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CAPITULO 1 INTRODUCCIÓN 

Después de las primeras publicaciones de Sclye Sobre la respuesta de estrés. fue evidente 

que existía una relación entre el aumento en la producción de hormonas por las glándulas 

adrcnalcs y la disminución del tamaño del timo. En los años siguientes se fue acumulado 

una gran cantidad de información. bioquímica. clínica y experimental. acerca de las 

relaciones que existen entre Jos sistemas nervioso. endocrino e inmune. Al final. se han 

encontrado los fundamentos de un complejo conjunto de interacciones bidireccionales que 

1nodulan. entre otras cosas. las actividades biológicas de las hormonas sexuales. el 

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 macrófagos. Los mecanismos defensivos 

específicos que tienen los vertebrados se entienden .. hoy en día. como el resultado del trabajo 

en conjunto de tres sistemas diferentes que actúan sinérgicamentc. La respuesta inmune 

tendría consecuencias deleznables sino fuera por la· c~laboración que recibe del sistema 

nervioso central y periférico y. además. de una gran cantidad de honnonas. algunas de las 

cuales son casi indispensables para la maduración · de IÓs linfocitos o para la selección 
-,, 

negativa apoptótica de las estirpes autoreactivas. Al :mi~mo tie.mpci. se puede añadir que no 

se puede imaginar el desarrollo nonnal del cerebro sin_la'participación de algunas citocinas. 

Aunque se ha reunido una gran cantida~ de eje~pló~.'.qu_iÚis:uno de los más demostrativos 

sea el caso de Ja histamina. Esta molécula Se li~~r? ,e~ cxccSo por las célul_as c.cbadas de .los 

pacientes alérgicos y es uno de los factores r~sponsables de las reacciones inflamatorias que 

ellos manifiestan en respuesta al .contacto con Jos alci-gcnos. Pero la histamina también es un 

ncurotransn1isor que se produce y actúa a nivel del cerebro. Por eso los mcdicmnentos anti­

histamfnicos no solo reducen los síntomas de la alergia. sino tan1bién provocan son1nolencia. 



Abundan también las observaciones acerca de cómo se puede modificar la conduela de un 

individuo en el curso de las reacciones inflamatorias secundarias a las infecci~nes y .. al 

mismo tiempo, resulta interesante encontrar que en el suero aumenta la concen~~ión de las 

citocinas pro-inflamatorias en cnfermós, que tienen alteraciones graves-~~~ I~ ~.ersonalidad, 

como es el caso de los esquizofrénicos y 1,os autistas. 

La acun1ulación de todos los resultados merlCionados y de mucho'S otrOS h~ 'CO'ódllCido a la 

formación de especialidades nuevas .. multidisciplinarias, que i~l~gf~n;_-~r:ti~i{~.:J;;-,:.d~ -vai-ios 

equipos de especialistas diferentes. RecieIÍteffiente se h~ ob~e~~d6"-:1ti'.j'.·~riri~~i6~· de un 

número creciente de grupos de trabajo, clínico y/o de investigaCi6~~::.~~e<1sC "~~Ó~e;¡ para el 

estudio de los problemas que comprometen simultáneamenÍe l~··:fu~ci.Oi'.í~~-, d~ l~s tres 

sistema mencionados. Esta nueva especialidad ha sido ci'enomiri3d~·"·~~uro-endocrino­
inmunología. Sin embargo, no todo ha quedado allí. Otros gru~s -'~~,·h~;¡:. ir:te~~~3.do por 

estudios más complejos y. con la colaboración de psiquiatras y psicól-.;gos.-h·~--e~~Ontrado 
que la inmunidad también tiene interacciones con algo tan comptCjo··y···,i¡éf~j¡·_"dé Ubicar 

anatómica y bioquímicamentc como es la mente. Con la expansióri:,_·C::t'~'·~:los.-grupos 
: ' -. :-·· .. ,.·.-. -

multidisciplinarios iniciales que se mencionaron, hoy en día sorl cada vCz máS._ri-eCuCntes los 

estudios psico-ncuro-endocrino-iilmunológicas. La frecue~Cia Cle~=:id~ ~el ~t~~;psic_ológico 
ha influido notablemente para incrementar el número de 105' ~baj~s·:·pUbÚ~3-~_?S sóbrc ~sta 
área. 

