpof‘snrn y también ha sido asociada con la csumulacnén de la roddccién de otros

factores. También ha sido encontrado quc otras cnlocma ) mﬂammorius. como

ia IL-6, ¢l TNF-o, INF-y, estdn rclacionadas con wvarias - actlvndades ncuroendocrinas

como lo veremos mas 1delamc en el capltulo 8 nl habl:\r de las relaciones entre la

produccién de citocinas y la n.spucsm dc csués (10)
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CAPIiTULO 3 GENERALIDADES SOBRE LAS CITOCINAS

3.1. Definicién. Las citocinas son glucoprotcfnas solublcs, de ba_yo pcso molecular. es

decir que raras veces tienen miis de 8- 25 Kd y han sxdo cuhﬁcadns [ mo mcnsajeras

porque transmiten seiiales de una célula emisora a olm céluln recep(om. a cual posce
receptores cspecificos para ellas. Por lo general, éslas scnalcs ticnen’ una accnén
autocrina © paracrina, salvo el caso de la IL-1 lL—6 ¥ e

distancia debido a su facilidad para pasar al torrente sangufneo y as{ llegar a las células

de todos los tejidos del cuerpo, incluyendo las del snslcma ncrvloso Ccnu'dl

Inicialmente se pensé que las citocinas eran solamemc molécuhs mensajeras que
comunicaban entre si a las distintas células del tejido sanguineo, entre las cuales estaban
los linfocitos. Sin cmbargo, actualmente s¢ acepta que las cnocmas ‘son también
moléculas efectoras, responsable de una parte de los efectos de la respuesta del sistema
inmune y, ademads, dc una parte de las manifestaciones de las respucsins inflamatorias.
Dec una forma m#s amplia, se ha encontrado que regulan todos los procesos biolégicos -
importantes, tales como ¢l crecimiento cclular, la activacién celular, la inﬂﬁmncién. la

inmunidad, la reparacién tisular, la fibrosis y Ia morfogéncsis.

3.2. Clasificacién. Las citocinas pueden ser clasiﬁcadas de diversas maneras, segin sus

caracteristicas moleculares, el tejido donde se, producen o 'seglin sus principales

actividades biolSgicas. Sin embargo cunlquxer chsnﬁca xén resulta ambigua porque

algunas de las citocinas mds xmportanlcs uencn acl dadcs plelouéplcns compartidas, o

sca que influyen sobre distintos !cjxdo< Y. ncuv.m s:multﬁncnmcmc diferentes funciones,

mientras que  otrias poseen carac!cri'snc 4aunquc son estructuraimente

diferentes. La tista completa de cnocmas esta conslantemcnlc siendo actualizada. Hasta

cste momento se pueden clasificar de la siguiente manera:
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I.  Las: Estimulantes de la hematopoyesis: La Ernropoyctma. ‘los* Factores

estimulantes de colonias (CSF) que son usualmeme nombmdos por cl upo de

colonias que forman cuando son mezcladas con céluln d

médula Gsea. 1a
1L-3, la IL-5, la IL.-7 y otras mtcrlcucmas. !
1I. Los Factores nccrosantes de tumores’ (TNF) El TNF (o]
TNF-B o Linfotoxina. L
111. Los Interferones (INF): El INF-OL. cl INF-

por el grupo de expcrlos quc forma _'

Nomenclatum de las: Intcrlcucmns. ¢

lnmunologfa (lUIS) (56 57) .
VI. Las Quimiocinas: Forman un conjunto muy amplio de pro(cfn:xs quc
propicdad de estimular: la. m:gmcnén quimiotdctica-de los leuco 0s.:. Se

conocen aproximadamentc 200 quimiocinas diferentes.

VIIL. Las Neurotroplnas. Las mis importantes son ¢l Factor neurotrépico dci’ivado,
del cerebro (NF), Necurotropinas®(como NT3, NT4 y NTS) y el Factor de : -

crccnmlcnto de nervios (NGF) (58)

Varias citocinas, por ejemplo el TNF, cl INF y la IL-1, tienen mids de una forma ya quc
son ¢l producto de mds de un gcn. Se les ha dado un suﬁJo del alfabeto gnego (0.. B ¥)
para reconocerios uno de otro. A pcsnr dc tener una alta homologfa eslruclural pucdcn
unirse a los mismos rcccplorcs
(59).

lencr propledadcs biolégicas smularcs y/o idénticas

Las citocinas, mmbxcn pucd‘_n dlvuhrsc scgun sus funcioncs pcro de una manera
diferente 'a la’ mcncmn.nda anteriorinente. Esta otra clasificacién de las citocinas las

divide en:
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(a) Las citocinas que median la inmunidad natural inespecifica desencadenadas
por agentes infecciosos a partir de los fagocitos mononucleares como el TNF,
la IL-1, la 1L-6 y las quimiocinas.

(b) Las citocinas quec' regulan la ncuvnc:én. prollfemmén y diferenciacién
linfocitaria, ” que surgen en respucsm al. rcconommxento de anugenos

especificos por los linfocitos T como la IL-2, 1a ]L-4 yel TGF: B.

Las‘cilocinns que regulnn la inflamacién dc'ongcn inmu activan'a.

Ia IL-3, el GM CSF' el'M-CSF,

cl ngando de c-KIT,

(e) Las citocinas que inducen Ia apoptosts
() Las citocinas que csumulan cl eje
rcspucsta de estrés como la IL-l y 1a IL-

las citocinas cuando los cambxos cn el medlo amblcmc sf Io requxcrcn
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3.3. Céluias_que las producen. Por lo general, como ya mencionamos al principio del
capitulo, el efecto de las citocinas suele ser local, de aquf que tengan que ser
sintetizadas por una gran diversidad de células del cuerpo que no necesariamente
pertenccen al linaje hematopoyético, y gracias a esto, poder regular todos los

mecanismos inmunes en los que participan. En la tabla siguicnte se presenta un listado

quc contiene un aproximado de las principales citocinas que pueden producir algunas

células relacionadas con la respuesta del sistema inmune.

Tabla 3-1. Células pr de

Yy

pr

CELULAS

CITOCINAS

Linfocitos Thl

IL-1. IL-3, IL-8, IL-2, INF-y. TNF-a y TNF.-B

Linfocitos Th2

IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, 1L-4, IL-5, IL-10, IL-13,
IL-21 vy TNF-a

Linfocitos T citotéxicos CD8+

1116, IFN-y ¢ TNF-B

Células NK

1L-3. IFN-y y TNF-&¢

Linfocitos B

1L-1.10.-6, I1L.-10,1L-12 y ‘TNF-a¢

1L-1, -6 c IL-12

Leucocitos PMN (neutréfilos)

F cS en g TNF-a

Monocitos IL-6, IL-8, 1L.-12, TNF-a y TGF-B
Macréfagos 1L-1.11-6, IL-10,1L-12, TNF-a y TGF-B
Cé¢lulas cebadas IL.-3, 1L-4 (acuia de forma autocrina) ¢ IL-6
Melanocitos IL-8

Queratinocitos

IL-1,L-6 ¢ IL-8, IL-12

Fibroblastos y las células endoteliales

IL-1.IL-6, IL-B ¢ IL-15

Células epitelial

IL-15

Células dendriticas

TL-1,10.-10. IL-12, IFN-a/f3 ¢ TNF-a

Células del ma lo liso

{L-1 ¢ IL-6

cerebro vy Células del endometrio

Células dc la hipéfisis IL-1 cll-6
Células del estroma de la médula 6sea 1L-6. 1L-7 e IL-11
Las células del mesangio, Astrocitos del IL-6

Células de la microglia del sistema
ncrvioso

1L-1, IL-6. TNF y NT

Plaquctas

TG

Células tumorales de algunas lincas
cancerosas

IL-1, 11.-2, 1L-6, IL-7 y TNF-a

INF-cz e INF-B

Células del cuerpo que han sido infectadas
Otras qQue no per al si
inmunitario

'TNF-o

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3.4. Actividades biol6gicas. El Comité Internacional que dictamina sobre la aceptacién o

no de las nuevas moléculas que son propuestas como citocinas, ha decidido
recicntemente que toda nueva citocina debe poscer al menos dos actividades biolégicas
diferentes para poder ser considerada como tal. Se puede entonces suponer que es muy
grande la lista de las actividades biolégicas que tienen las citocinas conocidas. Aunque
casi todas cllas actian sobre las células que circulan en la sangre y sobre el endotelio de
los vasos sanguincos, de todos modos cn los dltimos aifios se ha encontrado que
pricticamentc todas las células del cuerpo tiencn receptores para alguna citocina.
Algunos autores dicen, por ejemplo, que en las células del cerebro existen receptores
para todas las citocinas conocidas. El cspectro de sus actividades va desde la
estimulacién de las células para que sc multipliquen y formen una clona hasta la
induccién de los programas de muerte cclular para que la célula entre en la apoptosis.
En este amplio rango caben actividades como 1a de inhibir la multiplicacién viral que
tienen los interferones, suprimir la respucsta de los linfocitos como lo hacen la IL-10 o
¢l TGFB o estimular la migracién quimiotictica de los glébulos blancos a través de la
matriz extracelular. Sin embargo, las principales funciones de las citocinas se pueden
rclacionar con (a) ¢l crecimiento, la diferenciacién y la induccién de la muerte de las
células, (b) las reacciones inflamatorias y (c) la modulacién de la respuesta del sistema

inmunitario.

Se pucden mencionar, por cjemplo, las interlencinas que comunican a los leucocitos
pero que también pueden enviar mensajes desde el sistema inmune hasta varias
poblaciones de células del sistema neurocendécerino. Los interferones, que ademds de ser

anti-virales también pueden retrasar ¢l crecimiento celular o estimular a los fagocitos y

a las células citot6xicas. Los facrores estimul, de que estimulan la
diferenciacién y multiplicacién de las células pluripotenciales de la médula 6sca. Los
Jactores necrosantes de tumores que pueden inducir la apoptosis de las células que son
reconocidas por los linfocitos T cilot6xicos y, ademdés, aumentan la permeabilidad
vascular, de modo que son factores muy impdrl:mlcs en las reacciones inflamatorias.
Otra de las funciones dc las citocinas de:la familin de los TNF es bloquear la

ncoformucion de vasos sangufncos en los tumores, de aili su cfecto anti-turnoral por el
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que fucron reconocidas inicialmente. Los factores que transforman el crecimiento
(TGF) suprimen la respuesta del sistema inmu‘ne’e inhiben ¢l crecimiento de varias
poblaciones . de células (células epitcliales ' y. células inmunocompcienlcs). Las
quimiocinas forman una familia de aproximadamente 200 moléculas diferentes. Todas
cllas estimulan el desplazamiento de los fagocitos y 1os linfocitos. Finalmente, las

neurotropinas son necesarias para el crecimiento y la diferenciacién de las neuronas.

3.5. Recceptores para ¢itocinas. Existen 5 subcrfamilins de receptores para citocinas
(Tabla 3-2). Las células que expresan un receptor funcional para una citocina
responderdn a la presencia de dicha citocina. Los reccptores para citocinas también
pueden ser encontrados de forma soluble. Usualmente un receptor soluble para una
citocina especifica pucde inhibir la actividad biolSgica de tal citocina porque impide 1a
unién de la citocina a su receptor anclado en la membrana. Por ejemplo, los receptores
solubles del TNF reducen significativamente su actividad biolégica inhibiendo su unién
a su receptor superficial especifico. En algunos casos, 1a unién de una citocina a su
receptor soluble pueden formar un complejo que aumenta la actividad biolégica de tal
citocina, es decir, sinergiza su actividad. Esta situacién es vista por ejemplo. cu:mdo Ia
interleucina-6 sc unc a su receptor soluble formando un complejo activo bxoléglcamentc
que incrementa la actividad de la interleucina-6 (59). Pero por lo general los receptores

solubles se¢ laman “sefiuelos™ y son inhibidores.

Tabla 3-2. Receptores para citocinas

RECEPTORES LIGANDOS
Receptores de In superfamilia de las inmunoglobulinas IL-1c, IL-18, 1L-16, M-CSF, e-Kit.
Receptores para citocinas clase 1 (para hematopoyetinas); | 18 tipos de citocinas. incluyendo IL-2,
ticne receptores a, B, v. 1L-4y IL-12,

es para ci § clase Il (para interferones); | INF.a, INF-§ , INF-y, IL-10.

tiene receptores a y B.

Receptorces paca TNF TNF-a, TNF-3, CD40 y Fas.

Receptores para  quimioci C 7 sem TL-8, RANTES, MIP-1 y otras.
tr les ¥ izacion via proteinas G).
Receptores para factores transformadorces del | TGF-a y TGF-$

crecimiento (TGF)
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3.6. Mccanismos de induccidén. La sintesis de las citocinas suele iniciarse al final de una

serie de reacciones, que pueden scr estimuladas o reprimidas por varios mecanismos. La
sintesis y la liberacién de las citocinas dependen de una primera seiial, indﬁc;ﬁfa. Esta
sefial inductora pucde ser interma o externa, por cjemplo las toxinas o ant(genos
microbianos, la presencia de células tumorales, los niveles elevados de complejos
antigeno-anticuerpo, los cambios de concentracién de algunas hormonas, algunos
firmacos y en general, cualquicr clase de dafio tisular. Una vez producidas,-algunas
citocinas pueden estimular en forma de cascada e inducir la sintesis de nuevas citocinas
en otras células, tal es ¢l caso de la interleucina-1 que. estimula - la”liberacién de
interleucina-2, interleucina-6 y TNF o pucden modular la expresién de receptores
especificos para otras citocinas, cn la superficie de sus respectivas células blanco. Sin
embargo, casi todas pueden estimular las funciones celulares de una manera sinérgica,

aditiva o antagénica.

La sfntesis de las citocinas pucede iniciarse por la activacién de una Vfa de sefalizacién,
que puede ser inducida por citocinas o por antigenos. Cuando es inducida porrcit'ocinas.
las proteinas Jak unidas a los dominios de los rcceptores, se fosforilan pafa activar
posteriormente los factores de transcripcién citopldsmicos STATs (Signal Transducer
and Activator of Transcription, ver tabla 3-3) por medio de la fosforilacién de una
tirosina (Tyr701), la cual al interaccionar con un dominio SH2 de¢ otra proteina STAT
permite su dimerizacién. Una vez ¢l STAT dimerizado, sﬁ mueve al nicleo donde se
une a un elemento regulador de transcripcién del DNA (61,62) (esquema' 3-1

‘Tabla 3-3. Familia de factores de transcripeidon STAT v citocinas relacionadas (61).

STAT CITOCINAS

1 alfu, 1 beta INF-y

2 INFa/f3 (con STATI)

3 IL-6, EGF. G-CSF, PRL

4 1L-12

SA.5B 1L-2, IL-3, IL-5, IL.-7, 1L.-15, GM-CS¥, 'Tpo
[ 11.-3, 1L-4, 1L.-13
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E: 3-1: Un delo para la activacién de la transcripeién

génica mediada por protefnas STAT por INF-a ¢ INF-v.

En cambio, cuando la sintesis de citocinas es inducida por antigenos la via de
sefializacidn es llevada a cabo mediante factores de transcripcién tipo NF-AT y Rel/NF-
kB. ! ) s

Algunos de los factorcs de tmnscnpc16n -se encuentran habitualmente inhibidos por
factores que deben ser fosfornlndos pnra su acnvacnén e inducir la sintesis de citocinas
(Esquema 3-2), como es el caso de los faclorcs de lranscnpc:|6n Rcl/NF-kB, los cuales

se pueden encontrar en forma de homo i eros ‘© heterodfmeros y unidos a proteinas
inhibidoras 1kB. Casi todas las scﬁalcs quc gu(an a la activacién dc NF-kB convergen
en una cinasa llamada IKK. La actlvacgén dé la cinasa 1KK permite la fosforilacién de
dos serinas especificas del 1kB, l:i cual bcrmiic l:x scparacién del complcjo IkB-NF-kB y
asf el NF-kB libre puede entrar al miclco y unirse a su sitio regulador de transcripcién

en el DNA (63).
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En otros casos la activacién de la via de seiializacién se lleva a cabo mediante la
estimulacién de receptores acoplados a la movilizacién de calcio, como los receptores
antigénicos en las células T y B (64), los receptores para el fragmento cristalizable de la
1gE (FceR) en los mastocitos y baséfilos (65), los receptores para el fragmento
cristalizable de las I1gG (FcyR) cn los macréfagos y células NK (66), y los rcceptorés
acopiados a proteinas G (67). Este es el caso del factor de transcripcién NFAT (Nuclcnr ;
Factor of Activated T Cells), ¢l cual al desfosforilarse por la accién de la calcineurina,
se activa y al llegar al nicleo se une ai DNA en sitios especificos permitiendo la’. -
transcripeién de citocinas en forma cooperaliva como veremos a continuacién en ¢l

esquema 3-3 (G8).
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3-3. M i de-activacién de Ia vin de sefializacién del

factor de transcripcién NF-AT.

Las regiones de promotores y potenciadorcs de muchos genes de cnocmns h:m sido
estudiados con gran detalle. Consisten gcncrnlmeme de con_]umos ccrcanos de smos de
unién para factores de transcripcion, los cuales actian coopernuvamentc pnra activar la
transcripcién. De esta forma cada factor de transcripcién se une en su regnén genética
formando cn Jos promotores y potenciadores complejos que sirven : frecuentemente

como supcrficies reclutadoras de coactivadores, de componcmcs déla’ maqumarm basal

transcripcional y del complejo enzimitico de 1a pohmerasa 1L Estos gmndes complcjos

transcripcionales son llamados potcncmsomas.

Una vez quc la estructura dc la cromatina ha sido runodclada bajo cl control de Ia
expresién celular durnmc la d|fcrencmc|6n, rcgul.ula por combinaciones especificas de

factores de transcripcién, 'y los genes de las citocinas estdn disponibles para Ia
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trunscripcién, las sefiales transmitidas extracclularmente por los receptores de
membrana y las sefiales citopldsmicas de transduccién, conducen a la lrnnscripéién. Los
promotores y potenciadores de los genes de las citocinas puedcn integrar las Seﬁnles
para generar un nivel especifico de transcripcién y esto parece ser logrndo a través de

las acciones combinadas dc los diversos faclores de transcripeién (69).

3.7. Citocinas recombinantes. Los avances en la tecnologia del DNA recombmante han
permitido introducir algunas novedades en el tratamiento de las cnfcrmedadcs
ncopldsicas utilizando el recurso de administrarle a estos pacientes gmndcs canudadcs
de citocinas anti-proliferativas recombinantes. Ellas han sido parucularrnen@ uules en
el tratamiento del cdncer y en el control de las enfermedades inflamatorias crénicas. Et
cDNA de la IL-1c, la IL-1f3, IL-1ra, IL-2, INF-B y el TNF-a ha sido expresado en
varios sistemas, y actualmente las citocinas recombinantes mas usadas son “las
producidas por Escherichia cali, que resultan ser activas, solubles y todas puedcn ser
purificadas por métodos bioquimicos convencionales. Otra dc s;us pnnc:palcs
aplicaciones se encucntra cn la investigacién y un cjemplo de esto es ‘el bloqueo de las;
actividades biolégicas de la IL-1 por medio del antagonista (recomblnante) dcl rcceptor e
de Ia 1IL-1 (IL-1Ra). Cuando esta molécula es inycctada en exceso en un conc_|o puede‘
bloquear el 85% de Ia fiebre inducida por una inyeccién mlravenosa dc lL-l lo cual h:lv )

mostrado que la actividad biolégica del antagonista es de uulqdnd en l e péut!c:\(‘

como veremos mads adelante (70,71).

3.8. Citoginas y anti-citocinas como herramientas terapéuticas. Las cxtocmas tlcncn un
gran niimero de potenciales aplicaciones terapéuticas (tabla 3-4) como el tratamiento de
varios estados inflamatorios. Algunas citocinas exégenas han sido ' empleadas en
algunas situaciones como para tratar ciertas infecciones y c.’mccr.‘ddndé es deseado un
mayor niimero de citocinas. En cambio, en otras situaciones es nccesario bloquearlas
como en las enfermedades autoinmunes o en el rechazo de un 1rnnspinnic, donde los

niveles de citocinas se encuentran demasiado clevados (59).
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Tabla 3-4. Citoci y icitoci usadas i (Madificacién de una tablade la

referencia 59). .
CITOCINAS O ANTICITOCINAS CONDICION CLINICA TRATADA
Citacinas
Eritropoyctina Anemia

Factor estimulante de colonias de granulocitos | Granulocitopenia

Interferén-a Hepatitis C, Lecucemia miclégena crénica,
Carcinoma de células renales, Melanoma

hiterferon-§3 Esclerosis miiltiple
Interferén-y Enfermedad granulomatosa crénica,
Sarcoma de Kaposi (SIDA)
Factor de Necrosis Tumoral-c Cidncer avanzado
Interleucina-1 Cidncer metastisico
interleucina-2, Linfocina que activa células | Cancer asi SIDA
ascsinas naturales
Anticitocinas
Anta ista del de interl i 1 Artritis r i Lupus eri

sistémico., Enfermedad inflamatoria de:” "
Bowel

Anticuerpos anti-Factor de Necrosis Tumoral Artritis reumatoide

Receptores del Factor de Necrosis Tumoral Rechazos de transplantes

El mds frecuente uso clinico de citocinas exégenas es la administracién de factores dec
crecimiento hematopoyético a pacientes que son deficientes en uno o mas componentes
de 1a médula 6sea, por cjemplo pacientes con anemia, leucopenia o trombocitopenia.
Otro uso frecuente incluye el tratamicento de infecciones crénicas, como la hepatitis C,
donde ¢! interferén-ac ha sido emplecado (72), y en varias condiciones de cidncer tal
como melanomas malignos y cdncer metastisico de pecho, donde han sido usados cl

TNF-o, la IL-1 y la [L-2 (73,74).
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La IL-2 y algunos interferones producen una regresién tumoral significativa en cerca de
20% dec los casos de mclanomas y céncer renal. Las citocinas también han sido usadas
in vitro pura estimular y desarrollar células ex vive, que son capaces de matar células
tumorales o controlar el crecimiento del tumor. Entre I;xs c’élulasbex vivo involucradas sc
cncuentran las células LAK, las células NK y un tipo de células T, que aparecen
después de la incubacién in vitro de las células lml’oxdes penféncas con 1L-2. En otros
casos, como en ¢l caso del. TNF, se pucden uuhznr anticuerpos - anti-TNF para
neutralizar sus efectos pro-inflamatorios y provocar mejorfas en pacientes con artritis

reumatoide,

Los interfcrones, particularmente el INF-a2a y ¢l INF-a2b, son otras citocinas qu'c hh’n

resultado muy importantes clinicamente por sus efectos anti-virales - y anl (umo ales.