Con el progreso de las industrias relacionadas con la co~Sen:'aci6~·~e·1.a·salud •.. Cstas nuevas 

especialidades se han ampliado más aún y han termintú:Io por·iDcluir·la_colabomción de 

fannacólogos y bioquímicos que han aportado nun1crosos estudios sobre la síntesis de 

nuevas molécula::; que son análogos. antagonistas y/o agonistas de los mediadores 

convencionales de los tres sislen1as. Actualn1cnte no se pueden ignorar. por ejemplo. las 

consecuencias inmunológicas (sobre la producción de citocinas. principalmente) que tienen 

diversos fármacos ansiolfticos o anti-depresivos que se utilizan con demasiada frecuencia 

p:tra controlar las situaciones de estrés. También ha sido objeto de nun1crosos estudios la 

inOucncia que tienen los cambios en la conduela de lns n1adrcs gestantes sobre la. producción 
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de hormonas por sus hijos· .. cuando éstos alcanzan la edad adulta y son retados por 

situaciones _estres3.ntes mediadas· in_inunológicamente. 

Ante esta enorme cantidad de información que se ha reunido alrededor de las múltiples 

interacciones que existen entre los sistemas nervioso .. endocrino e inmune .. resulta indudable 

Ja importancia que .tienen los trabajos que intentan sistematizar y actualizar el conocimiento 

acumulado al respecto en los últimos años. Este trabajo de irivestigación bibliográfica 

pretende aportar algo significativo en ese sentido al revisar una parte de los trabajos 

publicados recientemente sobre las relaciones que se han observado entre las respuestas de 

estrés y las citocinas del sistema inmune. 
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CAPITULO 2 ANTECEDENTES: INTERACCIONES ENTRE LOS SISTEMAS 
NERVIOSO, INMUNE Y ENDOCRINO 

2. 1 . 1 ntroducción. En las últimas décadas se han publicado numerosos ,~fat:>ajos con 

resultados que pueden aceptarse como evidencia de una interacción futicional entre los 

sistemas inmune, nervioso y endocrino. Los tres sistemas comparten la capacidad para 

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

En el caso de la interacción entre el sistema nervioso y el sistema inmune. por ejemplo 

durante la inflamación .;,cdiada por nervios (3) .. las fibras nerviosas, principalmente las 

de las neuronas que contienen sustancia P (SP) se acercan y se juntan físicamente a Jos 

mastocitos (4,5). Lo mismo puede observarse en el caso de la innervación de un órgano 

que es un requerimiento necesario para establecer ciertas rCaccionCS_ inflamatorias 

provocadas experimentalmente (6). Trabajos como éstos han demostrado In importancia 

de las relaciones entre estos sistemas. 

Además. en las células nerviosas se han encontrado :ilgunos mediadores· inflamatorios 

como citocin:is. especialmente interleucina 6 (lL-6). la cual ha sido localizada dentro de 

nervios sensoriales y autonómicos. Se ha sugerido que estas moléculas son necesarias 

pnrn. Ja modulación de las respectivas respuestas entre los sistemas y. además. para 

mediar efectos pro- y anti-inflamatorios (7 .8). De hecho. existe un control amigdalina e 

hipotalámico sobre el sistema inmune (a través de las respuestas neurovegetativas). pero 

la respuesta del sistema inmune innuyc a su vez sobre el hipotálan10 y sobre la 

producción de horn1onas por el sistema endocrino. Es decir. existe una comunicación 

bidireccional entre dichos sistemas. 

L, interacción entre los sistemas inmune. nervioso y endocrino se puede estudiar desde 

diferentes niveles. los cuales pueden rcsun1irse de la siguiente forma: 
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1) Los neurotrans1nisorcs y las hormonas producidos por los sistemas 

nervioso y endocrino. respectivamente. se unen a receptores específicos 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. expresados ,so~re 

las células de Jos sistemas nervioso y endocrino, y de este modo influyen sobre 

la producción de neurotransmisores y hormonas. 

3) Las hormonas liberadas por el hipotálamo, así como ,Jos· Cstftriulos 

provenientes del ~istema inmune. pueden actuar .··~~.bre los :linfocitos 

favoreciendo la liberación de neuropéptidos, los cuales·. a." su·· vez J>úcden 

modificar la activida.d del sistema neuroendocrino; y 

4) Algunas células del sistema nervioso producen· citocinas o péptidos 

semejantes a los que producen tos macrófagos y los linfocitos del sistema 

inmune, las que son capaces de modular la función de las células del sistema 

inmunitario (9). 

Pero no solo el sistema nervioso modula al sistema inmune. Numerosas evidencias 

sugieren la cxistcn~ia de varias formas de estrcsores como el ejercicio intenso que. a 

través del sistema endócrino. pueden cambiar las funciones del sistema '_i~n1une~:' EstO 

sucede mediari.te los cambios en la producción de algun~s ho~on3.s.p~ra_·.1.~S-:éú~_le~ 
existen receptores en la membrana de las células del «sistema· inm-u~~;,,_'S~.·.'·~1:;1Cdé11 

_·; ·.·'• 
mencionar algunas como la cpinefrina _(E). la norc~inefrin3:, _ (N~)~' Ja h~-~~Ón-3: del 

crecimiento (GH), la Jl-endorfina. la testosterona, toS -eStr·ógen~~"-'Y: Cf ·~?'~t'i.~~l;'·.LoS 
cíceros de las hormonas antes anencionadas sobre el sistcn1a-'i.nniune, ·nsr Como la 
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presencia de receptores para ellas en las células de otros sistemas fuera de las· glándulas 

endocrinas .. más la cercanía y el contacto rinatómico entre Jos siste1nas ·nervioso y 

endocrino. han servido para revelar la existencia de vías de comunicación entre los tres 

sistemas ( 1 ). 

Esquema 2-1. Niveles de imcracción entre los sistemas inmunológico. 

nervioso y endocrino. Modificación al i.liagrnma de rutas de 

comunicación entre el cerebro y el sistema inmune ( 1 19). 

2.2. El Sistema Nervioso. En general. las funciones de l::is diferentes estructuras 

cerebrales son las siguientes: a) Los procesos cognosciÚVos e: intérprctativos en la 

corteza cerebral; b) Lns funciones motoras y los.m~vi~.i~nt~~-físicos invÓlucrados en el 

cerebelo; c) El reconocimiento del entorno a tíavés de los.Órgailos de los sentidos; d) Jos 

estados emocionales que dependen del sistema límbico; e) el control de Ja vida 
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vegetativa como son numerosas activida_dcs sens_oriale~· y m~toras. inc_l~yCndo_ Ja 

respiración, Ja presión arterial, el equilibrio, el dol~r. la·. vigili~ y. ~l · Sitt?~O; t) las 

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

Las diferentes estructuras del cerebro que_ tienen asignadas las fu_nciones·antcriores. se 

comunican entre sí mediante descargas eléctricas .. péptidos y otras sustancias que han 

sido llan1ados neurotransmisores. Ejemplos de ellos son la norepincfrina. scrotonina, 

dopamina y opiáceos endógenos (cnccfalinas y endorfinas). 

TESIS CON 
FPJ..LA DE ORlGEN 

Esqucm~ - 2·2. Vías··~fcn:ntcs y eferentes del Sistema Nervioso. SNP 

significa S!stema Nervioso Periférico y SNA. Sistema Nervioso Au16nomo. 

En esencia. la:in~or~aciÓ~.-s'en~~~i:11· )'_ la~s_ señales que provienen de los órganos son 

llevadas al ~isten1a -~~;:y¡~~ri (;~O-tfhJ (ccféb;O y médula espinal) donde son procesadas .. a 

travé~ del siStcffia Ne-~ÍO~o-So¡'.náti~~::~n~ p~rtc del Sistema Nervioso Periférico. Estas 

señales son las vías aferentes. las cuales son primero transmitidas de los nervios 
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periféricos al tronco cerebral .. luego estas señales pasan al tálamo que esta localizado en 

el centro del cerebro y que actúa como una estación dirigiendo las señales a las diversas 

estructuras del cerebro .. donde procesa la inforn1ación en pensamientos o emociones. 

Luego las fibras eferentes. que transportan los impulsos nerviosos a efectores. transmiten 

la respuesta del cerebro a los nervios periféricos motores o del sistema vegetativo 

(simpático y parasimpático). que estudiaremos con más detalle en el capítulo 6. 

TES1S CON 
~'ALLA DE ORIGEN 

Esquema 2-3. Scccidn medial del hipmálamo. la hipófisis y el sis1cma pona hipotálamo­

hipofisario. Al: agujero intcrvcmricular, F: fomix, T: 1álnmo. P: pincal. CP: comisura posterior. 