Son citocinas particularmente efectivas como sustancias anti-| prohfcrauvas y por eso se

Ies ha utilizado en el tratamiento de algunas neoplasias (71).

La IL-1 podria ser iitil en cl tratamicnto del cincer por diferentes razones: Puede acliv:ir

células efectoras in vivo; puede inducir citocinas secundarias, que pudlcran tener

actividad antiproliferativa o inmunoestimulatoria directa; tiene la capacndad de proteger

y restaurar la médula ésea de la radiacién o del daiio inducido de la qI.IlmlOl rapm- y
puede estimular la proliferacién multipotencial de progenitores- de médula ésca en
presencia de otros factores estimuladores de colonias. Finalmente Ia 1L-1 pugd = ser. wtil,

ya quc tiene propicdades antinfecciosas porque estimula la respuesta ’dc'lbs’ hnfocitos

del sistema inmune (71). Otras citocinas, como por eJemplo la IL-7 IL-3 c IL—S 'son

ttiles pur su efecto estimulante sobre la médula ésea y nlgunas de ellas sc admlmstran

cstados especificos y en ciertas mfcccnom_e y.sus’. secuclas cslﬁn asocmdos con una‘

exagerada liberacidén de’ citocinas, las cunlcs pucdc nhlbldns admmlstr:mdo

anticucrpos monoclonales o anticuerpos contra'el reccplor de dlchas cnocmns Tal es cl
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caso de los anlic_ucrpos anti-TNF que se han propucsl_év como una alternativa terapéutica
para los pacicmesv con_ artritis reumatoide o' para eVitar el désghsfe de algunas
cnfermedades caquectizantes. Tamblén pucden usarse rcccplorc% solublcs que inhiben
la actividad de la citocina que se encucnlra aumentada y nmagomslas del receptor como
naturalmente ocurre con cl antagomsla del rcccplor dc IL-1-(IL-1Ra)" quc se une al
receptor de esta citocina bloqueando la seiial intracelular (59,71,75).

No obstante, la neutralizacién de la actividad biolSgica de cualquier citocina implica un
riesgo y. por esta razén el uso de los anticuerpos ar;li~citocinas ha provocado varios
problemas. Desde un punto de vista experimental, el estudio de los animales que ticnen
knockout el gen de alguna citocina ha permitido estudiar los efectos que, a corto y largo
plazo, pucden aparccer como una consecuencia de la neutralizacién de la actividad
biolégica de las citocinas mdas importantes. Por otro lado, el uso de animales a los
cuales se les ha transfectado el gen de esas mismas citocinas ha permitido conocer los
ricsgos que implica el exceso cn la produccién de algunas de cllas. No se debe olvidar,
ademis, que numerosos productos farmacéuticos que se utilizan por sus efectos anti-
inflamatorios, como por ejemplo la indometacina, ¢jercen un bloqueo significativo en la
sintesis de algunas citocinas pro-inflamatorias como IL-1. Este capfitulo. sobre la
neutralizacién de las actividades biol6gicas de las citocinas serd tratado  més

ampliamente mds adelante, a propésito del ratamiento de las reacciones inflamatorias.
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CAPiTULO 4 LAS REACCIONES INFLAMATORIAS

4.1,

Introduccién.

las’; rcaccnones mﬂamatorias quc son

respuestas las citocinas Ilevan cabo na funcnén muy 1mporlanle como inductores y

La rcspuesta mﬂamatona eslﬁ estrechamemc llgada con Ia rcspucsm de estrés. Un
proceso mﬂamalorlo puede convertlrsc cn una senal estresante para el sistema
ncuroendocnno . por otra parte, la respucsta de esurés tiene un cfecto claramente anti-
ml‘lammono. Ambas respuestas son muy pljxmltlvas y estdn altamente conservadas cn el
tiempo y entre las especies (77,78). Esto quiere decir que los numerosos factores, sean
fisicos, quimicos o biol6gicos, capaces de lesionar los tejidos desencadenan una
respuesta inflamatoria liberando grandes cantidades de citocinas y esto a su vez podria
gujar a la activacién de una respuesta de estrés. Pero la respuesta inflamatoria se
cncuentra auto-controjada y algunas de las cilocinas pro-inflamatorias que se producen

también tienen un efecto anti-inflamatorio, ya que estimulan la produccién de los

corticosteroides y catecolaminas, dos de las principales hormonas del estrés que son

responsables de que se inicie una respuesta caracterizada por el control y/o la
modulacién de citocinas. Por otra parte, ¢l control de dichas reacciones inflamatorias
también sc lleva a cabo por las proteinas de fase aguda, que elevan su produccién una

vez que inicia la inflamacién (3) y por las citocinas anti-inflamatorias.
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Esquema 4-1. Control de las reacciones inflamatorias.

4.2, Definicién. Inflamacién es una respuesta vascular defensiva del cuerpo que se inicia
después de un estimulo antigénico, a causa de una infeccién cuando los tejidos sufren
dafios y se necesita reparar las células que ban muerto o que estdn daiiadas. Depende de
la liberacién y/o activacién de numerosos mediadores que gencralmente actian en una

forma progresiva, como por ejemplo la liberacién de IL-1, IL‘-G.’TNF-CAZ. e;cy. (791—83)}

4.3. Clasificacién. La respuesta inflamatoria se ha clasnfcado d

Algunos de los criterios sc basan en el ticmpo en que tmnscurre como mflnmacnén

hipceraguda, aguda, subaguda y crénica.. Otros cnlerlos se basan n las prmc:palcs,

manifestaciones, como la vasodilatacién, la cxudacndn 03 la p

pucden basarse en el grado del tejido dafiado, si es supcrﬁcml o P! fundo, oen el upo

de cuadro caracteristico, si ¢s especifico o no especifico Ademés los mccamsmos o

inmunopatolégicos como las reacciones de hupcrsensnbllldad la »ulommumdad etc.

pueden servir como criterios para estudiar Ia mflnmaclén (83). Para efcctos de estn

monografia consideraremos que Ila respuesta |nﬂamatorm puedc ser aguda o crémca

Esta diversidad de criterios nos muestra la gran cohjlplpjidad'

todos los eventos involucrados cn Ia rcspucst-'\ inflamatoria‘ que,

menciond, depende de la liberacién y/o activacién dc una laréa serie de fact

los cuales destacan por supucsto las citocinas, tanto pro- como anu-mﬂ'unaxon:\s.
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4.4, Faciores o0 medindores. Son moléculas difusibles y solubles que principalmente
actidan localmente, en la zona infectada o en el tejido dafiado. Estos mediadores
molcculares pueden ser divididos en factores exégenos y endégenos. Es muy dificil
separar su descripcion porque generalmente actitan simultdneamente como se va a

describir a continuacién.

Los factores exdgenos son por lo general productos bacterianos, como las endotoxinas o
lipopolisacdridos (LPS) de las bacterias Gram-negativas, que estimulan a los receptores
TLR (Toli-Like Receptor) de los macréfagos provocando la liberacién de citocinas que
ticnen actividad pro-inflamatoria y aumentan la produccién de CRF en ¢l hipotidlamo.
Todas las sustancias liberadas dentro dcl cuerpo después de la interaccién con las
endotoxinas se conocen como factores endégenos. La estimulacién de los macréfagos
por los productos bacterianos exégenos prepara al organismo para liberar sus propios
productos endégenos que lo van a ayudar a combatir la infeccién, al mismo tiempo que
activa el sistema del complemento y ¢! factor de Hageman, guiando a la activacién de la

coagulacién y otras vias.

Factores
oxSaanos

Calulam Nt N Citocinan
(macrafagon) — 4 T

PoclLor de
Hacyeman

l Coagulacidn i

Srmteins del
rlaimentey

Esquema 4-2. Activacién de algunas vias tras la estimulacién de las células

por f; 5 ©:

Los factores endégenos pueden ser liberados en el sitio de inflamacién por algunas
células que conticnen a cstos. mediadores como moléculas preformadas dentro de

grinulos de almacenamiento (por ejemplo la histamina) u otros como en la produccion
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4.5. Las citocinas

de metabolitos del #cido araquidénico,

los cuales pueden prender ripidamente la

maquinaria enzimdtica para sintetizar los mediadores cuando estos son requeridos.

‘Tubla 4-1. Funciones Fisiolégicas de los principales i1 es de la i i6

Funcion Mcdiadnr

A% 1i) i6 e incr de Ian Bradi C3a, Csa,

permenbilidad vascular de microvasos C4‘|. PGE2, LTC4 LTD4 LTEA4, Prosticiclinas,

sanguincos. Factor Hageman ucuvndo. fragmentos
cinindgenos de alto P molecular,
fibrinopéptidos roteinas catiGnicas.

Vasoconstriccion. TXAZ2, LTB4, LTC4, LTD4, C5a, péptidos N-
formilados

Countracci6on de musculo liso. CS5a, Histamina, C3a, Cda, LTB4, LTC4, LTD4,
LTEA4. TXA2, Serotonina, PAF, bradicinina,

Incremento del grosor de las células | IL-1. TNF-a. MCP, endotoxinas. LT34

endaotelinles.

Degranulacién de  los  mastocitos  y | CSa, C3a, Cdn

haséfilos.

Proliferacién de células madre.

IL-3, G-CSF. GM-CSF, M-CSF

Reclutamiento en Ia médula osea.

CSFs, IL-1

Adherencia/ agregacion.

1gG, fibronectina. lectinas,

selectinas,

Quimiotaxis. B4, IL-8 y otras quimiocinas, PAF,
stamina (de cosinéfilos), S-HETE, C567,
l.xmlnuu. péptidos N- ('orrn ados, fragmentos de
L8 factor qui ictico derivado de
linfocitos, fibrinopéptidos

Provocan liberacion de los grinulos | C5a, iL-8, PAF, la mayoria de los

lisosomales. quimioalrayentes.

Inhibidor de la actividad microbicida de
los necutréfilos.

Histamina, LXA4, LXB4

4 de inter ios r

Pr
del oxigeno.

C5a. IL-8, PAF, particulas fagocilicas, aumcnto
de IFN-y

Fagocitosis.

C3b, iC3b, 1gG(porcién Fc), fibronectina, IFN-y.
C4aa. C2a, C4b

Agregacién plaquetaria,

Prostaglandinas. TXA2, PAF

Formacién de granuloma.

1EN-y, TNF-ct, IL.-1

1L-1. TNF-o. PGE-2, IL-6

lm:rcmcnlo alas

sibilidad al delor,

PGE2, bradicinina

Solubili; de lejos C3b. CR|
circulantes.
Anafilotoxinas. C3a, Cda, C5a,

roteasas bacterianas.

categorias dependiendo de su perfil

funcional de sccrecidén en las células T:

La

respuesta de tipo ! (Thl) que gencralmente media las reacciones inmunes celulares

39




(fagocitosis y cilélisis) y licm: efectos pro-inﬂamatorios‘ y Ia respucsta de 1ip6 2 (Th2),.
Ia cual incrémenta las reacciones inmunes mcdladas por anucuerpos @)y uenc efectos‘
anti- mﬂamatorlos. Los camblos en el balance Th1-Th2 por | estrés-han’ sndo n-_portados

(85). : . i ) ; e

Las principales citocinas pro-inflamatorias IL-1, lL;2. 1L-6, IL-8, I!_“-'lvll. IvL-‘1‘2.'
TNF-a, IFN-v y GM-CSF o de tipo Thl, son producidas predominar‘ncm\er‘uv por lo‘st'

linfocitos Thl y por macréfagos activados, estin envueltas en la regulncnén posmva de‘ -

las reacciones de inflamacién y como consccuencia, inducen estrés. Dcntro dc Ios'
cambios pro-inflamatorios provocados por estas citocinas sc encuentra'la acuvac:én de

células inmunes, la alteracién del metabolismo y la regulacién de’ la tempemtura g

Algunos de sus efectos son directos, indirectos o ambos. Por ejemplo, el reclutamxento B

de neutréfilos a los sitios de inflamacién es un proceso de varias ctapas, que mvolucra
la accién directa de la interlcucina-8 como agente quimiotdctico y la accién indirecta de
el TNF y la IL-1, las cuales inducen moléculas de adhesién en las células endoteliales

(59).

cltector cdiraato Quotriotaxes

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Rectutanientes
ez Meutrohilos

— Motsculan ce
TP |_cleato mairecto SN e
w <ethian

cndotchales

4-3. El i de neutrdéfilos es un proceso que involucra una ctapa directa y una
indirccta. Obsérvese cl bi de la IL-8, cuando su concentracién es muy alta

disminuye la infiltracién de neutréfilos.
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En cambio, las citocinas anti-inflamatorias IL-G, IL-4, 1L-13 y IL-10 pertenecen a las
cilocinas derivadas de células Th2 ¥y estdn envueltas eﬁ la regulacién negativa de las
recacciones inflamatorias. Algunas de estas citocinas sirven para disminuir la funcién
ceclular y la sintesis de otras citocinas. La IL-10 fue originalmente llamada factor
inhibitorio dc la sintesis de citocinas porque una de sus principales actividades
biolégicas es bloquear la produccién de citocinas, como la IL-1 y el TNF-a por otras
células T, libera de la membrana los receptores TNF y los vuelve solubles y hace que
disminuyan los receptores TNF superficiales. Los receptores para las citocinas pueden
ser los principales inhibidores de la respuesta inmune junto con algunas citocinas que
pueden actuar tanto de forma pro-inflamatoria como de forma anti-inflamatoria (como
la IL-6 y el TGFB). En algunos casos, el cstado inflamatorio determina ¢l papel que
desempeiia una citocina, como en ¢l caso de la IL-8 (ver esquema 4-3) que sirve para
reclutar neutréfilos. Sin embargo, cuando los niveles circulantes de dicha citocina son
muy altos, actiia disminuyendo Ia infiltracién de neutréfilos a los sitios de inflamacién
(59).

Tabla 4-2. Citocinas y sus funciones.

Ggenos endégenos IL-1. TNF.o ¢ 1L-6
Clitoci Esti de la|iL-1, IL~6, IL-11, IL-18, TNF-
Pro- produccién dc protefnas de | a, IFN-y, TGF-B, LIF, OSM y
inflamatorias | fase aguda CNTF
Quimiocinas tipo CXC IL-8, PF-4, PBP, NAP-2 y B-
TG
Quimiocinas tipo CC MIP-1at, MIP-18, MCP-1,
MCP-2, MCP-3 vy RANTES
Quimiocinas tipo C Linfotactina
Estimulantes  de  citocinas | IL-12
Citoci ibi de la prod i 1L-4, IL-6, IL-10, ¢ 1L.-13
Anti- de citocinas pro-
inftamatorias | inflamatorias

Como se pucde apreciar, algunas interlecucinas concretamente la:1L-6, estdn colqéndas
cn la tabla 2 como citocinas que pucdcﬁ actuar tanto cn. favor como e‘n’ contra dc las
reacciones inflamatorias. Es decir, pueden facilitar su apnrici.éﬁ.‘ pgf@:ﬁ también pueden
contribuir a la activacién de los mecanismos anli-'inﬂahdlorios; 'La“duracién de la

respuesta inflamatoria o la naturalcza de los agentes que la inician van a ser dos factores
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muy importantes para darle cl scsgo definitivo a la actividad biolégica (pro- o anti-
intflamatoria) de 'ﬂgunas citocinas.

4.6. El papel de los g luéocorlicoides. Los glucoconicoidés median la rcspucsld anti-
inflamatoria déspuvés de la estimulacién del eje hipotilamo-hipéfisis-adrenal’ (HHA)
rcgulando negativamente la expresién de las citocinas pro-inflamatorias como la IL-1 y
la 1L.-6. Estas dos interleucinas pueden estimular directamente el hipotdlamo y la
hipéfisis aumentando la produccién de glucocorticoides (ver el capitulo 8, sobre Ias
relaciones Citocinas-Estrés). Mis particularmente, han mostrado regular negativamente
la transcripeién de la 1L-if por desestabilizacién de su RNAm (86,87) y la
transcripcion de la IL-1o (88), micntras que regulan positivamente ia expresién del IL-
ira y cl IL-1RIL (89). La forma en que regulan negativamente la produccién de IL-6 no
solo es directamente, sino a través de sus efectos en las citocinas que regulan la IL-6
(como la IL-1 y el TNF) y deprimiendo la actividad de los macréfagos. que las
producen. La induccién de las citocinas que regula l1a IL-6 es mediada vfa el favc(tor de
transcripeién conocido como NF-kB y, ademis, por otros factores nucleares’ que

también actian durante la transcripcién de los genes (90-92).

Los glucocorticoides también inhiben la expresién de IL-11, IL-8, lL 2c IL-12. Sc debe

recordar que la IL-12 es muy importante en el control de la rcspucsla ’I‘hl 'l'h2 ya que
ticne una clara actividad pro-Thl. La IL-10, es la citocina mas lmppnange ciqmnte ia
respuesta de tipo Th2 y tiene un efecto inhibidor de la respuesta de ;imqinvas:’tipo-'l'hl.
Sc ha reportado quc los cfectos de la IL-10 ‘son dependientes dela’ dosis ‘de
glucocorticoides. A niveles bajos de glucocorticoides,’ la: expresién de IL-10 se
cncuentra suprimida, mientras que a aitas dosis su expresién se cncucnlra'”incrcmcnmdn
(93,94). La Dexametasona regula negativamente ¢l mRNA ‘de la IL-4 en los ma§tocitqs
¥ linfocitos, aunque su efecto en las qélulis T cs un'tema de conlrovérsin y pucdq _s'cr N
explicada al menos parcialmente considerando las dosis usadas cxpcrimcnlalmenie. Por

un lado la Dexametasona induce la expresidn de 11.-4 en los nédulos linfdticos” y en el
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vaso in vitro e in vivo. Pero se ha encontrado que los. niveles elevados de la

Dexametasona pueden regular ncgati\)amenlc 1a cxpicsién de IL-4 (95).

=]
are 7/\ LT
3

-
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Glucocorticoet

IL- 1O (Ao
depencienta)

Esquema 4-5. Efecto de los gl icoides sobre la prod i6n de citoci

1a expresién y la transcripcién génica, como cl‘u lado dc l'ls p

Influyen sobre las vias de seiializacidn, los l'.xclorcs de tmnscnpaén las. scﬂnlcs dc

apoptosis y la produccién de moléculas chaperonas. Sus prmclpales cfcctos consxslcn en

1a inhibicién de las funciones dec las. células mflnmmonas, prcdommanlcmcnlc dc la
produccion de las citocinas inflamatorias, como la 1L-1; ln lL-G y cl 'IN o &
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4.7. Mgcanjsmos. Las reacciones inflamatorias ‘sc pueden iniciar como respucsta a
diversas agresiones que proceden, ya sca del exterior o del interior del cuerpo.
Generalmente provoca la activacion de dos conjuntos de reacciones. Las primeras son
las que conducen a aumentar la permeabilidad vascular y la extravasacién de plasma y
células a través de los vasos sanguineos, y las segundas consisten de varios mecanismos
de retroalimentacién negativa, de los cuales los mds importantes son la estimulacién de
las gldndulas del sistema necuroendocrino, con la consiguiente liberacién dc hormonas
que como mencionamos tienen una actividad biolégica anti-inflamatoria como la

produccién de glucocorticoides, que aumenta cada vez que se inicia la inflamacién.
L.os principales eventos que suceden durante la respuesta inflamatoria incluyen:.