1: área prcóptica, :?: núcleo paravcntricular. 3: n. anterior. 4: n. supraquiasmático, S: n. 

suprnóptico. 6: quiasma óptico, 7: tallo piluitario, 8: n. dorso medio. 9: n. vcntromcdio. 10: n. 

pcrifomical. 11: n. posterior .. 12: n. gémini. 13: hipófisis. 14: hipófisis anterior. 15: vasos po~ 

hipotálamo-hipólisis. 16: hipófisis posterior (Modificación de un dibujo en Ja referencia 12). 

2.3. Interacciones entre los Sistemas nervioso y endocrino.Dentro del Sisten1a Endocrino. la 

glándula pituitaria o hipófisis y las glándulas adrcnales son importantes receptores de las 

señales que provienen del hipotálamo. A su vez .. las hormonas que producen estas dos 

glándulns influyen significativamente sobre las actividades de las células del sistc111a 

inmune. 
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Las hormonas que esas dos glándulas producen se liberan a la sangre y por la circulación 

se van hacia otras partes del cuerpo. La hipófisis es una glándula pequeña que descansa 

en la base del cerebro y esta conectada al hipotálamo, ver esquema 2-3. Puede dividirse 

en dos distintas porciones, Ja anterior y la posterior (12). LO: pituitaria anterior está 

altamente vascularizada y se comunica con el hipotálamo a través del sistema portal 

hipotálan10-hipofisario. La pituitaria posterior contiene un gran número de neuronas y se 

comunican con el hipotálamo mediante señales nerviosas. 

Los factores liberados en el hipotálamo activan la glándula pituitaria anterior, la cual 

secreta una gran variedad de hormonas. Las más importantes son la hormona estimulante 

de la tiroides (TSH). la hormona del crecimiento (GH), Ja hormona lutcinizante (LH). la 

prolactina (PRL) y la hortnona adrcnocorticotrófica (ACTH) que estimula las adrcnales. 

eee8<9eeee8 
eee6'(0eeeee 
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Esquema 2-4. Secuencia tlc aminoácidos del AC'fl-1. 

El fnctor liberador de corticotropina (CRF) es una hormona producida en el hipotálamo 

y Ja amígdala. Por lo general viaja por uri ·sistema de· .~irculación portal desde el 

hipotálamo a la hipófisis anterior. en donde induce la producción del precursor de Ja 

ACTH 9 la proopiomelanocortina (POMC) 9 la ·cual no soJa.rrÍente forma ACTH. sino P­
endorfinas (unos opiñccos endógenos). Ver. In fi~~~ 2-~-



E.o;quema 2-5. Sitios de algunas hom1onas antes de las moc.Jificacioncs 

postmduccionnles c:n Jn proopiomelanocortina. En el centro se marcan Jos 

cortes enzimá.ticos pnra. ta liberación de ACTH. 

La ACTH liberada por la hipófisis pasa a la circulación y llega hasta las glándulas 

adrenalcs. La ACTH estimula Ja corteza de las adrcnalcs que. como respuesta. secretan 

corticostcroidcs. lndcpendicntcmcntc de dicha secreción inducida. la corteza ndrenal 

también secreta aldostcrona la cual regula la concentración de clcctrolitos en plasma. los 

cuales a su vez retroalimentan la síntesis de la honnona. Por otra parte. la médula 

adrcnal es incrvada directamente por las fibras nerviosas simpáticas. Específicamente. el 

hipotálamo estimula los nervios esplácnicos. los cuales. a su vez. estimulan a la.e;; células 

cromafines de la médula adrenal para secretar catccolaminas directamente al torrente 

sanguíneo. 

Esquema 2-6. Víns por lus que se producen los efectores e.Je la respuesta 

de estrés (114). De la corteza supr.irrcnal se producen glucocorticoitJcs. 

mientras <¡ue en las células cromafincs <le la médula. las cmccol:uninas. 
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Las funciones de la glándula adrenal son centrales en el cuerpo para responder a los 

estímulos estresantes a través de la producción y liberación de las hormonas de estrés 

(catccolaminas y glucocorticoides) (3. 10). Por un lado la médula adrcnal actúa 

mayoritariamente en la respuesta al estrés de tipo agudo. ya que ésta se distingue por un 

aumento significativo en la producción de catecolaminas. mientras que la corteza adrcnal 

domina durante Jos periodos de estrés crónico, en los cuales ocurre un aumento 

significativo en la producción de glucocortico~teroideS. 

2.4. Interacciones del Sistema Nervioso y el Sistema Inmune. Los nervios periféricos 

sirven para enviar nlcnsajes que pueden estimular l~s .· órgri.nos linfoides primarios y 

secundarios. Estas fibras nerviosas . estimuladoras pueden ser norndrenérgicas. 

colinérgicas o peptidérgicas. La médula :.ós~ii. PareCe. ·recibir- predominantemente 

estimulaciones noradrenérgicas. En cambió, el 'timo {>uCde Ser estimulado por Jos tres 

tipos de fibras. El bazo tiene una inervación-.fu~rter1!CO(~~·n~rad~enérgica. a pesar de que 

también se han encontrado en suS tejidos. (Jbra~: ~ coii~érgi~as y peptidérgicas. Los . ~ -- ." 

ganglios linfáticos reciben estimulacioncs noradrc~érgicas.y peptidérgicas. La mayoría 

de las investigaciones en ~sta área se han enfóclldo -en la· i~ervación simpática, iniciada 

por el hipotálamo (13.14). La:norepinefrina se.une a los. receptores a.-adrcnérgicos. la 

epincfrina a Jos receptores a ·y J3-adrcnérgicos.Y las encefalinas se unen a los receptores 

opioidcs. 

Estas hormonas del sistema endocrino y los neurotransmisores del sistema nervioso 

tienen sus correspondientes reccptor~s en la membrana de los linfocitos del sistema 

inmune. Los receptores adrenérgicos se han encontrado_ eO los linfocitos y su número 

varía según la subpoblación de los n1ismos (15.1_6). Est~ último podría explicar la gran 

cantidad de cambios en el tipo de respuesta de los linfocitos cuando se modifica la 

producción de las catecolmninas. En genc!al, los· ·agonistas de los rcccpton:s Jl­
adrenérgicos deprimen la respuesta inn1unc. mientras que Jos antagonistas de estos 

receptores estimulan la repuesta inmune ( 16). 
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La cpinefrina o adrenalina en su mayoría es secretada de .ta médula adrenal, mientras que 

lu norepincfrina o noradrenalina es liberada de las terminales nerviosas simpáticas (1 ). 

La expresión de receptores 13-adrcnérgicos en células T y B, así como en los macrófagos 

y en los ncutrófilos de numerosas especies dan las bases moleculares para que estas 

células puedan ser blanco de las catecolantinas (2). Dichos receptores están conectados 

intracelularmente con el sistema de la adcnilato ciclasa. el cual genera AMPc como 

segundo 1ncnsajcro ( 17). El estudio in vitro de Ja adrenalina en la actividad de las células 

NK y células mononuclcarcs en humanos ha demostrado que dicha actividad es inhibida 

mediante la adición de inductores de AMPc. en una forma directa a células efectoras y 

células blanco (18). 

Las células NK contienen el mayor número de receptores J3-adrenérgicos. mientras que 

los linfocitos T CD4+ tienen el menor número (19). La densidad de los receptores Jl­
adrcnérgicos en las células NK esta regulado por la intensidad del estímulo estresante y 

es por esto que las célulns NK presentan mayor respuesta ni estímulo que otras 

subpoblacioncs celulares ( 1. 19). 

La. estin1ulación colinérgica del sistema inmune es menos pronunciada que la 

cstimulación adrenérgica. Sin embargo, receptores colinérgicos han sido encontrados en 

células epiteliales de timo y de médula ósea. El efecto_ máS común de la acctilcolina en el 

sistema inmune es la activación de la proliferación de células T. pero la acetilcolina 

puede también acelerar la síntesis de anticuerpos en _células B. 