(a) La vasodilatacién, por la cual se incrementa el abastecimiento dc»sahgrc en'el
drea, provocando un enrojecimiento en el drea dafiada.’ Las cél@ﬂas,
endoteliales sc retracn parcialmente y son cstimulad:is auménti\r;do "la :
expresién de moléculas de adhesién; R

(b) El incremento en la permeabilidad capilar que se debe a la retraccxén dc las R

células endoteliales y posiblemente también por el incremento en el tmnsporxc'. o

vesicular a través del endotelio. Esto permite que el agua, sales y moléc ‘lz\s de

gran tamaiio atravicsen el endotelio y asi los anticuerpos, el complcmento .

moléculas de otros sistemas enzimdticos plasmdticos, como: Yell fibnnégcno

alcancen el sitio de inflamacién, formando de:esta forma &1’ éxudado.” Esle» .

cvento se puede expresar clinicamente por la formacién dc un’ede

(c) La infiltracién celular, donde inicialmente los ncutréﬁlos cnrculames se

adhieren a las células endoteliales (marginacién), lucgo mxgmn cuvamcntc a;

través de los vasos (diapédesis), pasan al espacio mlcrsucml del ICJIdO danado

¢ interaccionan con las protecinas de la matriz cxuacelular El:movim cnlo de

neutréfilos y activan un sistema de sc,,undos mcns:ucros. mcn.mcnmndo el




calcio citosélico y cambios en el citoesqueleto envueltos en la motilidad. As§
los neutréfilos, por movimicntos azarosos pueden llegar hasta el sitio dafiado.
En esta etapa se¢ pueden distinguir cambios en los perfiles biosintéticos,
metabélicos y catabdlicos de muchos 6rganos, la activacién celular del
sistema inmune y la activacién de los sistemas enzimaticos sanguincos; y

LUMEN TEL VASO SANGUINES

ACTAICON D 14 savesdn o N, Aareedn fvme o

. .
> — PRSI
“Octarmignt o) »

(dapedzarm)

Hevtretio Supzramia ae Intearnas ig

P Incig Ge 13 etesc e o
reutrotios por motecuiss
& o= saresse PLCAM.y
Proa.ctos pro-sarescos
“2ractctales (PAF)
Unones interceiviaras
Vel PECAM

Zracteio
i)

Esquema 4-6. Etapas de l1a infiltracién celular de los fagocitos. Podemos observar desde
la margi del filo, el fami ihesi y i i hacia el

por i

(ef) La reparacién del refido dafiado y. resoluc:én del proceso inflamatorio (79),
donde después dec un episodio dc mﬂamnc'ién. la estructura del tejido se

restaura completamente.” La ﬁbnna, ‘que es originada del fibrin6geno, actia

como un andamio cn’ cl cual los (eJldOS puedcn ser subsecuentementc

reparados yen los cualcs nucvos capllarcs puedcn ser construidos, un proceso

conocido como anglogt.ncm Finalmente los codgulos son removidos

mu.hamc el proccso dc fbrméhsns, donde la plasmina rompe la fibrina. El
tiecmpo por cl cual un’ tcjido se restaura cs proporcional al daifio en el tejido,

muerte celular, capacidad de regeneracién del tejido, destruccién del factor
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nocwo y remocién de los fluidos y restos por un drennje vascular local. Un
cvcnto que muchas veces acompaiia a la reparacién del tejido dafiado, es el
proceso de supuracién, que es la formacién dec pus, una mezcla de ngutrc?f'los.
bacterias, restos cclulares y a veces glébulos liprdicos. Una vez que el pus
comienza a acumularse en cl tejido, comienza a rodcarsc por una membrana
piogénica que consiste de capilares que brolan rﬁpldamente. neutrsfilos y
ocasionalmente fibroblastos, este complc_|o quc s¢” forma se “llama- absceso.
Otro evento que acompafia al proceso de rcsolucié‘h“es Ia’ brganizdcién det
tejido, que consiste en ¢l reemplazo del tejido dafiado. por tejido ‘granuloso
(82,83). i 8

Adcmis de los eventos mencionados, un gran nidmero.de efectos distantes ocurren
durante {a inflamacién. Estos incluyen la produccién de proteinas de fase aguda en el
higado, como los componentes del complemento; el aumento de la temperatura éomoml
o ficbre que es causada por los pirégenos que actiian en el hipo(.’:larﬁo; yla estimulacién
de la inmunidad sistémica resulta en parte una consecuencia de la acuvncxén linfocitaria
en los tejidos linfoides periféricos como los ganglios (83). Una buena pnnc de estas
actividades biolSgicas depende de las citocinas.

Como ya mencionamos, cuando la respuesta inflamatoria tiene una duracién corta se
clasifica como "aguda” y se caracteriza principalmente por dolor, rubor y la formacién
de edema, el cual contiene ncutréfilos que son esenciales ‘para’ su diagndstico
histolégico. Posteriormente, si el agente causante de la inflamacién no es climinado,
entonces la respuesta se convierte en un proceso “crénico". Pequeiias cantidades de
monocitos ¥y linfocitos migran fuera de los capilares de forma similar a los neutréfilos,
infiltran los tejidos, aumentan el daiio tisular y liberan los productos biolégicos que son
responsables de la inflamacién crénica (82).

En algunas enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide, el proceso
inflamatorio defensivo prolongado’ puede’ provocar ‘una estimulacién de las respuestas

de alarina conocidas como “estrés”. Esto se debe a que la reaccion inflamatoria crénica
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se¢ acompafia de’ un aumento sostenido en la produccidn de -algunas citocinas,
principalmcﬁté IL-1 e IL-6, que pueden estimular la iespucsla del! ejec hipotilamo-
hipé6fisis-adrenales. En general, todos los procesos- inflamatorios crénicos pueden
convertirse en factores estimulantes de una respuesta de estrés. En cstos casos aumentan
de una manera prolongada tanto la produccién de citocinas pro-inflamatorias como la
de los glucocorticoides anti-inflamatorios. La pérdida del equilibrio u homecostasis entre
estas dos respuestas, principalmente cuando son crénicas, puede influir en la aparicién
de algunos sindromes depresivos como el comportamiento melancélico. Por otra parte,
en los casos de lesiones o estimulaciones agudas, la respuesta de esués . que
generalmente significa tan solo una sefial de alarma, casi nunca cs responsablé de la
aparicién de efectos adversos (96,97). . o

Entre los agentes ctiolégicos mas importantes que provocan una rcspdéstn inflamatoria
crénica, figuran los que pueden evadir las defensas del huéspcd y persistir en el tejido

por periodos prolongados, como Mycobacteriun tuberculosis que es el microorganismo

mds caracteristico de este tipo de eventos. En otros casos, el factor responsable de la
respuesta inflamatoria crénica es el material jrritante externo que no pucde ser
removido enzimiticamente o fagocitado, como es ¢l caso de los depésitos de cristales
de dcido tirico (gota) o de colesterol (arteriosclerosis) o un componente de un tejido
normal como sucede en las enfermedades autoinmunes, o causas desconocidas como cn
la enfermedad de Crohn del intestino.

4.8. Efcectos de la inflamacién. Tanto la salida de fluidos de los vasos sangufneos como los
exudados celulares que caracterizan la reaccién inflamatoria ticnen efectos benéficos
para el organismo. La reaccién inﬂnmaloria_implica 'Ia destruccién del dafio causado por
el agente infcccioso y su eliminacién del sitio) de. inflamacién; la limitacién  del
csparcimiento de los factores dafiinos; la diluéiéﬁn» de toxinas; cl‘ transporte de firmacos
al sitio de donde la bacteria se esta lnuliiplic‘:indoi la foﬁi}acién de fibrina barﬁ que los
microorganismos queden atrapados y no sc'cxpandn la int'CCCién;i facilitar la fngbci(osis;

1a cntrada de nutrimentos csenciales y oxigeno; el estimulo de la respuesta inmune
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especifica; asi como la l‘acﬂnac:én para que los ncutrdﬁlos y macréfagos descarguen

sus enzimas hsosomales. S

Sm embargo. convncnc tener presente que la liberacién de enzimas Ilsosomales puede

causar efcclos danlnos como la digestién de tejidos normales: por las colagennsas y

prmcasas EI lc_||do cngrosndo por la inflamacién puede causar danos como 1a infeccidn
en mﬁos provocada por Haemophilus influenzae, donde al estar la eplglous tan
hmchada obslruye la entrada de aire a los pulmones. Una situacién similar se puedc

obscrvar en las reacciones de hipersensibilidad descncadenadas por alergenos 'y en el
"curso dg numerosas enfermedades autoinmuncs como por ejemplo las que conducen a
la’ formacién de complejos antigeno-anticuerpo solubles que se depositan en los
glomérulos renales y provocan una glomerulonefritis (82.83).
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CAPITULO B EL TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES INFLAMATORIAS.

PESTS CON
FALLA DE ORIGEN

i-inflamatorio. Por la importancia que tienen

5.1. Generalidades sobre el tratamiento an

algunos productos del sistema inmune (domo las citocinas y 1a histamina) en ¢l curso de
las reacciones inflamatorias, ,ch los Gltimos afios sc han generado una secric de
compucstos que pucden influir sobre esta clase de actividades biolégicas. Asi por
cjemplo. se han propucsto una seric de esquemas terapéuticos anti-citocinas y se
utilizan una amplia variedad de sustancias anti-histaminicas. Por razones obvias, casi
todos estos cnsayos terapéuticos anti-inflamatorios afectan simultdncamente y en
grados variables las funciones dec los sistemas nervioso, endocrino e inmune. Por esta
razén en ¢l presente capitulo se va a presentar un panorama general del tratamiento anti-
inflamatorio y, en scguida, se hard énfasis en los aspectos concernientes al bloqueo de
las actividades biolégicas de las citocinas y al impacto que esto tiene sobre la respuesta

de estrés.

5.2. Los antihistaminicos. Dentro de los fdirmacos anti-inflamatorios mis utiliizados se
encuentran los antagonistas que actiian de modo sclectivo en los tres tipos de receptores
histaminicos. Los antagonistas cspecificos dc rcceptores H2 como la cimetidina y la
ranitidina, sc usan ampliamente en el tratamiento de tlceras pépticas, mientras que los
antagonistas de receptores H1 inhiben casi todas las respuestas del miisculo liso en
presencia de [a histamina; inhiben sus efcctos vasoconstrictores, generan mayor

permeabilidad capilar y forman cdema y pdpula. .
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Una diferencia notable entre las generaciones de antagonistas de receptores de Hl, es
que los antagonistas de primera generacién como cl Fumarato de clemastina o el
Maleato de clorfeniramina actdan estimulando o deprimiendo al sistema nerviosov
central y tienen cfectos anticolinérgicos que son mediados por receptores muscarinicos.
En cambio los antagonistas de scgunda generacién como la terfenadina, astemizol y
loratadina no son scdantes y no generan cfecto alguno en los receptores muscarinicos.
La sedacién a veces coastituye el efecto indeseable que surge con mayor frécr._xenéia con
los antagonistas H1 de primera generacién y puede ser disminuido si se administra el
fdrmaco junto con alimentos. Otros efectos adversos incluyen anorexia, ndusea, vémito,

molestias epigdstricas y estrefiimiento o diarrea.
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Esquema 5-2. a. Fumarato de Clemastina, b, Maleato de Closfeniramina, ¢. Terferading, d. Astemizol ye.
Loratadina. : 3

Los estudios habituales con animales y-la experiencia con seres humanos no sugieren
carcinogenicidad en este tipo de firmacos y cl principal uso de estos antagonistas es
para el tratamicnto sintomdtico de la hipersensibilidad inmediata. Ademds, las
propiedades de algunos firmacos de esta seric en el sistema nervioso central, se han
aprovechado en terapéutica para suprimir la cinetosis o para lograr sedacién.  En la
actualidad, los agonistas y antagonistas del receptor H3 pueden obtenerse solo con fines
experimentales. Los rcceptores H3 quizd tengan acciones minimas en situaciones
normales “basales™, pcro pueden inhibir la liberacién de noradrenalina durante

situaciones de estrés como la isquemia.

5.3. Los antagonistas de las cininas. Otros fidrmacos anti-inflamatorios de intcf&s son los
antagonistas de la bradicinina, por su intervencién en fenémenos ‘co.mo ‘el “dolor,
inflamacién y enfermedades inflamatorias crénicas. Los ‘inhibidores endégcnos de las
calicreinas (proteinas plasmdticas) incluyen aprotinina, cl inhibidor de la esterasa C1 y
de la a2-macroglobulina. Se han obtenido inhibidores peptidicos de la calicreina como
posibles compuestos terapéuticos, pero se ha hecho un progreso mejor en la sintesis de

antagonistas sclectivos de las cininas.
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Esquema 5-3. Mecanismo de accién de la Aprotinina,

Los inhibidores de calicrefna se¢ han estudiado para su uso en pancrcalms aguda y
scpsis, entre otras. Se han sintetizado antagonistas de cinina muy belecuvos y de accién
mds larga al sustituir aminodcidos sintéticos en posiciones clave. También se han
obtenido antagonistas de B2 no péptidos como el WIN 64338, usado para inhibir el
dolor y la inflamacién. : :
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Hasta la fecha, casi todas las investigaciones sc han efectuado en modelos’ :\mmalcs y
hay escasa o nula experiencia en seres humanos. Los efcctos advcrsos en aparato
cardiovascular y en otros sitios pueden limitar su utilidad. En algunos estudios se han
obsgrvado bclleﬁcios en inflamacién y dolor, entre otros. LLos descubrimientos recientes
de idénlidad de los receptores de cinina Bl y B2 y la intervencién de los metabolitos de
la cinina como mediadores potentes de la inflamacién y el dolor  han constituido

informacién importante.

5.4. El bloqueo _de los productos del ficido araquidénico. Por otro lado, se han descri!o
compuestos que antagonizan de manera selectiva Ala‘s respuestas & TXA2 y a los
endoperéxidos (98). Algunos de cllos son andlogos de cicosanoides 'con un ‘anillo
bicicloheptano (99) u otras estructuras anulares y cadenas laterales (100). Los firmacos
en cuestién inhiben Ia agregacién plaquetarin’ estimulada . por coldgena, . dcido
araquidénico y PGH2 in vitro ¢ in vivo. Bloquean también la constriccién bronquial y
la dilatacién vascular inducida por el dcido araquidénico y andlogos que rémcdan
TXA2. También cstin en fase de estudio. los nxllégonislas selectivos de subtipos ‘de

receptores EP y antagonistas activos de leucotrieno D4 ingeribles, los cuales producen -

broncoconstriceién y disminuyen las ‘dqsis necesarias de agonistas B2-adrcnérgiéos :
(101).

El factor activador de plaquetas (PA]") cs. clnborado por leucocitos y por células

ccbadas y posec cfectos pro-mﬂamatonos.
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Esquema 5-5. G linkgoiido.
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Entre los antagonistas del PAF ecstdn los andlogos del PAF, con modificaciones en la
posicién nimero 3 del esqueleto de glicerol y diversos productos naturales como el

ginkgolido B.

5.5. LLos anti-inflamatorios no esteroideos. Los anti-inflamatorios no estcroideos (NSAID)
incluyen muy diversos compuestos que casi no tienen relacién quimica, pero comparten
actividad terapéutica y efectos colaterales. Los salicilatos como la aspirina acetilan una
serina homdéloga en la posicién 516 de la ciclooxigenasa de modo irreversible, también
a dosis altas estimulan la secrecién de esteroides por la corteza suprarrenal debido a un
efecto en ¢l hipotdlamo y por incremento transitorio de las concentraciones plasmdticas
de corticosteroides suprarrenales libres por desplazamiento desde las protefnas
plasméticas. La intoxicacién crénica y leve con salicilatos recibe el nombre de

salicilismo.
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Esquema 5-6. Acido aceti icilico y dcido sali

Orras clases de ficidos orgdnicos, como los derivados del dcido propiénico (ibuprofeno,
naproxeno, ctc.),  derivados del dcido acético (cémo la indometacina y otros),

fenamatos (como #cidos meferdmicos), derivados de la pirazolona (como la
fenilbutazona) y dcidos enélicos (como el piroxicam), comxiiu:n con el idcido
araquiddnico por el sitio activo de la ciclooxigenasa, y como esta enznrna se encarga de

Ia sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, entonces cstos l‘.’.\rmacos son capaccs de

reducir los efectos inflamatorios de las prosmglnndmas y-los cfcclos asoconslrlclor y

agregante plaquetario del tromboxano. Tamblén

pucden inhibir {a expresién o actividad de’. algunask moléculas

acetaminofen es un anti-inflamatorio muy débil, pero cf'caz. cs tambié; nnupnrcnco‘y

analgésico, que sucle ser bien tolerado, pecro a veces surgen c(‘eclos adversos como
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erupciones cutdneas y otras reaccnones ‘alérgicas. Se piensa’que la mhlblclén de COX-2
media parcmlmcmc las .u:clones anuplréucas. analgés:cns y nnll mﬂnmalorxas de los
NSAID, pcro la mhlb|c16n snmult.’mea dc COX-l ocasiona cfcctos colaterales como

tilceras gﬁslncas.
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Esquema 5-7. a lbupbfcﬁa.
piroxicam, g. acetaminofen.

5.6. Otros. Otros farmacos anti-inflamatorios son las sales de oro, que aunque no tienen un
mecanismo de accién bien conocido, sc usan como firmacos anti-inflamatorios de
segunda cleccién para tratar pacientes con formas crénicas y progresivas de artritis
reumatoide. Sus cfectos t6xicos mds frecuentes se manifiestan en la picl y mucosas
(como la induccién de tlceras gdstricas o intestinales, que a veces se acompaifian de
anemia), casi siempre suceden cn la boca. Diversos anti-inflamatorios sc hallan en fase
de sintesis o estudio clinico y dos dec los firmacos en cuestién son la apazona y la

nimesulida. Ademds dec las sales de oro, también encontramos a los inhibidores dc 5-
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llpoomgcnasa. que bloquean Ia l'ormacnén de Ieucomcnos o antagomstas de receptorcs
de cisteinil: Ieucolneno. Estos mcluyen f.’xrmacos como a doccbedona, Llleulén, etc.

(102). Los lcucomcno son moleculas quc ucnen polentc efecto pro-mﬂamatono. de

modo que su bloquco se traduce en’una reducclén de 1a respucsla mﬂnmatona. =

5.7. El tratamicento anti-inflamatorio con anti-citocinas. Dc todos los mediadores de la

respuesta inflamatoria, probablemente las citocinas resulten las mis importantes. Por
csa razén las medidas terapéuticas que tratan de bloquear sus efectos o inhibir sus
produccién han sido las mds estudiadas en los tltimos afios. Las citocinas comparten
con los autacoides su participacién cn la inflamacién y en la funcién reguladora local,
un cjemplo de esto es la accién pirogénica de la IL-1 mediada por la formacién de
prostaglandinas. Dentro de  las citocinas que se han usado para tratar enfermedades
inflamatorias se encuentran algunos agonistas como el antagonista del receptor para la -

1L-1 (IL.-1ra), el receptor soluble de IL-1 (sIL-1r), asi como anticucrpos monoglonalqs

anti-TNF-a y anti-receptor soluble del TNF (sTNFr), quc bloquean lanto la resp‘uestya; :

aguda como crénica, en modclos animales con enfermedades lnﬂamatorms y pueden ser °
utilizados como agentes anti-inflamatorios en enfenncdadcs como sepS|s y anrms
reumatoide. .

De Ia misma forma, también se ha intentado’ mhubu‘ la mﬂamacxén con el uso de

citocinas  anti-inflamatorias (como ‘el TGF-B quy:_Q xarnblén actia como

inmunosupresor), pueden usarse como agentes conlra las respuestas inflamatorias
observadas en las sepsis, artritis rcu;na!mdc. lz\ enfermedad inflamatoria dc Bowel, la
psoriasis, enfermedades autoinmunes mediadas por células T como la diabetes tipo I.
Ademids se ha observado la actividad protectora de la 1L-10 (que posec cfectos
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inhibidores. en " los monocitos como la disminucién de sintesis de citocinas y dec

prostaglandina E2) en ratén con shock inducido por endbtoxinas (103).

5.8. Los inmunosunfcsores. Los agcnleé inmunosupresores al pnréccr cjercen sus efectos
al inhibir la sintesis y los efectos biolégicos de las citocinas o ambas fuvncioncs. Por
cjemplo la ciclosporina atenia la produccién dc‘lL-Z,'por una mayor expresién del
factor transformante de crecimiento B (TGF-B), que es un inhibidor potente de la
proliferacién de células T estimuladas por IL-2, y la genecracién de linfocitos T
citotéxicos con especificidad a antigenos. Es decir, sec trata de una desviacién de la
respuesta de citocinas inflamatorias hacia una respuesta de tipo Th2, las cuales son
predominaniemente anti-inflamatorias. En lineas gencrales, la terapéutica inmunolégica
de las rcacciones inflamatorias crénicas esta dirigida a lograr un apagamiento de las

respuestas de tipo Th1 y un desvio de la respuesta hacia Th2.
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E 5-9. Ciclosporina

Otros inmunosupresores como los glucocorticoides, la sulfasalazina y quizd cf
metotrexato estdin cn fase de convertirsc en agentes terapéuticos para combalir los
cfectos dela inflamacién sinovial de sujctos con formas “agresivas™ de artritis
reumatoide.’ Los - glucocorticoides o corticosteroides suprarrenales, como ya fue
mencionado, ejercen sus cfectos nhti-ix)ﬂnxllalorios ¢ inmunosupresores porque también
inhiben ‘la ‘sintesis -y~ .la' . accién - dc " diversas | citocinas  pro-inflamatorias. Los
glucoconicoidcs; junto con las catecolaminas, son los principalc/s mecdiadores de las

respuestas de estrés. Estudios recientes sugicren que los corticosteroides pueden inhibir
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la proliferacién de células T, la inmunidad que dcpende de dlchas cé]ulas yla exprcsnén
de genes que codxf‘can las cnocmas aL-1, ]l_-2 Il..-6 lNF-oc ¥y TNF-o) (104-108) Se
ha demostrado que muchos genes que-codifican cn_tocmas. como la IL-6, tiencn un
clemento de respuesta a glucoconicoide»s‘ en la secuencia 57 reguladora que es el
“objetivo™ del complejo formado por la unién - del corli‘cosicroidc y su’ proteina
receptora intracelular (109). La unién ‘dél complejo al elemento de respuesta del
glucocorticoide bloquea la transcripcién del gen de IL-2 y también el de la IL-6 (107).
Los corticosteroides se utilizan en el (tratamicnto de las reacciones alérgicas,
enfermedades autoinmunitarias y principalmente, evitar ¢l rechazo del transplante en
combinacién con otros inmunosupresores. Entre los efectos adversos dc los
glucocorticoides se incluyen el mayor peligro de infecciones, retencién de liquidos,

cedemas, dlceras, hiperglucemia y osteoporosis.
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5.9. Los anticuerpos. Los anticucrpos especificos constituyen una ecstrategia terapéutica

anti-inflamatoria atrayente porque permiten la disminucién rdpida del nimero de
células linfoides, asi como la supresién de la funcién de poblaciones de linfocitos
especificos. Un avance importante en la preparacién de los anticuerpos especificos ha
sido ¢l uso de la tecnologia de hibridoma. Las células de éste se forman por la fusi6én de
células murinas productoras de anticuerpo, con céluilas de plasmocitoma para genecrar
prepiarados de anticuerpos altamente purificados y especificos. Las tecnologias con
anticucrpos humanos recombinantes llevarén al minimo y quizd eliminaran la respucsta
de anticuerpos y la reaccién alérgica a los anticuerpos especificos. Pero su efccto méds
notable ¢ importante, que actualmente estd sujeta al anilisis experimental y, en algunos
casos. a su aplicacion en humanos, consxslc en el uso de anticuerpos con una actividad

cspecifica dirigida contra algunas citocinas pro-inflamatorias, tales como los TNFot.
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Esta terapéutica anu-mﬂnmatorm anu-cuocmns ba sxdo partlculz\rmcnle propuesta para

el tratamiento de la artritis reumatoide y algunas otras cnfermedades autommunes.

Hoy en dia. se analiza -la pOSlbllldad de uuhzar algunos fﬁrmacoe‘como

inmunosupresores, estos incluyen mhnbldores de l.x accxén de” cuocmas como el
macrélido rapamicina (110) y 1a Ieﬂunomlda (denvado 1soxa76hco), mhlbldorcs de 1a
sintesis dc DNA como mizoribina y brcqumar a1n;. mhlbldorcs dc la. acuvac:én y
maduracién celulares como la polxamma desoxlspergualma Q 12). e lnductorcs de

células supresoras inespecificas, como azaspxrano.

oy,
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CAPITULO 6 LA RESPUESTA DE ESTRES

6.1. Introduccién. Una gran cantidad de cstimulos ambienmales fisicos, quimicos y

biolégicos como el calor, ¢l cambio de clima, las sustancias t6xicas, radiaciones
ionizantes, las infecciones, las lesiones tisulares, la hipoglucemia, 'la hemorragia, asf
como algunos estados psicolégicos ante las agresiones, como cl miedo, la rabia, la
ansiedad, la angustia, la sorpresa, etc. son factores cstresantes que percibe el sistema

nervioso y ante las cuales inicia la respuesta conocida como estrés.

En diversas cstructuras y regiones del cerebro; existen “nticleos” o conjuntos de células
que son las “puertas de entrada™ de la informacién que trac la estimulacién estresante,
generalmente de naturaleza sensorial. Otros "nticleos” o conjuntos de células ccrcbralcs

son *“centros evaluadores™ del estimulo estresor, ya que cllos se encargan dc evaluar la

coincidencia del estimulo con la representacién necural de cxpcncncms prcvms y

orgunismo y que gencrnlmcmi: es . llamada la rcspucsln de estrés

“reaccién de alarma™ que dcscncadcnaba un eslfmulo amcn'\zante y ] - partl c:pacxén de’
las catecolaminas durante dicha respuesta. C:mnon dcmoslré asf que a través dc hS'

catecolaminas se lleva a cabo una forma de adaptacién ala ;lluamén de estrés.
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6.3. Definicién.’

Durante los aiios treinta Cannon estudié la reaccién de “pelcar o huir” y enconlré que en

ésta participaban simultineamente dos componenu.s. el sistema nervtoso sxmp.‘mco yla

médula suprarrenal. El primero secreta ncradrenalma y el scgundo adrenalma. Estas

dos sustancias producen un efecto difuso Yy cxlcndldo alo largo dc t d‘ el

crpp‘ para

hacer frente a los agentes estresores.

ndaptacién fucron det‘mdos por Hans Selyc n 1936 como la rcspuesm del organlsmo a

una penurbac:én de'la homcostaﬁ:s' provocada por ‘toda una gran variedad de estimulos
nocivos (lamblén llamados “estresantes” “por ¢l propio Selye). Esta respuesta conduce a
una seric de cambios fisiolégicos, tales como el aumento del tamafio de las glindulas
adrenales, la involucién del tirho. la diﬁminucién de la masa de los érganos linfoides y la
aparicién de ilceras gastrointestinales. Selye ademds pensaba que el estrés era una
respuesta fisiolégica que formaba parte de la vida y que se acababa solamente en e}
momento de moﬁr. Segtin él continnuamente nos enfrentamos a situaciones de riesgo,
peligrosas o adversas al organismo. Después dec observar la hipertrofia de las gldndulas
suprarrenales, Sclye enfatizé el efecto de los corticoides, a los cuales ali‘_ibuyé in
formacién de tlceras gdstricas y 1a hipoplasia del tejido linfoide (114,115). :

6.4. El :i’ndromc general de adaptacién. !:sln rcspucsm f‘slolégxc’l dcl orgamsmo fue
descrita por Hans Selyt. y ccnsnslc dc lrc= clapa

a) I‘asc de alarma: El orgamsmo se’ a prcscncla de un agente

amenazante o de la’ pcnclncx | cut.rpo dc un-agente nocivo y entonces
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moviliza  los recursos energéticos, para hai:erlc‘ffcnle a esa situacién de
emergencia, aumentando la sintesis y  la‘ secrecién d.c‘gluzcocéflicoides y
catecolaminas, es dccir, activando el sistcma'ncrvioso simpdtico y las
glandulas suprarrenales. S

b) Fase de resistencia o adaptacién: Cuando persiste Ia presencna del-agente
estresor, el organismo aumenta més adn su rcspucsln de alarma’ y movxllza sus
recursos cnergéticos, al mismo tiempo que disminuye las funciones de los
sistemas y 6rganos que No son necesarios para sobrevivir a una cmcrgcncm.
como por ejemplo las funciones reproductivas. ' .

c¢) Fasc dc desgaste: Si esa situacién sc prolonga y ante la impq‘s‘ibilidad de
climinar al agente estresor, el cuerpo inicia un proceso de deslgns'léﬁcnc'rgélico
y desarrolia miiltiples mnmfestamoncs pnloléglcas que. mcluso. lo pueden
Hevar hasta la muerte (1 14). E

6.5. Clasificacién. Exxsten dos, upoe prlnmpalcs de. respuesta de cslrés, conocxdns como

aguda y crénica. Ellas dcpcnden del uempo dum 3 c al aclua el factor que provoca

el estrés. La rcspuesla mmcd ata’ al‘cstn.s o aguda por. ‘lo"general ‘es 'una rcncc:én

benéfica que’ csnmuln cl numcnlo dc consumo‘dc oxfgcno y glucosa para que el

organismo rcsponda ante una amcnaza o una Icsxén que puede estar causada por factores

dc una nmumleza dlvcrsn. Cunlqunera de lodos e-:.os factores estresantes tcrmma por
llevar su csumulaclén al hlpotﬂlamo. que es cl lugar donde sc inicia la rcspucsm aguda,,
A partir de cse momcmo. el hlpolélnmo envm sefiales que estimulan dos vrns. I_a X

primera de cllas consistc ‘en una esnmulacnén del sistema nervioso nulénomo ‘o
vegetativo, cl cunl es el responsable ‘del;aumento de. Ia frccuencna y fuerza de
contraccién ‘cardiaca, aumcmo dcl ﬂu_)o s:mgumco en el musculo csqucléuco,

contraccién csplénica.y aumento dcl numcro dc crurocuos cnrculdntcs. aumento de la

capacidad n.splralorm y. dilatacién” bronquml' Todos . los cambxos son’ tr-msuonos

(porque sc trata de una rcspucsm ngud’x dc, cslrés) 'y csl.’m dlngldos a ascgurar la

perfusién sanguinea a los 6rganos vitales® como 1 comzén. el cerebro, los pulimones y

los misculos esqueléticos. Simultdncamente, el hipotdlamo envia sciiales a una segunda




via de respucsm. hormonal que consiste cn la csnmulamén det e_)e pltunarm-adrenal

con la COnSlgUICHIC lxbcracnén de glucocorncondes y cmccolammaq. ER

Cuando el cstfmulo persiste y se convienc en crénico, lambién se prolonga el aumento

en la sccrccnén dc connol por ‘la conc/.a adrcnal.,Esto pucdc dar lugnr a graves
alteraciones en el organismo. Los glucocomcondcs refuerzan las acciones del sistema
nervioso simpidtico sobre ¢l sistema circulatorio y mantiencn altos los niveles de glucosa
en sangre ante una situacién de emergencia, misma que constituye una ventaja
adaptativa. Aunque para las personas diabélicas el estrés representa un riesgo doble. A
la larga. el estrés crénico se¢ manifiesta como fatiga, anorexia, pérdida de peso,
irritabilidad, hostilidad y un aumento cn la susceptibilidad a las infecciones (114).

6.6. Caracteristicas fisiolégicas de la respucsta de estrés.  La respuesta fisiolégica al estrés

produce algunos cambios a corto o largo plazo en el sistema cardiovascular,
melabolismo, sistema inmunitario, endocrino y somatoscnsorial. En el caso de las
respuestas agudas de estrés, los procesos fisiolégicos que no suponen un bénchio a

corto plazo se inhiben, como ¢s el caso de procesos como la lnﬂamncndn. la dngcsnén. Ia

reproduccién y el crecimiento. Sin embargo, si el estfmulo cstresante cxccdc clenos

limites de intensidad o duracién y se convierie en un estrés crénico, enlonces ya no solo

se inhiben algunos proccso% fismlégxcos sino que tamblén sc pucden producnr cnmblos

La respuesta - inmediata al csués mcluyc vnrxos componenlcs ﬁsxoléglcos como el

aumento cn la disponibilidad inmediata ‘de cncrgla mediante’ la tmnsformacnén del

glucégeno hepdtico en glucos’li y shi’ida de‘proteinas y lfpldos de los adlpOCllOS’

incremento cn ia entrada de oxlgcno ‘mediante; aumento“en, l'\s (asas rcsplmtorm Yy

cardiaca; asf como también un mcrenh.mo dc la tempcrmum corpornl por ‘Ia accién de

la CRF sobre el niiclco anterior hxpotal.xmuco y cl drcn prcépnca 115).
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Los cambios en la conducta que se observan en la respuesta al estrés incluyen un
incremento inicial, seguido de decremento a medida que se prolonga el estresor, en las
funciones de memoria y senso-perceptuales. Asi mismo, se manticnen cl estado de
alerta, la vigilancia y la atencién sclectiva, asi como la percepcién de los cambios

externos (que pueden representar sciiales de peligro) entre otros comportamicntos (114).

6.7. Vias aferentes. Toda la informacién sensorial que se recibe a través de los 6rganos de

los sentidos se procesa en el sistema nervioso central a través de dos vias. La primera es
una via directa y rdpida, cuyas respuestas reflejas se llevan a cabo en la médula espinal
y el tallo cerebral (respuestas neurovegetativas al estrés) o en el hipotdlamo (respueslas
neurohumorales).

En la segunda’ via, la informacién sensorial es dlrlz,lda. mcdmnle muluplcs relcvos y
proyecciones hacia freas especificas de la corteza ccrcbml como el ﬁrca visual primaria,
¢l drea auditiva o el drea somatosensorial, que se encargan mediante sus ‘conexiones con
regiones como el hlpocampo, la amfgdala Y, el firea septal, de modu]ar 1a informacién de

la activacién del cucrpo y; dc la planeamé

onduclual' es prcclsnmcme cste proceso

evaluativo ¢l quc le da el carﬁclcr dc adaptauvo a la rcspuesta de cs(rés. -

,l(mblco al cu'\l c asocmn os aspcclos t..moc:onnles dcl compormmxenlo. se
reci en las

nalcs dcl pcllgro polcncnl y H

InlClan una scnc de reacciones

quc ayud:m a la auto pro!cccuSn. Por ejcmplo. ‘los éstfmulos emocionales como
la ansncdad ante la om,racnén pucden desencadenar Ia respuesta al estrés;




b) En los tejidos lesionados también se pucdce iniciar una segunda respucsta de
estrés. El trauma quinirgico conduce a la activacién de las vias nociccptivns y
también a la activacién de las respucstas vasculares ‘inflamatorias' y también
las inmunitarias, aunque la percepcién del dolor no - seca necesario para
desencadenar dicha respuesta. Asf por ejemplo, se ha comprob‘:ido que en los
pacientes anestesiados se produce aumento en la produccién de ACTH por la
hipéfisis y de cortisol en las suprarrenales, nada mds comicnzan las incisiones
quirirgicas. De este modo, la estimulacién de las terminaciones nerviosas
conduce a una activacién del cje hipofisario-adrenal asf como Ia produccién

clevada de las catecolaminas plasmiticas.

¢) Una vez completado el daiio quinirgico, se inicia un proceso inflamatorio de
recuperacién o limpieza de la lesién, en Ia cual las células fagociticas tienen
aumentada su actividad y liberan una gran cantidad de mediadores. De todos
ellos, tanto Ia IL-1 como la IL-6 son capaces de csﬁmuiar el ¢je hipotaldmico-
hipofisario-adrenal (115). ’ :

6.8. Sistema Nervioso Auténoma (SNA) y Méduia Acil;enal' (MAY. . El SNA es un

conjunto de vias nerviosas eferentes que se cncargan dc regular las funciones viscerales

del cuerpo y contribuye a la regulacién de la tcns:én el ’al mouhdad ¥y secrecién

digestiva, vaciamicnto de la vejiga, eudomcxén vy (cmpcratura ‘corporal cntre otras

funciones. También constituye la rama cfcrentc de’ muchas respucstas homeostéticas

reflejas. La actividad de las ncuronas del - sist oso vegctauvo se encuemm

regulada tanto por la incrvacién local afcrcnh_ como por ﬁbr.xs dcsccndenles del tallo -

cerebral, que a su vez sc encucntran control.xdas por ﬁbms dcscendcnles de centros

ganglios auténomos, médula, tallo ccrcbral [} hnpol.’llamo posnbxl mnﬂo las ‘cspucstas

con reflejos apropiados hacia las visceras’ pam rcgular sus actividades, “De esta forma el
SNA s indcpendicnic o auténomo y - sus actividades  no le.’xn controladas
concientemente. '




{.os impulsos auténomos de salida o eferentes se transmiten a través de las principales
subdivisiones del SNA, llamadas sistema nervioso simpdtico (SNS) y parasimpitico
(SNP). Aunque algunos también incluycn al -sistema entérico como una tercera
subdivision del SNA porque contiene aproximadan)cntc el mismo ntimero de ncuronas
que la médula espinal, no obstante esta controlado por proyccciones simpiticas y

parasimpiticas.

Tanto la estimulacién simpdtica, como la parasimpdtica causan cfectos cxcitatorios en
algunos &rganos ¢ inhibitorios en otros. Generalizando, todas las terminaciones
nerviosas del SNP (neuronas presindpticas y postsindpticas parasimpadticas) sccretan
acetilcolina, activando los receptores muscarinicos y nicotinicos, mientras que la mayor
parte de las terminaciones simpdticas liberan noradrenalina, la cual activa los receptores
adrenérgicos alfa y beta. M4s particularmente, las vias presindpticas cortas son

colinérgicas, mientras que las vias postsindpticas largas, noradrenérgicas.

Por lo que respecta a la sintesis de noradrenalina y adrenalina, se sabe que se inicia en el
axopldsma de las terminaciones nerviosas de las fibras adrenért,lcas y ten‘mna cn las

vesiculas: Los pasos bﬁsxcos son los snguxenlcs‘
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1. La tirosina mediante la rosina-hidroxilasa (TH) sc hidroxila en
dihidroxifenilalanina (DOPA),

2. El DOPA se descarboxila por la dopa-descarboxilasa en Dopamina,

3. Ladopamina se transporta dentro de las vesiculas,

4. La dopamina se hidroxila en Noradrenalina (NE) por la dopamina -
hidroxilasa (DBH),

5. En la médula adrenal, la noradrenalina se metila para  transformarse en

adrenalina (E) mediante la fenilctanoamina N-metiltransferasa.

En resumen, ¢l sistema simpidtico se origina en el nicleo del tallo cercbral y proyccta
sus fibras preganglionares efercnies que dejan el sistema nervioso central a través de los
nervios torixicos y lumbares de la médula, terminando en los ganglios dc la cadena
simpdtica. A partir dc estos ganglios las fibras simpdticas po;iéanglionarcs pucden
inervar los tejidos en su mayoria con norcepinefrina. Ademds las céluias cromafines de la
médula adrenal son inervadas por terminales nerviosas simpidticas pregangliGnicas
tipicas de las cuales su ncurotransmisor es la acetilcolina. De esta forma la estimulacién
del sistema nervioso auténomo libera grandes cantidades de adrenalina y noradrenalina

¢cn la sangre, de las cuales 80% de esta secrecidn es adrenalina.

Durante un estimulo estresante, ademids de corticosteroides, son liberadas catecolaminas
que proceden de la médula adrenal y de otros tejidos como el cerebro o ¢l corazén, lo
cual causa un descenso de éstas en los tejidos y al mismo tiempo un aumento de'sus
niveles plasmdticos. Conforme pasa el tiempo de estrés, se observa un mayor contenido
tisular de catecolaminas junto con unos niveles plasméticos clevados. Lo cual significa
que tanto la sintesis, como la capacidad secretora de las catecolaminas aumentan
conforme se manticne ¢l estimulo estresante. Mids alin, cuando persiste el estrés, los
1ejidos se vuelven menos sensibles a la accién de las catecolaminas, debido al descenso
en ¢l ndmero de receptores o y B-adrenérgicos en ¢l corazén y B-adrenérgicos en el
bazo, hipotilamo y tallo cerebral. Es decir que, aunque se mantenga la situacidn

estresante y la descarga de catecolaminas, sucede que comienza a disminuir el ritmo
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cardiaco y las otras maml‘cstacnones vnsceralca. dc una respuesla de alarma. Cuando cesa
el estimulo eslresamc se produce una rccupcracnén ‘de’ Ios receptores y disminuyen a la

normalidad los nivecles dc glucocorucondcs y catecolaminas.

El centro nervioso que :deseﬁcadcna la re;j:ueSta global al estrés es el hipotdlamo, pero
ain se sabe ljnﬁy poéq de dicha 'cobrdinacién. porque tradicionalmente se han estudiando
por separado los distintos componentes (80,116). El hipotilamo produce la hormona o
factor liberador de la corticotropina (CRF), la cual, una vez secretada, pasa hasta la
hipdfisis a través de un sistema porta.

6.9. Eje hipotdlamo-hip&fisis-adrenal (HHA). La hormona adrenocorticotrépica

(ACTH) es secretada por la hip6fisis anterior, pasa a la circulacién y llega hasta las
adrenales en donde estimula la produccién de cortisol. La hormona ACTH también
llamada corticotropina, es un polipéptido, una cadena grande compuesta por 39
aminodcidos. Por otra parte, la secrecién de cortisol tiene efectos de retroalimentacién
ncgativa sobre el hipotilamo, reduciendo la sintesis de CRF y en la hipdfisis anterior,
disminuyendo la sintesis de ACTH, mientras que otras hormonas, como la Arginina-
vasopresina, reducen la inhibicién de dicha retroalimentacién negativa en la hipéfisis

anterior.
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En ocasiones anle un estimulo estresante, sc puede producir un aumento en la secrecién
de ACTH, aunque los niveles de cortisol se encuentren clevados. Sin embargo, no todos
los estimulos estresantes son capaces de suprimir el efecto inhibidor de los
glucocorticoides: Algunos estimulos como la hemorragia son relativamente insensibles,
mientras otros como la hipoglucemia insulinica son exuemadameme sensibles y no son
capaces dc desencadenar respuesta del eje adrenal, si los’ nivcl;ﬁs de cortisol se

encuentran elevados previamente.

En cambio, duranie el estrés crénico.se activa:la_ unidadhipotdlamo-hipofisaria, que

disminuye la sensibilidad " a "la' ret 6n ne’g‘zylliya,‘ »ej‘efcidnv “por los

glucocorticoides y aumenta " la scrisfbil;g]a co ‘gdrennl a la ACTH,
produciendo una secrecién auyﬁghiada ‘de CRF, ACTH ‘y‘cor'nsol. durante todo el tiempo
del estrés. - R e
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E: 6-}3.7" roalime ién negativa d ¢l estrés ica.

La importancia dcl‘-CRF ‘en trés sc:descubrié en animales de experimentacién,

donde la estimulacién < cléctrica’: del | ndcleo paraventricular del hipotdlamo o la

administracién intravenosa de factor liberador de corticotropina (CRF), cn la eminencia
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media del hipotdlamo, producen cambios cardiovasculares y metabélicos, similares a los
producidos por el estrés. Ademds, en el nicleo paravcmricv.ilzir del hipotdlamo existen
ncuronas parvocelulares que pueden producir CRFEy que proycctan sus acciones al tallo
cercbral, al nticleo del tracto- solitario, al niicleo dorsomolor del .vago y a la médula
espinal. El CRF es un factor de liberacién de hormpnas que estimula’la hipéfisis para
que esta libere ACTH pero también participa en la'iespuésta simpdtica al estrés, ya que
tiecne receptores que se localizan en el ~sisu;nia‘ né;jvidsd central - en -’ estructuras
relacionadas con el control del sistema nérvioso ;’xutén'omo. como lo demuecstran los
experimentos con antagonistas de CRF quc no solo mhlben el aumcmo de los niveles
plasmiticos de los glucocon:coxdcs. smo lamblén los dc adrenalma en rcspuc_sta ala
hipoglucemia insulinica.