2.5. Influencia de neurooéptidos sobre el sistema· inmune .. Diferentes neurotransmisores han 

n1ostrado inodular la actividad ·del siste·m~· i~-m~~~---~--Í~·· fi_~ración.de c_i.to~inas_. Entre 

éstos se encuentran principa1n1cntc la s~si~~~i~ 'p·- .·csP):· 1;·.·~·.;1i1rilo~tiiiin~, lÓs · péptidos 

opioidcs endógenos. el péptido vasoact~~~ i~t~~~-0~1 · (y1P? ~ --~-i __ .-f~6t~~-d~ crecimiento de 

nervios (NGF). 
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La !."ll.\"/a11ciu P puede estimular el sistc1na inmune y provocar la proliíeración de las 

células T y la producción de inmunoglobulinas por las células B. Además. estin1ula la 

fagocitosis y la qui111iotaxis de los leucocitos y. además. aun1cnta la producción de 

citocinas. prostaglmulina E (PGE) y trotnboxano B2. Varios estudios realizados en 

personas cnfcrnw.s con artritis encontraron en la sinovial que Ja sustancia P provoca un 

uumcnto de quitniocinas. IL-1., IL-2. lL-8. TNF-a. NF-K'P y anión supcróxido (9). Por 

otra parte. la ...-omatostutina inhibe la proliferación de linfocilos T. inhibe la cstitnulación 

de células form:u.loras de colonias en la médula ósea e inhibe la producción de 

anticuerpos en las células B. El péptido vasoactivo intestinal (VIP). que puede ser 

liberado de tenninalcs m:rviosas y de células inmunes. modula la 1nolilidad y adherencia 

de linfocitos y 111acrófagos. las funciones de las células fagocíticas. la proliferación de 

linfocitos. Ja producción de i111nunoglobulinas y linfocinas. y Ja actividad de las células 

NK. Otro neuropéptido es el factor de creciluiento de nervios (NGF). que es secretado 

de las neuronas adrcnérgicas del SNS que incrvan la médula ósea. el timo. el vaso y los 

nodos Jinfúlicos. inOuyc en el desarrollo de linfocitos en estos órganos (20). 

Se ha observado tmnbién que las fibras nerviosas simpáticas eferentes por acción de Ja 

noradrenalina. el ncuropéptido Y. la met-cnccfalina y la adenosina en altas· dosis 

aun1entan la producción de TNF-cx. y. a baja dosis. Jo disminuyen (9). La J3·end0rfina y 

las cnccfolinas (mct- y lcu-) rnodulan Ja síiitesis de inlerfcrón. incrementan la actividad 

de las células NK. promueven la proliferación de células B y estimulan la producción de 

hormonas lí1nicas. También 'se ha cncoritrado que la P-endorfina y las Cncefalinas 

inhiben la secreción ·uc· lL-6 ·y 'd~ ·qU.c"' lOs análogos de la met-enccfalina estimulan la 

producción de IL-2 en células 1110.:i-~ñuclearcs in vitro cncontránd~se receptores para 

ellos en dichas células (21.22). 
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TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

J 
Esquema 2-7. Neurotransmisores y sus efectos sobre algunos de los principales 

mediadores de la inmunidad (9) 

2.6. Interacciones entre los Sistemas Endocrino e Inmune. Diversas hormonas pueden causn.r 

cambios en las funciones del sistema inmune. Se puede mencionar como ejemplo la 

hormona del crecimiento (GH). la cual en circunstancias normales es secretada por la 

pituitaria anterior de n1ancra pulsátil y cambia irregularmente sus niveles en plasma. La 

inyección intravenosa de GH produce neutrocitosis .. pero no se observan cambios en la 

actividad de las células NK.. Ja producción de citocinas o la función linfocitaria 

(1,23,.24). Sin embargo, en combinación con la adrenalina es probable que sean 

responsables del reclutamiento de neutrófilos en sangre. durante el tiempo de estrés. Esta 

hormona también puede ser sintetizada por células epiteliales del timo y puede regular 

distintos parámetros involucrados en la migración y diferenciación de los timocitos. 

Aparentemente estos efectos están mediados por la secreción autocrina del factor-1 de 

crecimiento plasmático de acción insulínica (IGF-1) (9). 

Otra honnona capaz de afectar al siste1na inmune ·es la hormona liberadora de la 

hormona de crecimiento CG.J-IRH). la cual.eS .. sini~ti~da -~n: ~l hipotálamo y otros sitios. 

La GHRH es c::ipaz de estimular la blaStogénesis dC linfocitos en sujetos sanos. pero 
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tiene un efecto inhibidor sobre la actividad NI<.,, la quimiotaxis y migración de los 

leucocitos de .. sujctOs n.Órmalcs (9). 