Ademis de los efectos mencionaﬂoé, el CRF se. gem_ra también en otras rcgloncs
encefilicas cxlmhlpolnlﬁmxcas. en’ 1as quc probnblcmcntc es unhzado como
neuromodulador. Tales cstructuras producloms de CRF. mcluyen algunas dreas de la
corteza cerebral, cl tilamo, ' ¢l Con\pchO amigdalino, etc. También se: encuentran
receptores para’ CRF en el hipocampo, en donde ejerce ct‘eclos'acvtivardorcs ante
situaciones de-alarma. ‘De esta manera ¢l CRF se halla neuroanatémiéamcﬁtc bien
localizada para mediar las respuestas limbicas, corticales y nulénomn§. asf como para
influir sobre los sistemas de transmisién monoaminérgicos que conforman la respuesta
al estrés.

Dcpendiendo del estimulo que se haya cxperimentado o de los distintos factores
cstresantes, solos o en combinacion, el centro modulador fnas importante de la respuesta
de estrés y la pucrta de salida de la misma es el hipotidlamo, especificamente el niicleo
para-ventricular del hipotdlamo (NPVH), que como ya meuc:onamos. posec conexiones
con niveles superiores, como ¢l sistema lrmbu:o y con mvclcs inferiores, comunicindose
a través dc sus conexiones con los nicleos auténomos: del” tallo cerebral y con la
glindula maestra del cuerpo, la hipofisis, por medio Vticljysjistbemn’ portahipofisario.
Después, en la adenchip6fisis diversas hormonas hipotaldmicas (CRF, ADH, oxitocina,

colecistocinina (CCK), angiotensina 11) y el non'apéplido Arginina-vasopresina (AVP)
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pueden estimular sinérgicamente la sccreclén de ACTH. Por lo que, aunque la CRF es el
componente - hipotaldmico esencml en el control ‘de la secrecién de ACTH, Ila
informacién de"los: dnsunlos esumulos puede ser transferida a la hipéfisis por otras

hormonas hlpotal.’smlca:. Por oxro lado,’ durante algunos tipos ‘de cstrés (como por

LJLITIPIO, los que se |n|cmn a causa dc mfcccnoncs o de lesiones usularee) Ias senalcs de

Para cualqulera dc lds vias amcs mencionadas, una vez llbemda a la c:rculaclén
sanguinea, la 'ACTH actia en la corteza de las gléndulas adrenales ocasuonando un
aumento en la liberacién de glucocorticoides que ticnen diversas func:oncs metabélicas
(ver el esquema 6-4), micntras que los mediadores del sistema nérvi056 auténomo

provocan una serie de alteraciones vegetativas,
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6.10. Otras respucstas endocrinas.  Con respecto al sistema reproductivo, la respucsta de
estrés por medio del CRF, el cortiso! y las B-endorfinas suprimen la hormona liberadora
dec gonadotropina (GnRH), Ia hormona luteinizante (LH) y Ia foliculo estimulante

(FSH). Paralelamente, ¢l cortisol ademdis dc inhibir la sintesis de las hormonas
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anteriores, inhibe tambnén dm.:cl.xmcme la smtcsns de estradiol y testosterona. - Esta
supresién de la- funcién gonadal es mucho .mas evndente cuando el cje- HHA cs
estimulado en una forma crénica, lo cual ha sndo dcmostrado en atlems en ambos sexos
y bailarines de ballet,’ asf como en pacnentcs con ‘anorexia nerviosa y en estados de

hambre extrema (I I7)
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de estrés sobre el cje rcproduélivo.

Modificacién de Interacciones catre cl c;c HHA y el sistema reproducuvo 17). .

Las lincas sélidas rep: laecl ] i inhibici

las

En el casd dél'cje de crecimicnto, éste también es inhibido por cl cﬁlrés cn diferentes

nivelcs. Por. un lndo el corusol actia dxrectamemc sobre la sfmesns dela hormona del

crecimiento (GH) y por. otro l'\do el CRH aumcnm la secrecién de somatost a. 1a cual

suprime Ia GH De la mxsma manera el estrés en cl cje txrmdeo c:\usa suprc5|6n en

varios mvcl;s. Asi, cl corusol directammente supnme la aclwldad .de la hormona

csumul.mle de la urmdes (TSH) y la triyodotironina. (T3). c mdu'éclamen (] el CRF al

Lsumular 1a produccnén de somatostatina y esta uluma mhlbc lanto a la’ TSH ‘comoa la

hormona liberadora de tirotropina (TRH), ver esquema 6-6 (117).
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Ademis de los efectos suprcsores sobre la GH y la produccnén gonadal de cstcrondus,

los glucocorticoides también antagonman las acciones’ de cstas hormonns en cl

catabolismo de los lipidos (lipélisis), cn el anabolismo de Ios musculos Y los huesos. La
activacién del sistemna mmpﬁuco -adrenomedular durante el cslrés producc un desccnso
de la secrecién de insulina y un aumento de la de glucagén. el cual es tamblén
estimulado por ¢l cortisol circulante posterior al estfmulo, estresaptc Dcrc;slnr ‘forma, la

: incrcmentando la

activacién crénica de la respucsta; ‘de . estrés pani'c':ip‘

hipercolesterolemia y Ia hlpcrgluccmm, esta Gltima dcbxdo a Ia gluconeogencsn
(mecanismo quc convierte compuestos no carbohxdrmos a glucosa) 57 glucogcnélnsns

(destruccién del glucégeno para formar glucosa),’ c p dr.’x qu 'd:u- di: pomble en el

corazén y el cncéfalo, ya que se encuentra »disminuxda,l C-lplnclén por Ias células

periféricas debido a la carencia de insul?nh (1 17 )

Se ha- obscrvado ‘que; isi i ; os - niveles -

enddgenos.
plasmiticos de 3-endorfina sm(ctnndn cn Ias células con col opas pero o

de met-encefalina almacenada en la deu]n adrenal. El aumento de la secrecién de los
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opidccos durante el estrés podria producir- analgesia, hipertermia,” hipoventilacién,
hipotensién 'y disminucién del gasto cardiaco. Por otra parte, s¢' ha observado que la
naltrexona es capaz de antagonizar los efectos inmunocstiﬁlulan(es de '1a meclatonina
mediante su unién a los péptidos opifccos. Esto ha sugerido que los efectos de la
melatonina estdn mediados por péptidos opioides. También, s¢ han cncoﬁyrado sitios de
unién a la melatonina en linfocitos ‘Th2 en la médula 6sea, la cual provoca un aumento
en la sintesis de IL-4 y GM-CSF. Asi mismo, la administracién de m'clmoni.nn exégena
contrarresta los cfectos inmunosupresores inducidos por la corli;bsleronh durantc cl
estrés agudo, como los cambios sobre la respuesta humoral primnfia y sobre ¢l tamaiio
del timo (39). Todas estas cvidencias sugicren que la n’vAel;alonina puede estar
involucrada en los mecanismos de control negativo de la i‘cspucsm de estrés, ya que si
bien ¢l estrés gencralmente produce un cambio en la produécién de citocinas Thl a Th2,
la melatonina estimula un cambio de la respuesta Th2 a Thl. ’
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Esquema 6-7. Efectos del estrés crénico sobre ¢l sistema endocrino.

Ademds, cabe aclarar que la respuesta de algunas hormonas como la prolactina, la
testosterona . y. lu .GH .cs_ biffisica, que si bien en los primecros momentos de cstrés
aumentan y luego recuperan los’ niveles basales, en un cstrés de gran intensidad y

crénico, disminuyen su secrecién por debajo de los niveles basales.
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6.11. Consecuencias de la respuesta de estrés. En el sistema cardiovascular la

respuesta ‘circulatoria global es un aumento del gasto cardiaco y un;i redistribucién del
flujo sunguineo, para preservar las funciones cardiaca y cerebral. A nivel del corazén se
produce taquicardia, aumento de la conduccién y contractilidad cardiacas. A nivel de los
vasos se produce disminucién del flujo sanguineo en la circulacién renal, esplénica y
cutiinea, venoconstriceiéon y por lo general disminucién de 1a resistencia al flujo en el
miisculo esquelético, debido a la liberacién de adrenalina por la médula adrenal, que por
medio de la activacién de los receptores beta- adrenérgicos produce vasodilatacién
muscular. Estos primeros cambios se deben a un aumento del tono simpético (indices
basales de actividad del sistema simpdtico), a la inhibicién temporal del reflejo mediado
por los barorreceptores arteriales y 2 una disminucién del tono vagal (indices basales de

actividad del sistema parasimpdtico).

En el rifién, los efectos globales del estrés son producidos por la accién combinada de
hormonas periféricas, sistema nervioso y neuropéptidos, cuyo fin principal es mantener
el liquido extracelular, para mantencer ¢l flujo sanguineo en los érganos prioritarios. Sc
produce vasoconstriccién renal debido al aumento del tono simpdtico renal. Por otro
lado, la activacién de los receptores B-adrenérgicos estimula la secrecién de renina, la
produccién de angiotensina I y aldosterona. A la conservacién del liquido extracelular
también va a contribuir ¢l aumento de la secrecién de ADH por la neurohipéfisis y de la

angiotensina 11 central, que estd involucrada en los mecanismos centrales productores de

1a sed.

En el tracto gaﬁlromlcslmnl sc ha obsecrvado quc el estrés agudo mhxbc Ia secrccnén

producir dlceras gastrointestinales.

Parecen existir ‘diversos  ‘mecanismos analgésicos ~ inducidos; p

activacién depende de la intensidad y duracién del cslrvéévy de lél rcglén del organismo

que sc estimule. Parece ser que cuando el estrés es de’ corla duracnén. ‘se producc

analgesia no mediada por opidccos, mientras que cuando aumenta la mlcnsxdnd del
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" estimulo o su duracidn se produce analgesia mediada por opi{\ceos. Es decir, que ambos
tipos de analgesm npnreccn en sucesion y si uno de los mccamsmos se mhxbe mediante
la admmlstmmdn de amagomsms o falla por alguna cnrcunslancm. se preserva el otro

mecan xsmo analgv.s:co.

Lo€ cf‘cclo«s (fcl estrés sobre la inmunidad han si'do/ atribuidos al aumento de la secrecién
de 5Iucocorucmdes que se producen en dlchas snuacxones. Sm embargo, la respuesta
neuroendocrina al cstrés cs muy amplia y comprcnde modificaciones de diversas
hormonas y ncuropéptidos, los cuales a su vez son potenciales moduladores del sistema
inmunitario. Los leucocitos poseen receptores para diversas hormonas, entre las que se
incluyen: la hormona del crecimiento. (GH), la prolactina (PRL), la hormona
adcnocorticotrépica (ACTH) y otros péptidos derivados de la proopiomelanocortina y
catecolaminas. Mientras 1a PRL y GH poseen claras acciones inmunoestimulantes, las
hormonas relacionadas con el ¢je simpato-adrenal: catecolaminas y glucocorticoides
ticnen acciones inmunosupresoras. En situaciones de estrés crénico hay un aumento de
Ia secrecién de hormonas inmunosupresoras y una disminucién de hormonas
inmunoestimulante, lo cual nos ayuda a entender el efecto global inmunosupresor del

estrés crénico.
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Esquema 6-8. Efecto global del estrés crénico.
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Aunque no estin del todo identificadas las moléculas seiial entre cl sistema inmunitario
y ¢l neuroenddcrino, los trabajos de estos iltimos afios nos permiten saber que la
interleucina-1, producida por los macréfagos es un mensajero muy importante en la
comunicacién entre ambos sistemas. Ademis de su papcl central en la inflamacién y en
{a inmunidad, la 1L-1 puede estimular ¢l hipotilamo y la adenohipéfisis aumentando 1a
secrecién de CRF, ACTH, glucocorticoides y catecolaminas periféricas. En las
neuronas del hipotdilamo se han localizado receptores especificos para IL-1. De la
misma forma que la IL-1, otros mediadores del sistema inmune también son capaces de
modular Ia actividad del sistema neuroendécrino porque pueden actuar a nivel del
hipotdlamo y de otros centros neuronales del cerebro. Algunos cjemplos son: 1a 1L-2, la

1L-6, la timocina 1, la timocina 4, el IFN-a y ¢l IFN-y (115).
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CAPITULO 7  INTERACCIONES ESTRES-CITOCINAS

7.0.

Introduccién,

través de los glucocomcmdcs mvolucmdos cn la respu eslrés. los ‘cuales tienen

diversos efectos anti- mﬂamatonos c mmunosuprcsorc Sm cmbargo. después de la

estimulacién det hlpotélamo, el sistema nervioso snmp.’mco tambxén mﬂuyc sobre las
funciones del sistema inmune a través de la mervncxén de Ios 6rganos linfoides y
mediante Ja produccién decatecolaminas en las g,l.’mdulas adrcnalcs.
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Esquema 7-1. Medificacion del papel del cje HHA' y cl SNS
en la icacién bidi i 1] i (118). En ¢l
podemaos observar las dos vias que activa el :Qlféﬁ. por un fado

cl cje HHA y por otro el SNS, con la consecuente liberacion
de las hormonas del estrés.
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El control del sistema neurcendocrino  sobre el sistema inmunc es esencial para
sobrevivir durante el estrés o la ir‘\fcccién,'aunque también es necesario para modular la

respuesta inmune durante lqs enfcrmedddcs inflamatorias (118). Por otro lado cl eje
HHA es regulado por. el sistema nervioso central -y por ¢l periférico. Los
glucocorticoides por si misrpos, constiluycn‘uﬁ mecanismo de retroalimentacién
negativa que actia sobre el eje HHA a nivel del hipotdlamo y de la’hipéf’sxs. Ademads,

cl ¢je HHA también puede ser rcgulado por otros factores como ¢l sistema nervioso
simpdtico, las citocinas y otros neuropéptidos, como arginina vasopresina (AVP). La
produccién de CRF también es regulada negativamente por el ACTH, por si mismo, por

otros ncuropéptidos y otros neurotransmisores del cerebro (117)
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Nnrmalmcmc, la esumuhc:én dcl eje HHA provoca rcspucshs fisiol6gicas de alarma.

Sin v.mburbo, cuando esas rcspucslas se prolongan cxageradamentc o se repiten a
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menudo, entonces el exceso en 1a producc:én de glucocomco:des Ileva a un desajuste
de este snstcma, al aumcn(o en la susccpubxhdad a mfeccnones o la aparicién de

enfermedades lnﬂamatprnas crénicas y/o autoinmunes (119).

7.2. El esurés como_inmunosupresor. Muchos de los efectos mmunosupresorcs del esu—és se
pueden atribuir a la nccxén de los gluCOCOl‘llCDldeb y las calccolammas, conocldos como

hormonas - del estrés. Dos formas de cslrés .en humanos

uc uencn efecms

inmunosupresores son las respucstas de alarma ante los problcmas acadcmxcos y

maritales. Los efectos inmunes inducidos por csta clnsc de csu—és comcnden ‘con efectos

endocrinos como la elevacién de los niveles’ plasmﬁncos clc a honnona ACTH y

f‘_

minucién en la expresién de la hormona del crccnmlcmo en célula«; mononuclearcs
de sangre periférica.

Se sabe que las células Thl estimulan las respucstas cnotéxlcas mcdladas por.células
asf como la fngocnlosns a’través de la produccnén de lNF-‘y. cnlrc otras citocinas,
micntras que las células Th2 actuan sobrc la mmumdnd humoral. Es posible que una
polarizacién en la produccnén de cnocmas hacm un patrén Th2 sea cl fenémeno
dctermmamc en nl),unos efectos mmunosupresores del estrés. Esta posibilidad es
apoyada por . experimentos que muestran quec el estrés causado por una pérdida
cuantiosa de sangre’'o hemorrdgia reduce los niveles de INF-y y TNF producidos ecn
respuesta al lipopolisacdrido bacteriano. Por otro lado, en un modelo de estrés agudo (el
choque cléctrico incscapable en ratas), se ha encontrado una 'reduc_vc’idn‘cn la respuesta
de anticuerpos IgG a la hemocianina, 1a cual afecta de forma diferen'cial‘ ‘a cada subtipo:
Ia 1gG2a (isotipo dependiente de citocinas Thl) se rcducc. mlentras _que la IgGl no es

afectada. Este efecto estd asociado a una reduccién en la’ producctdn de INF-y por

linfocitos mesentéricos y cn la cantidad total de INF- ydumme cl cnrnbxo de isotipos. En

cste efecto participa ¢l eje HHA, como lo dcmuestm la p05|b|hdad' de bloquear este
cfecto administrando un antagonista de gluCOCOﬂICOldbS durantc Ia cxpomclén al agente
estresante (120).
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7.3. El estrés inmunoactivador. Es importante descartar la creencia general de que el

estrés  ejerce  efectos  exclusivamente inmunosupresores. La mayor parte de las
respuestas de cstrés son fisiolégicas y tanto en humanos como en animales de
laboratorio pueden dar lugar a la sobrexpresién de citocinas y al aumento en algunas
funciones de la respuesta inmune. Se ha propuesto que esta diversidad de efectos podria
depender de 1a duracién y la intensidad del estrés estudiado, el modelo en particular de
csirés que se utilice, asi como de otras variables. Por ejemplo el estrés psicosocial
crénico en humanos: reduce la produccién de IL-1 e IL-2 in vitro y aminora la
activacién de células NK por citocinas (efecto lnmunosupresor). mientras que durnnte (]
cstrés académico se ha observado ¢l aumento . de . IL-1 en encms (efccto

inmunoactivador). De igual forma, el estrés agudo experimental altera los lsoupos de

los anticuerpos, aumenta la sustancia P, la produccxén de. IL-G y ot' s citocinas pro-

inflamatorias como la IL-1, TNF-a.

Ya que algunas formns de estrés pucdcn estar asocladas a un numenlo en los mvelcs de
citocinas promﬂama(orms. algunos han encontrado mzonable -que - esms ) puedan
rclacnonarsc con una rcacnvacxén de varias enfermcdndcs mﬂamnlorms. En animales de
l'\boralorlo. cl estrés agudo pucdc desencadenar la dcsrcgulacnén de’ células cebadas de
la picl, las, cualcs liberan mediadores proinflamatorios y moléculas vasoactivas. Eslo

podria exphcar la pnlol'smlogfa de algunas enfermedades ncuromﬂnmatorms de la plcl :

como la dcrmamxs ‘atépica y la psoriasis, las cuales son cxaccrbndas por cl esu'és. En
cste <cnudo. sc ha encontrado que el estrés experimental en pacnemes con psormsns (por.
cjemplo, hablar cn pubhco) es capaz de aumentar los niveles de cmccolammas en
plasma, micntras que induce una ligera disminucién en los niveles de cortisol. Este
clecto dxfcrcncml en las dos hormonas de estrés esta .asociado con un aumento
s gmﬁcauvo‘dcv la actividad de las células NK en pacientes lmlados con psoralenos y
luz ul(raviqlc;tav.,En paciclilcs con esclerosis miiltiple, unn‘cnfermcdnd desmielinizante
inNamatoria’ érénica del éistema nervioso central, el hablar en piiblico esta asociado al
aumento de los niveles de 1L-4 (citocina Th2). Por lo tanto, se propone que este efecto

pucde agravar los cuadros de esclerosis miiltiple después de cventos estresantes (121).

81




La exaccrbacién de distinlas enfermedades autoinmunes por cl estrés sugiere un cfecto

desregulador de éste en la inmunidad, mds que una mera inmunosupresién (120).

7.4. El control de los glucocoﬁicoidcs sobre las funciones inmunes. = - ;;yLosb‘ Acam'bios cn:
los niveles circulantes de glucocorticoides estdn asociados con 'cambios"evnk lbos niveles .
de citocinas y la produccién de leucocitos; esto tiltimo ha sido conﬁfmhdb en modelos
animales. Se han observado diferencias en la expresién de’ CRF~ hipo;zylﬂmico.
proopiomelanocortina (POMC), globulina que sc unc a la corlico;tcrbp:é (C_BG) y la
expresion y activacién del receptor de glucocorticoides (GR) (119). e

Se ha encontrado que dicha variacién en el nivel de glucoconic.ovi‘dc’s -también esta
asociada con una variacién en la secrecién de la horrﬁona dc crccimiento, que
normalmente junto con la prolactina tienen un cfecm mmunocsnmulnmc. En cl curso de
una respucsta de cstrés aguda, estas dos hormonas aumentan su concenlmcldn en sangre
y asi estimulan las funciones de los linfocitos T y de los macréfagos Esto se traducc en
una mayor resistencia contra la invasién de algunos mxcroqrgamsmos. En cambio, si el
estimulo cstresante es dc tipo crénico, entonces disi'ninuyc Ia prdduééién' de 1a hormona
de crecimiento y prolacuna, de esta forma se obscrva ln pérdlda de sus efectos

inmunoestimulantes. '~ o g RN

Los glucocorticoides a dosis fnrmacoléglcas pr vocan efcctos dlfercntes a los que

causan bajo condiciones fisiolégica: Las concenuacnoncs ﬁsnolég:cas son de 350

nmol/L a 950 nmol/L., tal como ocurrc uranlc el cslrés moderado fisico o psicolégico.

Estas concentraciones resultan:en:la modulacnén dc la lranscnpc:on de los genes

involucrados en la rcspucsm mﬂamalorm. En cambm. las dosis farmacolégicas

generalmente provocan numcntos mns allos en -los - niveles ' sanguineos de los
glucocorticoides, dando como r(.sulmdo una suprcsxén total de la rcspuca(a inflamatoria.
Existen también dlfercncms ‘en la polencm dela supresién inmune. Por cjemplo, la
Dexametazona, un glucocorllcoldc sintético ejerce una mayor supresldn dc 1L-12 que la
inducida por hidrocortisona. Esta diferencia de potencia esta asociada con la afinidad
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por ¢l rcccplor GR, ya que la Dexametn7ona tiene mayor afinidad por el GR que la de

hldrocomsona Q] 19)

7.5. El r'éceg' tor de giucocorlicoides (GR). Hay dos tipos de receptores p:ira los
glbuc'd(coﬁico‘iﬂcs. el ‘receptor - de glucocorticoides  (GR) y’ el receptor pafa
mmcrnlocomco:dcs (MR). La corticosterona tiene una afinidad meno}' por los MR que

por los GR. Asi, a niveles bajos de glucocorticoides, se unen preferentemente a los GR
y solo a niveles altos (durante el estrés) ¢l MR es ocupado. Por esto, el receptor
principal para glucocorticoides en las células inmunes es el GR. Los receptores MR y
GR, que estdin localizados en algunas dreas del cerebro y en los linfocitos, pueden
unirse como heterodimeros a sccuencias especificas del DNA denominadas elementos
de respuesta a los glucocorticoides (GRE) y tener implicaciones en la transcripcién
génica. La disponibilidad de los glucocorticoides es dependiente de la expresién de
11B-hidroxicsteroide dechidrogenasa, una enzima responsable de la conversién de los
csteroides a su forma activa (como de cortisona a 1 1-dehidrocortisona, su forma activa).
Existen dos tipos de esta ecnzima, ¢l tipo I que es expresada en el higado, el cerebro, el
tejido adiposo, los pulmones y otros tcjidos. la cual cataliza la regeneracién de la forma
activa de los glucocorticoides. Contrariamente, la enzima tipo II cataliza la inactivacién

de los glucocorticoides a la forma 11-ceto (119,122).

7.6. Mecanismo de accién de los glucocorticoides. LLos glucocomccndcs ; cnrcul:m “en : el
plasma asociados con la globulina de unién de cortisol (CBG) y:entran’a ln célula

mediante transporte pasivo, aunquc existen cwdcncms dc un’ transport acnvo fuem de’

homodimero a los GREs. Ver esquema 7-3. El homodlmcro puedc rcguiar a cxprcsxdn :

génica, modulando la maquinaria de lranscnpcxén basal, dxrcclamcntc o vfa

cofactores. EI GR ha estado envucito tanto ¢n'la rcgulncnﬁn ‘gén cn posmva como Ia
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negativa, por lo que respecta a la negativa ocurre mediante los nGRE (Negative
Glucocorticoid Response Elements). Por cjemplo el gen POMC, aunque la mayoria de
las represiones génicas por GR ocurren via su interaccién con otros factores de

transcripcién como AP-1 y NF-xB.
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Esquema 7-3. Eventos que llevan a los glucocorticoides a unirse a su receptor
intracelular y asi ejercer su efecto.

El AP-1 consiste de un 'hcterc'xdfméro de las oncoproteinas ¢-Fos y c-Jun que se unen a
sitios activos en el DNA parn acuvar la transcripcién génica. A pesar de que predomma
¢l hcterodimero Fos/Jun. por‘su !

Ita: afinidad, el homodimero Jun/Jun ‘es posnblc que’’
también sc una a los sitios para AP-l pero con menor aﬁmdad Los ulucocorucondes

pueden reducir la umén dc los complc_jos de Fos y Jun al vDNA y de csl.n formn rcprlmlr N
1a activacién gémca medmda por AP-l Por o(ra pnrtc.

os glucoccn:co:des parucnpan

encuentra en el clloplnsma como un complc_]o asocmdo con'h protefna mhxbldom th

En la activacién del GR Ia IxB umda al NF-KB cs fosfonladn. ubxqumuda y lucga
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degradada. El NF-kB libre puede transportarse al nlicleo, donde activa la expresién
génica. Sin embargo, los glucocorticoides son capaces de reprimir este mecanismo, tal
como se muestra cn el esquema 7-4.
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Esquema 7-4. Diagrama itico del i por el que cl receptor
de glucocorticoides inhibe la accidn del NF-xB y et AP-1 (119).

Con respecto a2 la regulacién de los genes relacionados con cl sistema inmune, los

glucocorticoides pucden modular la expresién de varias citocinas, la expresién de las

moléculas de adhesién y el trafico celular, la diferenciacién y maduracidn de las células

inmuncs, la expresién de quimioatmygnlcs y ta migracién celular, y Ia produccién de

mediadores inflamatorios y otras moléculas infamatorias. Los glucocorticoides modulan

la transcripcién de varias citocinas suprimicndo las pro-inflamatorias (IL;l. I1L-2, lL"-G,V
1L-8, IL-11, IL-12, 'l‘NF-a. INF-y y cl GM-CSF) y estimulando las anti-inflamatorias -
(IL-4, 11L.-10) (119).




7.7. Disturbios en el cjic HHA y la enfermedad. Se ha probado en modelos animales que
es posible atenuar las enfermedades inflamatorias crénicas, autoinmunes, alérgicas o
infecciosas, reconstruyendo el cje HHA, farmacolégicamente con glucocorticoides o
mediante un transplante de tejido hipotalimico fetal intracerebral. En cambio, en los
estudios donde se ha interrumpido la estimulacién del eje HHA sucede lo contrario. La
respuesta del eje HHA difiere grandemente entre individuos. Aun cuando las personas
estdn saludables aparece una gran variedad en la respuesta del eje HHA entre los
individuos. Los disturbios en ¢l eje HHA o en la respuesta de glucocorticoides pueden
ocurrir a diferentes niveles (como en el hipotilamo, la pituitaria, las gldndulas
adrenales, 1a expresién y actividad de la CBC o Ia‘aclividad de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa), con cambios en la expresién dc CRF, ACTH, cortisol ¥y en la

sensibilidad del sistema a estimulos o factores supresores..

Una vez que el glucocorticoide alcanza su tejido blanco, existen muchos pasos que
inducen la activacién génica, incluyendo la‘entrada a la célula por los iransportado’rcs
transmembranales, la unién a su receptor GR la dlmcracxén la tmnslocac:dn al nuclco.
las interacciones con cofactores y Ia mnqumarm transcripcional - basal. Cualquner

disturbio de alguno de los pasos anlcrlorcs puede resullar en .una respuestn ‘de .

glucocorticoides o del eje. HHA dcfcctuos’l. gumndo ala pérdlda de prodhccnén de

glucocorticoides, la resistencia a . glucocorticoides - 0. . a enfermedad

autoinmune/inflamatoria.

Sc ha propuesto que el GRB nclua como rcgulndor ncgativo de la funcnén dcl GR y la
induccién de su cxprcsu.’m se llcva a cabo mediante citocinas. De csln forma, cuando

progresa una enfermedad mﬂammoua y aumenta la produccién de citocinas, se. induce

Ia expresion de: GRB la. cual dcsarrolla la resistencia a glucocorticoides a estados
enfermos (119).

7.8.

Sistema Nervioso Auténomo _como modulador de las citocinas. La activacién del

sistema endocrino y los cambios consiguientes en la produccién de glucocorticoides no
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cs ladnica via por la cual el cerebro puede inducir cambios cn el funcionamiento de la
respuesta inmune.’ La comunicacién mediante moléculas liberadas por el sistema
nervioso directamente en el sistema inmune c¢s igualmente importante, Un
descubrimiento central ha sido el de la existencia de terminales auténomas simpéticas
en los drganos linfoides (118). De csta forma cl sistema nervioso simpdtico adrenérgico
libera catecolaminas que pucden influir a distancia en la respuesta inmune, mientras que
las fibras nerviosas simpidticas noradrenérgicas que llegan del cerebro a los’ Srganos
linfoides primarios y sccundarios hacen contactos parecidos a las sindpsis con
macréfagos, linfocitos T y algunos linfocitos B después que cstas fibras secrctan
noradrenalina. Estos contactos entre ncuronas con mastocitos, macréfagos y células T
se han encontrado también en tejidos somiticos y vicerales, lo cual demuestra que no
estdin limitados a los tejidos linfoides. Sc¢ han descrito también inervaciones simpiéticas
préximas a las células dendriticas o células de Langerhans de la picl y estudios
subsccuentes han demostrado su funcionalidad (120). Se sabe que estas fibras son
capaces de responder a mediadores solubles de 1a inmunidad como la IL-1 y de seccretar -
ncurotransmisores con actividad en las células inmunocompetentes en respuesta a
diferentes estimulos. La administracién de IL-1 ocasiona la liberacién de noradrenalina
en el bazo, en Ia que interviene cl hipotilamo (123), lo cual indica una medincién del
sistema simpético en un cfecto del SNC en un 6rgano linfoide. La seccién del nervio
vago. por g¢jemplo, puede deprimir la produccién de citocinas por los macréfagos det
bazo. ' et v

Estas fibras nerviosas corren adyacentes a las células del miisculo liso de los vasos
sanguincos en los 6rganos linfoides y son capaces de liberar noradrenal“in‘a y
Neuropéptido Y, controlando el flujo sanguineo de estos Srganos e influyendo cn el
trifico de linfocitos. La inervacién noradrenérgica de los tejidos linfoides parece tener
un caricter regional y especifico; gencralmente, las zonas de macréfagos, células T y
células plasmiticas son abundantiemente inervadas, mientras que las zonas folicu!arcs Y
nodulares de desarrollo de las células B maduras son pobremente inervadas. También,

las fibras noradrenérgicas particularmente en el timo, cstdn asocindas cerca de los
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mastocitos, sugi cndo un posible. p.xpcl humor'\l dL la NE e histamina en el desarrollo

de las células T (l 18).
Larama parasimp.’uica del sislcma nervioso adléhomo. .compuesta por vias colinérgicas.

también puede pnrucnpnr cn la ncurommunomodul:\cuén. In wlra, la acenlcolma mhlbe

la expresién y ‘secrecion de citocinas promﬂ. matorias por células mononucleare

vivo, la estimulacion cléctru:d (Icl m.rvno végo ncne efectos anumflamatonos. Estos
datos pueden explicarse si se toma en cuenla 1a exlstcncna de terminales colmérglcas en
ganglios linfiticos. Gracias a cstos esludlos ya ‘se cucnt.m con cvndcncms sélidas de la
participacién de las’ dos ramas’ del - sy;tema nervioso aulénomo- (SImp{mca y
parasimpiditica), ademads del sistema cndocrin};‘;,:éh‘ la régulacién de la respdesti inmune.
El papel de esta red rcgulndora en fenomenos dc rcgulacnén de la mmumdad por la
conducta serd cl siguiente problcmn a abordar en csla {u’ca ‘de cstudno (120)

receptores adrenérgicos, pero al B-adrcnérg:co cs cl mas mponantc en relacnén al

sistema inmune. Antiguamentc se pensaba que Ia noradrenahna ‘activaba l rcc ptor B-

adrenérgico resultando en la supresién de la funcién mmunc

:Sin embargo datos
rccientes sugieren que la activacién del receptor B-adrcnérglco modula la func;én dc las = ‘
células B para proteger contra la progresién de la cnfcrmedad inmune. Estudlos in vuro,

¢ in vivo muestran una participacién de la inervacion noradrcnérglca de los’ 6rgnnos"

linfoides secundarios ¢n las funciones de las células T y B. De las subpoblaciones Thl.y

Th2 de linfocitos T, sélo las Thl expresan rcccplcprcsv B-adrenérgicos funcionales y

responden a agonistas adrenérgicos con un aumento en los niveles intracelulares’: de

AMP ciclico, ¢l cual puede modular la expresién de citocinas como la dnsmmucnén dc"

TNF-&¢ y ¢l aumento de IL-8. La presencia de agonistas  adrenérgicos cn estas células
ocasiona una disminucién cn la respuesta proliferativa especifica a nnlfgcnos y en 1a

produccion de INF-y, asi como una reduccién de la produccién in vitro de anticuerpos
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1g8G2a por células B, isotipo dependiente de citocinas Thi. La c}(prcsién de receptores
se observa también én’los 'Iinl"ocit‘o€ T activados. En las células Thl- activadas, la
produccién de 11.-2 se’ ve alterada por 1a prcscncm de agonistas adrenérgicos. La
regulacién chfcrcncnal de la expresién de citocinas Thl y Th2 podria tener importancia
biolégica, ya que la- noradrenalina  proveniente  de inervaciones noradrenérgicas
periféricas es necesaria en la respuesta de-linfocitos Th2, segiin estudios en modclos
animales, como c¢n  ratones con inmunodeficicncia - severa - combinada SCID
reconstituidos con poblaciones mononucleares de células B y T. Estos estudios han
demostrado también que los receptores PB2-adrenérgicos en células B participan en la
regulacién simpdtica de la respuesta inmune. También, destruyendo selectivamente
inervaciones noradrenérgicas periféricas con 6-hidroxidopamina, se encontré que la
estimulacién noradrenérgica es necesaria para el mantenimiento de una respuesta
primaria y secundaria dec anticuerpos IgG-1 (118).

Todos estos estudios sugicren que ¢l sistema simpitico tiene la capacidad de influir en
el balance Th-1/Th2, lo cual hace posible que resulten inmunomoduladores una serie de
estimulos ambicntales estresantes que activan el sistema simpﬁtic6 (¢} 18-120.124). Dc
hecho evidencias nuevas se hayan en discusién sobre el papel de las cglccolaminhs en-la
estimulacién de los receptores B2, que siguen la via del AMPc-protéin quindsa A, una
via inhibitoria de la produccién de citocinas promﬂammonas ode upo Thl como la IL--
12, el TNF-a ¢ INF-Y por las células presentadoras de .mm,cnos y célulns T, mlemm%
que estimulan la produceién de citocinas antiinflamatorias o tipo Th2, comq la IL-10 y
TGF-B (118). o e TR

Los resultados de varios estudios funcionales sobre la cxpresién . de. receptores .
dopaminérgicos en varias {incas cclulares inmunes ha sugerido que la dépaminh pucde
tener una participacién importante en la regulacién de Ia inmunocompetencia. Durante
los estados de estrés, 1a dopamina bucdc ser libernda en las terminales noradrenérgicas
de los vasos sanguincos, ya que cuando un individuo csta expuesto a un estresor que
aumenta el tono simpidtico, esto va acompafado de un incremento en Ia concchlmciéxx

de la dopamina en el plasma (118).
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Esquema 7-5. interfase simpdtica-inmune

7.10. Vias dc sefializacién y aspectos moleculires de la accién de las catecolaminas. - La
epinefrina y norepinefrina traducen su informacion biolégica a través de la estimulacién
de los adrenoreceptores (AR). Los AR activan directamente 'a las proteinas G
heterotriméricas, las que a su vez estimulan enzimas como la adenilato ciclasa (AC) y la
fosfolipasa C (PLC) a inducir. la produccién de segundos mensajeros,- como Ia.
adenosina-3°, 5°-monofosfato érclico (AMPc) o el inositol 1, 4, S-lrifosfntq (IP3),
diacilglicerol (DAG) y Ca?*, respectivamente. En general los B-ARs sc unen a las
proteinas Gs y activan {a AC quc incrementa el AMPc intracelular, aunque estudios
recientes indican que los B-ARs también pueden unirsc a las protefnas G quec activan
la PLC, Ia cual incrementa el 1P3 y DAG. Por otra parte los a2-ARs se acoplan a li\s :
proteinas Gi inhibicndo ¢l AC y subsecuentemente la formacién de AMPc, micnlras
que los ®1-ARs se uncn a las proteinas Get, Que como se mencioné aumentan los

niveles de IP3 y DAG. Un resumen de las actividades mencionadas sc presenta en'el
esquema 7-6.
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Esquema 7-6. Activacién de los receptores
adrenérgicos  y  sus  posibles  vias  de

intr

Al genecrarse el AMPc a partir de la via de los B-ARs, sc activa la protein cinasa A
(PKA) que modula la actividad de factores de transcripcién mediante su estado de
fosforilacién. El AMPc cs controlado por la actividad de la AC porque cataliza la
conversién de ATP a AMPc y por otro lado por la fosfodiesterasa (PDE) que degrada el
AMPc catalizando ia unién 3 fosfodiester para formar 5°’AMPc que ¢s inactivo. Varios
estudios han mostrado que inhibiendo la PDE disminuye la produccién de algunns
citocinas como la IL-12, TNF-o. ¥ INF-v, ¥ el NO, indicando que el AMPc Juega un

papel muy importante en la produccién de citocinas pro-inflamatorias.

Cuando se incrementa la cantidad de AMPc sce inhibe la ncuvncnén dcl NF-xB,

probablcmcnlc retardando 1a dcgmdacnén del IkB-ox. Este hecho tiene consccuencms en

también intervienc calc:o. A través de este mecanismo, el AMPc’ pucdc aumcnmr 1a
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transcripcién de citocinas como la 1L-10 y la IL-6.-Por:lo quc aunado a esto, otros
experimentos en animales y en humanos sugieren ‘que las catecolaminas, actuando a
wravés de la via. B-ARs-AMPc . suprimen la” respuesta ‘tipo Thl  pero potencian la

produccién de citocinas Th2 (118). Ver el esquema 7-7‘ ‘

"E S
FALT » pw q‘qrg"w

AN, e it v el

pon S o S
- N " Chitocan Thi
Framater de Led  Lxd 124 e
. NF-IGES NMIT AT AR .
preomotar cle vd Ld Citocinas Tha
eet & N-1O RS A sumantacian
Faataete remane :

Flaza de Du Bito

7.11. Estrés, sustancia P y citocinas proinflamatorias.
Ia sustancia P (SP), un péptido neurotransmisor que sc hbcm t.n las tcrmmncxoncs dc 1051

nervios del sistema nervioso auténomo simpdtico, pucde nu.dmr al’ mcnos n’ paru_ un

aumento en los niveles dc citocinas proinflamatorias. En cl caso dcl .lulm.nto cn Ia lL-G
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la mediacién de la SP ha quedado demostrada con ¢l modelo de estrés por inmersién en
agua (ria. En este tipo de estrés aumenta la produccién de IL-6 por macréfagos
peritoneales en respuesta al lipopolisacirido (LPS), en forma paralela a un aumento en
los niveles de SP en fluido peritoneal y a una reduccidn de los niveles del
neurotransmisor en los tejidos peritoneales.  El origen nervioso de la SP se demostré
bloqueando este efecto al destruir con capsaicina las fibras nerviosas liberadoras de este
péptido (125). Y

Existen otras ecvidencias de la - posible participacién de la SP en’ los’ cfec(os

proinflamatorios del estrés.  Por cjemplo se sabe que la inervacién pcpudérglca es

necesaria para la inflamacion local en la artritis reumatoide y la SP ocasiona in vitro Iay'
produccién de citocinas proinflamatorias, prostaglandina E y tromboxano -B2‘po'r

macréfagos, asi como la desgranulacién de baséfilos. Estas cvidencias hay que

sumarias a la participacién de la SP cn los mecanismos de inflamacién neurogénica y la

desgranulacién de células cebadas de la piel inducida por estrés agudo en ratas quec

involucra a la neurotensina y la SP. También sc ha propuesto que la sustancia P durante

estados de estrés, posiblemente esté involucrada en ¢!l empeoramicnto de la enfermedad -
de Crohn y la colitis ulcerativa, dos enfermedades que presentan citocinas pro-

inflamatorias (120).

7.12. Modelo dc aborto porestrés. Este modelo es un caso bien dcecmostrado de

comunicacién ncurcinmunc cn ratones y cs posiblemente mediado por la sustancia Py
las citocinas proinflamatorias. El aborto experimental en ratones es inducido’ por-.la
aplicacién de un sonido xmcnso durnn(c 24 horas a hembras recién prenndas Yy se sabe.
que la reabsorcion sc debe a un procc:o mﬂnm.nono especifico contm embnoncs‘v

Requicre de la presencia 'de SP provcmcme defibras . nerviosas cn cl uu:ro 37 su

presencia estia correlacionada con un .xumcmo locnl de los mw_lcs dc TN -3 y una <

reduccion del TGF-B. Sc. sabc tamblén que’ a IL—l también

proceso, pues  su. bloqueo, - al ngu'ﬂ

significativamente el efecto abortivo del estrés. Es posible quc los macréfagos locales o
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las células del endometrio,  posiblemente estimuladas por. SP, participen en la
produccién de estas citocinas. Todas estas cvidencias cxpcriménlnlcs sugieren- la
existencia de una via de comunicacién neuroinmune, mediada por neurotransmisores y
citocinas, en el aborto por estrés. La existencia de esta via es importante porque otras
vias de comunicacién neurocinmune de este tipo podrian estar participando en otros -
casos de neuroinmunomodulacién. El papel de olroslncurotransmisorcs. neuropéptidos,

hormonas y citocinas debera de ser investigado (120).

Lrustancia 14

Mucrdtanos
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Esquema 7-8. Modelo de la ruta de i Julacidn  posiblemente

tetal

involucrada en el aborto inducido por estrés.
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CAPITULO 8 RELACIONES CITOCINAS-ESTRES

8.1

Introduccion. Ya se ha!mencionado en los: cnpl‘lulos anteriores que la respucsm
hormonal dcl estrés pucdc f'\cnlnar o suprimir la produccnén de citocinas por. el sxstema
inmune. En este capftulo tratarcmos de como la produccién de citocinas por cl slslcma
inmune, ya sea por cjcmplo durante el curso de una reaccién mﬂamnlorn, puede influir,

sobre 1a respuesta de estrés, prmcxpnlmentc mediante la estimulacién del cje HHA.

Como ya se ha mencionado, los sistemas nervioso e¢ inmune comparten una relacién
mutuamente interactiva que promueve varias formas de adaptacidén psicolégica y de

comportamicnto cuando se hace frente a disturbios dec la homeostasis.

gt aduer: ‘

NESER., *ashine,

La respuesta de alarma de estrés puede ser inducida por el aumento en la produccién de
algunas citocinas pro-inﬂamnlorms que (en ¢l curso de infeccioncs © de cualquier clase

de daiio tisular) pueden mﬂu:r sobrv. la Ilb(.racnén de hormonas hipotaldmicas como ¢!

sobrc la glindula pllunarm en dondc también estimulan Ia
ACTH Por lo* gcncrnl cn seguida de un

CRF o, mas dm.clanu_mt..

produccmh de alsunas ‘hormonas como 1
aumento cn la producci Sn de citocinas pro-mnamaxonas 1L.-1 e 1L-6 (por cjemplo, cn el
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curso de una infeccion grave), 'se activa el cje. hlpotﬁlamo hlpéf'sxs-adrcnalcs,
estimulando la hbcr.n.lén de’ hormonas. junto con un aumento e

respuesta de Ia glnndu_la a p;:pudos hlpotalfxlxwlcoa.

“la’ capacxdad de

A conlinuacién a lravcs dz_ un mcc‘mlsmo dc rctr‘

cstrés y las citocinas son bidireccionales (128)

. Penetracién de las citocinas al higot.’xlmﬁo vyl gl‘induln Eituimr a. Dcsbu‘ésy' dc‘ .una
infeccién por bacterias Gram-negativas, sus cndotoxmas o hpopohsacﬁndos (LPS)
estimulan los rcceptores TLLR de los macréfagos‘(12‘9.l30) ‘¢ inducen la sintesis y
liberacién de citocinas, que podrian circular a tmvéé del ﬂujo snngﬁu‘nco 'y pcneﬁar en
las dreas del cerebro; los detalles de cé6mo las cnocmas pcnclmn al cerebro se annhz:u'{m

2 continuacién y aciualmente se encuentra en discusién.

Sc han propuesto varios modclos de ¢cémo podria ¢l cerebro detectar dichas citocinas.
Un modelo implica que ¢l cerebro posee receptores especificos para la IL-1 proveniente
de la sangre (via hematégena) donde la barrera hematoencefilica esta reducida como la
eminencia media y en ¢l 6rgano vasculoso de la lamina terminal (OVLT). Otro ‘médcrlob

propone una transmision de sefiales ncurales de origen periférico, inducidas por'la lL-

sistémica, hasta el SNC. A pesar de que la presencia de la via hcmatégena cxphcarfa Ia ;

prescencia de receptores a citocinas en numcrosas zonas del cercbro inc uycndo cl

hipotilamo, numecrosas evidencias favorecen la existencia de una vf‘a;neural ;.lcv.

comunicacién o por lo mcnos, la coexistencia de los dos mecanismos.

transporte 1o s¢ ha demostrado. Sc ha propucslo 1.1 pamcxpac:én dcl cndoleho vascuhr
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como interfase activa entre la sangre y el SNC, sin que ocurra un pasb de la IL-1 al
cerebro. La funcién del endotelio serfa liberar sustancias como las proslagland\nas en el
lado cercbral dc la Barrera Hcmmocnccféllca, como cfecto de la’ un|6n de la Il_-l a sus

receplores en ‘.l lado sanguineo.

Por otro lado, también conviene reconocer que la hipétesis de que’ la_comunicacién
entre el sistema inmune y ¢l SNC es mediada hor el sistema nervioso perjférico ha
ganado mucho respaldo gracias a diferentes evidencias, que muestran nucvamente la
relacién entre las citocinas y el SNC. Ya que la vagotomia subdiafragmética reduce
varios cfectos de la [L.-1 y por la alta densidad de sitios de unién especificos para 1L-1
en Jos paraganglios vagales, estructuras que rodean a- las terminales del vago, sc ha
integrado un modelo segin el cual la IL-1 es detectada en los paraganglios vagales,
uniéndose a sus rcceplores especificos, generdndose una seiial ncural que activa
entonces al cje HHA y ocasiona los demds efectos de la fase aguda. Un aspecto
intecresante es que este modelo es compatible con la existencia de receptores para IL-1
en  distimas  estructuras del cerebro. El LPS y la IL-1 misma, administrados
sistémicamente, inducen lu expresién de IL-1B en el SNC, el cual se crec qﬁe' actda

como relevo entre la sciial vagal y los eventos centrales.

Cabe aclarar que las otras vias de comunicacién no quedan excluidas, pues”la -

vagotomia no bloquea totalmente la ficbre y Ia conducta de enfermedad 7inducidas con

cl LPS y tampoco suprime completamente la capacidad de la IL-1 de gencmr Ios efcclos
propios de la respuesta de fase aguda. La existencia de diferentes. vms se podrfa exphcar
por una participacién cn efectos centrales diferentes como en el nucleo pamvenlncular

del hipotilamo que es cstimulado tanto por seifiales ncurales ongmadas vngnlmcmc

como por IL-1 de origen central' y proslaglandmas. consuluyendo-una posnblc

encrucijada entre las vf.\s hcmatégcna y neural.

Queda por aclararse la parncnpac:én dc la lL-6 y. el TNl"-cx a una comunlcncxén por via
ncural, pues se ha cnz.onlrudo cxpn.suSn de IL-6 y de'su rcccptor en ganghos scnsoriales

y simpidticos de la rata, inducibles por la presencia de TNF-a (120,130).
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Por otra parte, conviene mcncibnar que las citocinas son también producidas en la
glindula pituitaria anterior (131) y por los elementos gliales dentro del cerebro como
los astrocitos, los oligodendrocitos y las células de 1a microglia (132), se ha observado
que en preséncia del LLPS pucde incrementar la produccién de IL-G. También algunas
neuronas que estin - localizadas en cl niicleo paraventricular ticnen axones quc. sc
proyectan hacia 1a eminencia media, asi que Ia liberacién de 11.-1]3 por estas neuronas
puede alcanzar ¢l 16bulo anterior y la circulacién periférica; también en ‘el drea
prcépliéa dorso lateral, el hipotdlamo anterior y algunos axones cortos que no podrian
alcanzar la eminencia media se encontré un sistema neuronal inmunoreactivo, en el cual
se produce la sintesis de IL-1o.. De esta forma las citocinas producidas por las célulﬁs -
glinles, las neuronas y las células de la pituitaria anterior podrfan actuar a ‘ni\'/c.l_dcl":_
hipotdlamo, dentro del derebro en las ncuronas con receplores para citocinas o en ta
pituitaria anterior donde producen sus efectos (3,59,131). o o

8.3. Efectos de algunas citocinas en ¢l hipotilamo.

a) Interlcucina-1: En el modelo de infeccién con virus d:‘Ne@castlé, un virus
que afecta fatalmente a las aves (120) se han obscrvado hivclcs clévadés de
glucocorticoides ‘asociados a un aumento en los niveles: de ACTH de 6(igc|\
hipofisario. En cste éxpcrimcnlo sc demostrd que estos efectos estdn mediados
por la IL-1 producida por células mononucleares de 1a sangre en resbucst_a al’
virus. Entonces como la IL-1 es capaz por si misma de activar al eje HHA, es
considerada como el mis probable cstimulador endéerino de origen inmune,
Por otra parte, la activacién hipofisaria-adrenal en respuesta a Ia 1L-1 es.
mediada  por la secrecién  del factor  liberador de la hormona
adrenocorticotrépica (CRFF) en el  hipotdlamo. Todos cstos ‘estudios
demuestran plenamente que los cambios endocrinos mencionados se deben g
una activacion del cje HHA por la IL-1, la cual puede provenir de la respuesta

inmune a una infeccidn.
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b)

<)

d)

Ademds de ia lL 1, ¢ue ha sido la citocina mas c-;mdmda. el TNF-o y la IL-6
también son c.lpnccs de ocasionar un aumento de los mvcles plasmiticos de
glucocorticoides, asociado a un aumento de CR»F en cl hlpot.’xlamo, de ACTH

en la hipéfisis y de una estimulacién de las él.’mdulas 'adrénﬂles. Del mismo
modo, se sabe que el sitio de ‘accién de l.x lL-l no es solnmcnu, el SNC. Se ha

demostrado que la IL-1 pucde csumular dxrcctamcmc las adrennlcs (120,131).

Otrros efectos de la IL-1 incluyen el incremento de la temperatura, de GH y de
PRL, mientras que reduce los niveles de TSH. Sin embargo dentro de estos
efectos solo la ficbre alta ha sido observada a dosis altas. Este fue ¢l primer
cjemplo de curva de dosis-respuesta en forma de campana, posiblemente

mediada por prostaglandinas, como veremos mads adelante (131).

Factor de nccrosis tumoral: También csta citocina'es capaz de csti!ﬁul.z;r fa
liberacién de ACTH, GH y PRL., al mismo ucmpo que ml'ubc la secrcclén de
TSH. Sin cmbargo su efecto para aumentar la lcmpcratura ysu capnczdad para
liberar ACTH y GH es menor que Ia obtcmda con la IL-1. Dc es!c modo cl
TNF-ax pucede producir el mismo patrén de sccrecnén hormonal quc la IL-1,

pero s menos potente.

Intcrlt.ucmn 6: Es capaz de clevar la lcmpcmxum corpoml y eslc cambio va

acompaiiado de un incremento en plnsma de AC’I‘H' el TSH s¢ encuentra

significativamente rcducxdo. pcro cl PRL, GH y losk mvelcs de gonndolropma

permanccen inalterados. La IL-6 mcrcmcmn 1 sccrccnén dc CREF del tcjido

hnpol.lldnuco medio y como con la IL-

no h'\ sido observado a

conccnlmcnoucs mayorcs quc lO"’M ‘De. :lqu qu hayn sido observado un

incremento de ACTH cn plasmn similar al causndo por CRI‘.

Interfeucina-2: Esta cnocma es sccrcmd por los nfocuos Tht y estimula a

produccién de ACTH, PRL y TSH pcro mhxbc ln hbcr.lcudn de FSH, LH y
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GH. Estas acciones estin mediadas en parte por efecto dir:_:cl'o en el
hipotilamo, ya quc la IL-2 es capaz dé estimular la liberacién de CRF de la
partc media del hipotilamo y al mismo tiempo inhibir la sccxjcciénvdc Ia
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). Mﬁs ain eélimula la
liberacién de somatostatina y bloquea la induccién de GRH por dopammn.
Esta citocina cs diferente a las demds por su capacidad de esumular la TSH ‘e
inhibir la GH, L1 y FSH.

c¢) Interlerén-vy: Estimula  la' produccién dec AC’l H acompaﬁada dc la
inhibicién retardada de GH y TSH, y no tiene- cfcclo sobre la PRL pcro
presenta €l mismo efecto de dosis-respuesta en forma de cnmp:ma como la 1L.-
1. Ademds estimula’a la somatos!allna de la parlc mcdm'vdel h:pot.’\lamo e

incrementa levemente la u.mpernlura. . o S

Timocina-al: Es el pnmcr pépudo llmlCO smlctlzado ; y: producc un
decremento en Ia producc16n de TSH, AC’FH ‘y PRL;, pero’ no exlslc camblo
significativo en la conccntmcnén de GH en plasma. Este pntrén ‘de rz.spuc.am,
que al igual que la JL-1-presenta una curva de dosis- rcspucsta en forma de

campana y podria ser debido a una supresién cn la SCCrcc16n dc CRF y TRH
(a3n.

‘Tabla B-1: E de las cn el hipotil,
Citocina Tempe- CRF | ACTH GH | PRL. TSH FSH LH | STS
ratuei
1L-1 + + + + + -
TNF + + + + + -
IL-6 + + + -
-2 + + - + + - -
INF-y + + + - - +
Timoacina el - - - z
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8.4. Acciones de algunas citocinas directamentc en'la glzindula pituitaria anterior.

a)

b)

<)

)

Interleucina-1: Se ha enconlr'ldo que L\ aClIVlddd de’la IL-1 en la glandula

pituitaria es part.cxda a o(

'm embar;,o se ncccsu'm d‘. 1 a 2 horas

para llegar a mdmfcst.u'sc. De est form'l. el poslble efecto dlrcclo de la accién

de laIL-1 en la lﬁndula pltuuarm es ain conlrovcrsml (131).

l’ng:lor de necrosis tumoral: Después de al menos | hora de incubacién, la
caqu‘cctinu‘ es capaz de estimular la secrecién de ACTH, GH, TSH y PRL. De
esta forma se sabe que el TNF-a participa alterando la liberacién de hormonas
de ia piwitaria por accién directa en la gldndula durante la infceecién. Sin
embargo, debido a que su accién es relativamente lenta. durante la respucsta
aguda a la infcccidén es similar a la causada por alteracién en la liberacién
hipotalimica e inhibidores de las hormonas hipotaléimicas, las cuales después
afectan la glindula. En cambio, durante la infeccién crénica, estas acciones cn
Ia pituitaria modulan los efectos en la liberacién de péptidos hipotaldmicos
(131).

Interleucina-6:  Incubada iz virre en las hemipituitarias, al cabo de dos horas
Ia IL-6 mcrcmc.ma los mvelcs de ACTH y GH, y provoca un dcsccnso en los

niveles de TSH. La 1L-6 es un potente csumulanlc dcl ¢:_|c HHA y. como.su

efecto aumenta la produccidn dc glucoconlcoxdcs, algunn In consnderan la

citocina anti-inflamatoria de m'\yor c!ccuwdad (13 l)
Interleucina-2:° Es el ‘agente mus polente qQu conoce " para  actuar
dircctamente  en " la pllunana alterai séles”: hormonales. A

concentraciones bajas, Ia [L-2 cI(:V'l 1 PRL y. el Hece inhibc la liberacién de

FSH, LH y GH de las hcnnpnuuarmq m wrra. En cnmb:o. concentraciones

méds altas induce la liberacién ds ACTH y a ‘dosis ' todavia mayores, la

respucsta ticnde a disminuir a valores casi msngmrc.nucs (131).
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¢) Intcrferén-y: En experimentos in virro no muestra efecto alguno cn la

liberaci6on de PRL, TSH, y GH. pero a concentraciones mayores estimula la
liberacién de ACTH. Estudios posteriores revelaron que a concentraciones no

muy altas (107'2M), el INF-y también disminuye la liberacién de GH dec la
hipéfisis incubadas in vitro (131).

f) ‘Timocina-ol: También causa una liberacién dependiente de 1a dosis de TSH
y ACTH, pero no ticne cfecto sobre la produccién de PRL y GH de las
hemipituitarias incubadas in vitro. Estimula la produccién de LH, mientras
que los niveles de FSH permanccen inalterados. Esta timocina ' ha: sido
localizada en cl hipotilamo y en la pituitaria y pucde tener importancia en la
ncuroinmunoendocrinologia. Al igual que en las otras citocinas, los sitios de
accién en el hipotilamo y la pituitaria podrian tener importancia cn la

induccién de cambios en la liberacidn de hormonas en la pituitaria (131).

=

“Tabla 8-2. Efecto harmanal de las citocinas en la hipofisis. r——a
Citocina | Hormmonas | ACTHI GH PRI TSH FSH LH 3;

TNF + + + + —

1.6 + B = ==

iL-2 “+ - + + - - [ o)

INF-y - - =

Timocing ol + + + %
==

8.5. Mecanismo de accién de las citocinas sobre 1a liberacion del CRE.  La  accién  mds
uniforme de las citocinas es estimular la liberacion de CRF, con la excepcién de {a
timocina a1, El mecanisimo por el cual 1a IL-2 induce la liberacién de CRF ha sido bien

estudiado y en estos estudios se ha demostrado que Ia acetileolina y los agonistas

colinérgicos inducen la secreciéon de CRF del hipotilamo in virro, via los receptores
muscarinicos colinérgicos. Una secuencia breve de eventos que podria seguir cste

mecanismo, es que primero la 1L-2 actide cn los receptores colinérgicos de las neuronas
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del niicleo paraventricular.y la acetilcolina liberada estimula los receptores de tipo
muscarinico, estimulando asi la liberacién de CRF, tal como se¢ encuentra en ¢l esquema
8-2. ‘

daetentatee slersia

Kl eprtean

=23 a 8-2. ia si ificada de ntos en la li i6n Je CRF di; itoci

Se crec que las citocinas podrian inducir la liberaci6on de CRF por medio de la sintesis
de la sintasa del 6xido nitrico (NOS), una cnzima que convicrte a la L-arginina en L.-
citrulina y oxido nitrico. S¢ ha comprobado que la IL-2 actia en‘ Ios—rcécplorcs
colinérgicos liberando acctilcolina, la cual actiia en los receptores muscarinicos dec las
interneuronas (llamadas neuronas NO-érgicas) activando la' NOS constitutiva. .- Esta
enzima libera NO, el cual actia cn las neuronas que liberan CRF activando Ia
ciclooxigenasa. la que genera PGE2, que mediante la activacién de la adenilato ciclasa
vy generacién de AMPe, activa la protein cinasa A, la cual induce la exocilésis\dc los
grdnulos secretores de CRF (ver esquema 8-3). También se cree qut:' las ncuronas
colinérgicas actian en las ncuronas que producen CRIF por medio de los rcécptorés
dc ia

fosfolipasa A, lipooxigenasa y cpoxigenasa, causando el rompimiento de la mcmbr'm'l

muscarinicos que al incrementar ¢l calcio intracelular, conducc a’la activaci
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de fosfolipidos y produce PGE2, qque como en ¢l mecanismo anterior produce la
liberacién de CRF.

Calemainig

[~ e

Fosmoten e

del i de libx ion de CRF por citocinas, mediado por NO.

Un mecanismo de liberacién de CRF parccido al inducido por citocinas mediante NO,
es cl inducido por potasio. Sc ha encontrado que este catién a concentraciones altas
también incrementa Ia liberacién de CRF, posiblcmcmé abrichdo los c:maics de calcio
dependientes dcl cambio de voltaje en las ncuronas NOérgicas para elevar el calcio

intracelular, de esta forma sc activa la NOS y se genera NO, quc al difundirse activa la
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ciclooxigenasa interaccionando” con el grupo hemo de csta cnzima y asi por cl

mecanismo de induceién del NO descrito antes se libera CRF.

&Qucma 8-4. Probable mecanismo de liberacién de CRF por ién potasio.

Al igual que con la IL-2, los mccénismds son similares con las otras citocinas como la
-1, IL-6, IFN-v, TNT‘ (x, ya quc también actiian por la via del NO. Actualmente, se ha
estudiado también ol mccnmsmo por cual la IL-6 estimula la liberacién de CRF in virro
¥ sc¢ cree que esta mvolucrado con el mctabollsmo del dcido araquidénico, ya que at
bloquear a la 1osfol|pas.1 A2 con dexamectazona lnhl'bc Ia produccién de ACTH. De esta
forma los gluéoconicoidcs pueden inhibir la accién de la IL-6 que induce CRF
mediante el bloqueo de Ia sintesis del dcido araquidénico. De la misma forma la aMSH,
que tienc importantes acciones antipiréticas y antiinflamatorias, bloquea la liberacién de ;-
CRF inducida por 1L.-6 a concentraciones bajas (10°"*M). Estas acciones junto con’ Ias

del ACTH tienen valor terapéutico porque ambas pucden reducir la liberacién de CRF y

asi prevenir las acciones periféricas de las citocinas inducidas (131).

8.6. Mccanismo de accién de las citocinas & nivel de Ia mlunnrn Exisie

de cllos se reficre al mecanismo por el que el TNFF pucdc altcmr Ia sccrccnén dc las
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hormonas ‘de- la pituitaria, - que podrh cfcctuarsc a lravés de los cfcctos de las
prostaglandmas. El TNF suprime c¢l' AMPc cn la pituitaria -y este cfecto puede ser
bloqueado por la somatostatina, la cual lleva a cabo una estimulacién de la liberacién de
PRL en presencia de TNF. Este mecanismo cs causado por la clevacién de AMPc en
presencia de TNF y somatostatina juntos, debido a que el AMPc es un estimulador, aiin
no bien conocido de la liberacién de PRL por lactétrofos. Es necesario caracterizar el
mecanismo de accién de estos efectos y serfa interesante observar si ¢l NO juega un rol

en las acciones de las citocinas a nivel de 1a pituitaria (131).

. Circuito de regulacién mutua entre el cje HHA y las células productoras de IL-1. Dado
que los glucocorticoides regulan la expresién de IL-1, se puede hablar de la existencia’

de un circuito de regulacién mutua entre el cje HHA y las células productoras de IL-1.
Esta red tiene una funcién reguladora de la respuesta inmunc en condiciones
fisiolégicas. Se ha observado que los niveles de corticosterona producidos durante la

respucsta inmune a la lisozima, antigeno proteico, dependen de la cantidad de IL-1

producida por . 'los macréfagos del bazo, la cual esta a su vez correlacionada

positivamente con la dosis de antigeno. La cantidad de corticosterona endégcna rcgula a

su vez la canudad de anticuerpos producidos contra ¢l antigeno.

Este circuito podria ser mds complejo e incluir otros mensajeros, como lo sugiere la
activacién del cje HHA que da lugar a un aumento sustancial de los niveles plasmiiticos
del factor inhibidor de la migracién de macréfagos (MIF), debido a que esta citocina se
encuentra almacenada en forma granular en las células corticotréficas de la pituitaria
amterior y es producida también en 'las células inmunes. Se ha encontrado que esta
citocina ticne importantes accioncs pro-inflamatorias ¢ interviene patégenamente en el
curso de enfermedades inflamatorias, como en el shock séptico y Ia artritis. Ademads de
cstas acciones, se¢ ha observado que e’ MIF posec propicdades que antagonizan a los
glucocorticoides dentro del sistema inmune y participa en ia regulacién de varios

circuitos endocrinos (133).
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La importancia biolégica de este circuito de regulacién endocrina hace necesario
considerar a la accién del sistema nervioso dentro de los mecanismos de regulacién de

la respuesta inmune (120).
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Esquema 8-5. Circuito de regulacién mutua entre cl sistema inmune y el eje HHA.

8.8. lL.as_citocinas_como mensajeros aferentes en_cl_ condicionamiento_conductual de la

respuesta_ inmune. El condicionamiento de la respuesta inmune cs uno de los fenémenos
que aportan evidencias de la capacidad del SNC dc detectar estados de la respuesta
inmunc por medio de seiiales generadas por citocinas. Como en todo condicionamiento
clisico pavloviano cxiste un estimulo incondicionado (EI), el quec es capaz de ocasionar
un efccto como por cjemplo un agente’ inmunoactivador o inmunosupresor, y un

cstimulo condicionado (EC) que es un estimulo sensorial, como un olor o un sabor.

La posibilidad de que las cilocinas de. origen -sistémico actiicn como estimulos
incondicionados ¢s apoyada ‘ por cl hecho de . -que. ci lipopolisacdrido inyectado
intraperitonealmente que ‘in‘ducc la éx'pr"c‘siéx{,dc citocinas como la 1L-6, ¢l factor de
necrosis tumoral (TNF-x) y Ia IL-1 'quc' al 'ser :if)ﬁrcnda con un estimulo condicionado
como ¢l olor del nlc:mfdr"‘;;élviyi‘\ las célﬁi:‘x's‘ NK y_sc bucdc observar después que solo el
olor del alcanfor es 'ca'ﬁazr Jde in'mixhoéclh)ur _dichhs células, demostrando que las

citocinas son capaces de mediar el condicionamiento conductuat de la respuesta inmune
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(120). La produccién de citocinas pro-inflammatorias de una mancra condicionada ha

sido demostrada utilizando sustancias edulcorantes como estimulantes condicionados.

2t rE

e €=
Sredcpnicidu T L €2 TR AN ey

Cetilan N actwaclasn
CreDpucnbo Foe e

CAtulan MM
SCtivactan

(remmpsumsta
GOSN Y

Flem e g2 et ™y
b veraaaidn

E: 8-6. Condici jento ldela i

Independientemente de estos resultados, resulta importante que la inmunoactivacién por
medio de citocinas haya sido condicionada en humanos siguiendo un esquema
pavloviano y queda por investigarse que citocinas presentes sistémicamente pueden
generar seifiales neuronales asociadas con estimulos sensoriales y asi funcionar como
estimulos incondicionados. Ademis, Bermiidez Rattoni ha obtenido resultados de que la
lesiéon bilateral de las amigdalas del cercbro puede interrumpir la estimulacién
condicionada de la produccién de anticuerpos, lo que podria sugerir que Ia rcspuesfa de

estrés esté involucrada como parte de este mecanismo.

8.9. Cambios conducuuales. La respuesta de fase aguda consiste en una serie de cfectos

endocrinos, fisiolégicos y conductuales a causa de una reaccién inflamatoria. - Entre sus
signos distintivos, ademsis de la activacién del cje HHA, csti la fiebre y.cl 'sfnéjromc
conocido como “la conducta de enfermedad”. Esta dltima counsiste en una disminucién
en ¢l interés para socializar, hipofagia o anorexia, decremento del consumo de agua y

otros cambios conductuales. Varios estudios han demostrado la participacién dc las
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citocinas como cl TNF-c, la L6 y-la IL-1 cn la induccién de la conducta de

enfermedad y la fiebre, manifestaciones dependicntes del sistema nervioso central. -

Se cree que la capacidad dc las cnocmas de dar aviso al ct.rcbro parn gcncnr cnmbnos

neuroquimicos,. ncuroendocrinos .y conduclualcs : podrfa cxpllcar

neuropsiquiditricos observados en pacn.mes 1r.u.1dos con. mlcrferoncs o lnterleucmas. o

en enfermedades como la esquizofrenia,’ cl ul/hcxmcr Y mros dcsordcncs P qu:ﬁtncos

como el pinico, la conducta ObSCSIVO-COmpulblVJ yel mmsmo.

Mas particularmente, en la patogénesis de algunos upoa. de dcprcsnén (59 120 30), sc
ha encontrado un incremento de citocinas, principalmente 1L-1B y la IL-1ra que podn‘nn
tener un importante papel biolégico en el mecanismo depresivo, asi como en su
tratamicnto (134-136). En otros estudios se han hallado incrementadas la IL-2, la IL-18
(137), asi como receptores solubles para [L-2 en sangre de pacientes con esquizofrenia.
Al mismo ticmpo algunos estudios han mostrado que algunas citocinas, particularmente
Ia 11-1, la IL-6 y ¢l TNIF se encuentran clevados en suero de pacientes con Alzhcimer y
sc sabe que la I1-1 y la IL-6 aumentan la sintesis de precursores amiloides como el -
APP, que a su vez sintetizan 3 amilodes causantes de placas y filamentos en el cercbro
caracteristicos . de la patologia dec csta enfermedad (59,138). Estos y otros
descubrimientos muestran la importancia que ticne la relacién de las citocinas con el

cerebro en la investigacion de los desordenes psiquidtricos.
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CAPITULO O CONCLUSIONES

Resulta muy complgjo todavia saber‘i‘:'on'lo el cerebro procesa la informacién de manera tal
que ciertos estimulos los Clablllqlle cOmo estresan{es y otros no represcmcn pchgro alguno
Sin embargo, se acepta actualmente ‘que cuando un estimulo llega al cerebro y no ‘sé. tiene
manera de asociarlo con otro, causa la respuesta conocida como estrés, caracterizada por la
liberacién de algunas hormonas, principalmente catecolaminas y' glucocorliéoidcs.‘ Los
mecanismos moleculares por los cuales esta respuesta induce los cambios enla brbduccién
de citocinas, apenas esti empezando a ser comprendida en estos tiltimos aifios. Aunque las
investigaciones del estrés datan desde 1936, cuando Hans Selye poslulé su “Sindrome

general de adaptaciéon™.

De las tres etapas de este sindrome, la primera representa una situacién de alarma donde el

organismo ticne que movilizar todos los recursos energéticos necesarios para hacer frente a

la situacion, caracterizada por altos niveles de catecolaminas. Luego si persiste ¢l estimulo
cstresante, ¢l individuo pasa por una segunda ctapa, de adaptacién, donde ln‘conc:nlracién
de glucocorticoides todavia no es muy alta, pero el nivel de catecolaminas si, causando un
mayor consumo de oxigeno y glucosa necesarios para ascgurar Ja perfusnén sangumea en. -

6rgunos vitales como el corazén, cerebro, pulmones y miisculos csquclcucos., .

Con respecto a la respuesta de estrés en esta ctapa sobre el ¢je rcproducuvo (vcr csquema 6-.-

5), tanto el CRF como cl cortisol empiczan a tener efectos m}“bnonos cn la hormona'

liberadora de gonadotropina (GnRH), el estradiol y ia (cslostcrona. En cl c_je |ro|deo (ver'

esquema 6-6), la hormona cstimulante de la tiroides (TSH) se ‘ve. mhxblda por la®

somatostatina (estimulada por la CRF) y por los ;,Iucocorucoxdes y en: ‘el c_)c del
crecimicnto (ver esquema 6-7), la hormona del crecimicento (GH) se ve mh:bxda tnmbnén

por la somatostatina y cl cortisol.
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Talcs cambios nos dan a pensar que la rcspucslﬁ de estrés conduce a una reorganizacién de
los recursos energéticos, dando prioridad a los procesos que suponen un beneficio a corto
plazo ¢ inhibicndo todos los procesos metabélicos que implican un gasto de energia, como
Ia reproduccién, el crecimiento o el incremento de la velocidad del metabolismo por las

hormonas tiroideas.

Debido a que ¢l estrés agudo representa un mecanismo normal defensivo de qdnfi;acibn que
un organismo utiliza para hacer frente a situaciones de alarma, no puedc ser visto como un
padecimiento. Es muy importante saber la diferencia porgue gcncmlmcnle cuando sc usan
farmacos ansioliticos para tratar de remediar una crisis por estrés, se cons:guc m.’xs rﬁpldo la

dependencia a estos firmacos, que 1a solucién al problema ongmal

ucmpo quc

neurotransmisores y hormonas, al mismo

endocrinas también pueden secretar citocinas:’

nivel celular, se ha observado qu

controlan directa o indirectamente

1m|gdala-hlpotﬂlamo-hxpét‘ S- ad cnales

El mecanismo por el qlicv Ias® citocin:

inducen.la; rcspucsla dc cslrés lodnvia no hn S|do

dilucidado. Sin cmbargo. cxnslen 5. de; que podnnn cslnr mvolucrados los rcccplorcs
xido nitrico’ (NO ia proslngl.md a E2 (PGEZ) y. cl AMPc

u:mcmc.nlc dcl mccamsmo. a nivel dl.l hlpomlamo algunas

colinérgicos y musx.nrimcos, cl 6.

durante estc proccso. lndcpcn

citocinas como la IL-1, ¢l TNF, Ia 1L G, l.x IL-2 y el INF-/ pucden estimular la liberacion de
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CREF, cl cual es cl punto de control desde donde sc desencadena toda la respuesta de estrés.
En cambio, a nivel de la hipéfisis todas ‘las citocinas antes mencionadas estimulan la
respuesta de estrés pero a través de la liberacién de la ACTH. En el caso particular de la
timocina al que es capaz de suprimir al CRF cn el hipotdlamo, puedce también estimular la
respuesta de estrés’ a nivel de la hip6fisis, liberando la ACTH y consecuentemente

glucocorticoides.

En aifos recientes, cada vez estd mas claro que ¢l resultado de la respuesta inmune depende
en gran parte de los niveles relativos de células ‘Thl y Th2. Asi, en una respuesta a
patégenos intracclulares existe un aumento de citocinas Thl, mientras que en respuestas
alérgicas y ante pardsitos extracelulares como helmintos es superior el nivel de las ‘Th2. Un
punto importante de esto es la existencia de una regulacién cruzada entre Thl y Th2. Por
cjemplo, el INF-y secretado por las Thl inhibe la proliferacién de las Th2 y la IL-10
secretada por las Th2 inhibe la secrecidon de IL-2 e INF-v, citocinas Thl. De esta forma, el
estimulo que causan las citocinas pro-inflamatorias sobre ¢l cje HHA es muy importante en
el curso de una reaccidén inflamatoria porque las hormonas del estrés (catecolaminas y
glucocorticoides) son capaces de inducir un cambio del patrén de citocinas, del tipo Thl al
Th2, lo cual nos ayuda a comprender mejor los mecanismos de regulacién mutua entre el
sistema inmune y la respuesta de estrés. Es decir, Ias citocinas pro-inflamatorias por medio
de la estimulacién de la respuesta dc cstrés suprimen su propia secrecién, promoviendo la
produccién de citocinas anti-inflamatorias, y asi ¢l sistema inmune cambia la forma de
cnfrentar al agente patégeno, cambiando de su tipo de respucsta cclular, destinada a
responder a paridsitos intracclulares (como virus, protozoos y algunas bacterias) a una

respuesta humoral, mas apropiada a responder a bacterias extracelulares y helmintos.

Este cambio de citocinas hacia un patrén de tipo ‘Th2, inducido por la respucsta de estrés cs
un mecanismo que puede usar un organismo para rcestablecer la homcostasis |y asf

controlar el cquilibrio de citocinas Th1/Th2, después de que una reaccién inflamatorin

desvia este balance hacia un patrén de tipo Thl. Sin cmbargo, si el individuo no puede

climinar al factor estresantc © existc otro factor que provoca que la respuesta ‘de estrés

incremente, ¢l cuerpo entra en una fase de desgaste, donde ¢i cambio de patrén de citocinas
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pro-inflamatorias a anti-inflamatorias inducido por las hormonas del estrés podria tener
profundos efectos en la susceptibilidad de dicho organismo a una infeccién y/o empeorar el
curso de ella, por ejemplo, ¢n la infeccién por Ielicobacter pylori que es la causa mas
" frecuente de gastritis crénica. El incremento en las hormonas de estrés junto con un
aumento local de histamina podria permitir o empeorar la infeccién por esta bacteria al
cambiar a un paudn de tipo Th2 (139). Dc igual manera, las calecolamin_as' y
glucocorticoides a través de la inhibicién selectiva de la inmunidad celular podria aumentar
cl riesgo de un individuo a infecciones respiratorias agudas, causadas por los virus del

res{riado comuin (140).

En otros casos, donde ¢l causante del cuadro patolégico cs la exagerada qoﬁcemracién de
citocinas, como por ejemplo en algunas reacciones alérgicas, donde las citocinas presentcs
son de tipo Th2 o en enfermedades autoinmunes como la ;\rtrii.is rcuma(oidé. donde el tipo
de citocinas presentes son de tipo Thl. Se ha encontrado, que el cambio de patrén inducido
por la respuesta de estrés sobre la produccién de ci!oci'nas.'ya‘si:»a pro-inflamatorio, como
cn ¢l inducido por la sustancia P o anti-inflamatorio, como el Vinduc‘ido por catecolaminas Y
glucocorticoides, lleva a que ¢l sistema inmunitario de una fcspucﬁtn que empeora el cuadro

de la enfermedad.

Debido a que el estrés a través de sus hormonas puede cambiar el balance, ya sea hacia un
patrén de tipo Thl o uno Th2, podrian discfiarse firmacos capaces de controlar el circuito
de regulacién mutua entre la respuesta de cstrés y el sislcxﬁa inmune a conveniencia, y asi
reestablecer ¢l equilibrio perdido - durante las  enfermedades. Podrian estos fdrmacos
encaminar al sistema inmunc hacia el patrén dé respuesta que convenga en una determinada

cnfermedad.
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caPiTULO 10 rEsumEN

Existen nunicrosos fenémenos de rcgulacién mutua entre’ sistema inmunc y sistema
nervioso y sus mecanismos son pbéo conocidos, En los iltimos afios sé ha comprobado
que las citocinas tiencn un bapcl central én la regulacidh de la respuesta inmunc y que
participan activamentc sobre las actividades del sistema nervioso. Por estas razones, en
cste trabajo - se rcvnsa su partlctpacxén en dos meccanismos de psico-neuro-inmuno-

endocrinomodulacién.

Por un lado se revisa la’literatura publicada recicntemente sobre como el sistema
neuroendéerino influye sobre el sistema inmunolégico. Es conocido que diferentes tipos
de sefiales que llegan al cerebro (visuales, tactiles, o emociohalcs) pucden conducir al
hipotdlamo a secretar el factor liberador de 1a corticotropina (CRF). Eslc CRF csumula
a la hipéfisis a liberar al sistemna cucuhlcno la hormona adrenocorucotrépxca (ACTH).
la cual estimula la corteza adrenal a producir hormonas glucocomcondcs. Estas
hormonas constituyen el principal componente dc la rcspucsl'\ de eslrés y CJBI’CC:I‘I una
combinacién de efectos sobre las respucstas inmunes. Por eJcmplo. mhxbcn la respuesm
proliferativa de los linfocitos ante csumulos 'mugémcos o mnégcnos. dcsccndxcndo las
respuestas de los linfocitos a lns cuocm.:s, supnmlcndo la acnwdnd lftica de las células

NK (Natural Killer), o mlcrl'ncndo 1a’ rLspuest'x humoml a una vancdnd de antigenos.

Por otro lado, también sc rcvi la lncmtum publlcada sobrr. como el snstcma inmunc

también manda sciiales al s:slcma ncr

S0 ccnlr.xl En algunos casos se: tr:lla de la

produccién de hormonas ncuropcptfdncns (pl;ll‘l .\lmcnlc ACI‘H y. B-cndorf‘na) por los

linfocitos. Puo en la mayor partc dc lo casoa. csas scnales son citocinas pro y anti-

inflamatorias produc:das por linfocitos y.macr6fagos. L:xs citocinas pueden activar cl

eje hxpolélamo-hlpéﬁsns-adrennlcs (HHA) e inducir no solamente una respucsta de
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estrés, sino también cambios conductuales durante la respuesta de fase aguda,
posiblemente utilizando al nervio vago como 'via para su-deteccién por:el sistema
nervioso central. En determinadas ocasiones, las interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6), asi
como ¢l factor de nccrosis tumora! o (TNF-o) .eslimulgn al hyipolﬁlamo, inducicndo un
cfecto pirégeno, que se manifiesta como ficbre, y Ia liberacién de ACTH, ‘aunque
también ﬁucden actuar sobre otras regiones del cerebro y‘ sobr(v:r gl:’mdﬁlas del sistema
endocrino como la hipdéfisis. En otros casos, las citocinas se pueden producir dentro del
cerebro. Las citocinas no solo pueden modiﬁcar I;ls distintas funciones del cerebro sino

que participan en el inicio y el desarrolio de las enfermedades ncurodegenerativas.

En estc trabajo se hacc un recuento de los hallazgos recientes sobre la interaccién

bidireccional que existe entre la produccién de citocinas y Ia respuesta de estrés.
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cAPITULO 12 ABREVIATURAS

AC: adenilato ciclasa

ACTH: hormona adrenocorticotréfica

ADH: hormona antidiurética - °

AMPc: adenosina 3',5‘-'mohoyfdsfalo ciclico

AP-1: prolcx‘n:.xél
B-APP: protc‘l“na precursol
AR: udrcnoréccpt
ATF: factor "év‘,' n Ci‘i’péién
ATP: trifosfato de aden '
AVP: :\rginina‘-rv:’x opres
CBG: globulin;: q\;‘c’ ﬁc unc a I;x ci?:rlicosleronar
CBP: proteina d»c;:l:lméx aCREB :

CCK: colecistocinina

CORT: cortisol -

cDNA: DNA complementario

el pcp_ﬁdo B-’:l‘mi]oidc
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c-Kit: ligando c-Kit
CNTEF: factor neurotréfico ciliar :
COX: ciclooxigenasa ™

respuesta

CRE: clerﬁcniqv de

DNA: dcido desox:rr:bpnhclcico

DOPA: dihidroxifenilalanina

EGF:

EGR:

proteasas)

Fc: fragmento Q:risl:ilizablc (una fraccién de inmunoglobulina después de ser tratada con
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FLDS: fasciculo longitudinal dorsal de Shiitz
FR: formacién reticular
FSH: hormona foliculo estimulante

GAD: glutdimico descarboxilasa -

G-CSF: factor estimulante de granulocitos

5-HETE: 4cido h

HHA: cje hipotal

Hsp: proteinas de choqﬁé térmico’ -

5-HT: S-hidroxilriptéxxninh (écfolohina)

Ig: inmunoglobulina




IGF-1: factor-1 de crecimiento plasmitico de accién insulinica

IL: interleucina

INF-y: interfer6n gamma
1P3: inosito! 1, 4, Sflrifosfalo
JNK: .lun—cinns.'; (= SAPK)

LAK: linfocina asesina activada

Lcu: leucina

LH: hormona luteinizantc

LIF: factor inhibidor dé leucemias

LPS: Iipopoiisécﬁ do bacteriano

LT: leucotricn

1.X: lipoxinas

MA: médula adrenal

MAPK: protein asa 5(‘;1iyqda Vpor ﬁlildgcnos

MCP: protcl‘nq- 1 quirﬁiq;i{fayeptc de monocitos
M-CSF: l-ﬂClVOl',‘eS('i.ljn;‘J!anlc de l;la‘créfugss'
MEL: mclnloﬁing 3 :

Met: mclionin:;

MITF: factor inhibidor de 1a migracién de macréfagos




MIP-1: proteina-1 inflamatoria de los macréfagos
MR: receptor para minemloconfcoidcs

MSH: hormona ﬁlglalxécilo csiimulanlé

NAT: scrotoniné N-ncel‘illvrunsfqrasa

NDR: niiclco dorsal de x;afé

NDV: niiclco dorsal del vago

NE: norcpinefrir);{l

NF-AT: factor ﬁuclénr de las'células T activadas

NF<: factor neunjo‘ilfér)‘iqo denyndo del pél‘cbro .

NO: éxido nitrico
NOS: si’m‘as:‘; dc
NPVH: miclvco‘ i;;x;nvcn(riqul:;l; “(‘fcl ’h‘ibpo.l:ilnmo
NPY: nclll‘opé[;{l’; Y } : ‘

NSAID: anti-inflamatorios no cstcoideos



NT: neurotropinas -

OSM: oncostatina M

OVLT: 6rgano vasc‘ulosg dé la lamina terminal
PAF: factor acl{\}éq;r cie'[;l:;:q’uc;ns .
PDE: fosfodicsleraéqv

PEA: procnccfal’ina»’/\ f (,

PG: prosmglandin:_x" ‘

PKA: protein cinasa dependiente del AMPc

PKC: protein cinasa dcpchdientc de calcio/fosfolipidos

PLC: fosfolipasa C' -
POMC: proopiomelanocortina

PRL.: prolactina

RANTES: rcgulymedwupbx; activation, normal T cell expressed and sccreted

mRNA: dcido ribonucleico mensajero !

RSRF: factores relacionado:

SAPK: protein cin;

S$CID: inmunodeficicncia’severa combinady’ -

n.

SGA: sindromc'gen 1 de adaptaci

SGP: sustancia gris periacucductal del mesencéfalo
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SNA: sistema nervioso auténomo -
SNC: sistema nervioso central

SNP: sislem-n ngr/v.ioso [)::Ir:l;ﬂi‘l'l‘lpﬁlili’:o
SNS: sisl‘cmé ncrviosr(’)‘ i'mp:ili‘cvo

SP: sustancia P, 7

SRE: clemento de respucsta al suero
SREF: factor de respucsia al sucro

STATSs: Signal and Activator of Transcription

STS: somatostati

T3: triyodotironina w7

T4: tiroxina

‘TGF: factor dcvz‘li'ansiformaciénk del crecimiento

TH: tirosina hidro:iil:;sn :

TNF: factor de necrosis tuimoral

TRH: hormori‘avlibcrnrd:orn de tirotropina

‘TSH: hormona estimulante de la tiroides
Tyr: tirosina .
TX: tromboxano

IUIS: unidn internacional de sociedades de inmunologia




V1P: péptido vasoactivo intestinal

WHO: organizacién mundial de salud
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