Aden1ás. la h~r~~n~ ~cl~~oCÍ~~.-:~:l~~:.~.~l~~e. (~~.J~_>: irih.ib~_:_i~.-·P~od~cci.ón.· .. ~-~ ~itocinas 

:;:t~~i:::::ir~:s n~rl:~i~~:~;;:ri~rt~··~i~~~~~f:&,~r~;~l~~~1¿ti~~~~~~:~:s I; 
síntesis de pl-Ostngt'andinaS (~G>.:él{ ti~·rob1üStOS .. e ificr~·~·~nt~··¡~~·~-;?~.~~~¡·6~~:,~.~~I~-.10 en 

1nonocitos (9,25). -·-.::_ :;· ·:·~· ·:~-r<·­
· ·~. :~,::,-~·~ _,~~>·:., 

La mclatonina (MEL) (26-28), una·· hormona producida y secretada· po·~;· !.ª:gJib~dula 
pincal cumple con diversas funciones como la protección intracelular an~é: el. _eslrés 

oxidativo durante el envejecimiento y en las enfermedades ncur0dCge0Cr3tivas. 

Evidencias experimentales indican que la MEL regula la respuesta inmll~e h~-m~ral y 

celular, así como los nlecanismos de inmunidad innata, como Jo demuestra la unión de la 

MEL ri. sus receptores nucleares en los linfocitos B. inhibiendo la expresión del gen de Ja 

5-lipooxigenasa. enzima involucrada en la síntesis de leucotrienos; y la administración 

oral de melatonina que incrementa la proliferación de monocitos y células· NK en la 

médula ósea y en el bazo (29.30). Otros experimentos. como la inhibición fannn:cológica 

de la síntesis de MEL. generada por la administración vespertina de.antagonistas 13-­
adrenérgicos. o inhibidores de serotonina. disminuyen la respuesta humoral. Pri.maria 

ante un estímulo antigénico (31.,,32). 

La MEL participa en la respuesta inmune celular a través de sus receptores locatizndos 

en la mcn1brana y en el núcleo de los monocitos y linfocitos (33-35). Esto conduce a la 

activación de los monocitos. la cstimutación de su actividad citotóxica. la producción de 

especies reactivas derivadas del oxígeno. y la liJ:lerac~ón de IL-1 e lL-12 (36.37). Por otro 

lado. en células mononuclearcs de sangre periférica- hun1ana. la unión de agonistas 

específicos a los receptores nucleares de Mf?L pr~~u_ce un 3Umento en 13 producción de 

IL-6 e lL-12 (38). También se ha dcn1ostrado que el efecto inmunocstimulante que 

ejerce la 1"1EL sobre Ja respuesta humoral es revertido por antagonistas cxógcnos de los 

receptores opioidcs corno la naltrcxona.,, lo cual sugiere que la participación de esta 
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hormona en el sistema inmune Cstá me:úiada p~r los. péplidos opioides (39,40). Por todo 

esto. se ha propuesto ét uso terapéuliCo de está hormona en pacientes con cáncer, o su 

inhibición en el caso de enfCr~'eda·d~~ a~L,Oin~~ne~. 

Por otra parte. la prcsen~ia· de· m_elat~~in3.. · ~~-: forina semejante a lo que ocurre en el 

SNC. contribuye a mantenef:. las·:·~c,~¿C-nl~CiOncs fisiológicas. de las encefalinas en el 

sistcrna inmune y se sugier~:-~~~~--:···'?·s:-~~-~bio~ fisiOlógic~s e~ la concentr~ción de esta 

horn1ona están vinculad<?s e·~ -~a -~-~~t'~~i~s de.nov~ de los péptidos'opioides derivados de la 

procnccfalina A (PEA, un pr~Cu·rsor de péptidos opiodes muy pote.ntes conocid~s como 

dinorfinas A y B) en las células del sistema inn1une (41). 

Se sabe que la ACTH cuando llega a la corteza adrenal inducé la secreción de 

glucocorticoides. Se ha observado que al ocurrir un aumento en la',producción de los 

glucocorticoides en seres humanos, el exceso de estas hormonas cstcroides ·causa 

linfocitopcnia. nlonocitopenia, cosinopenia y neutrofitia que alc~zan su máX.imo·a las 4 

horas después de ser administrados (42). La administración exógena de dosis"el~vadas 

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

mientras que las células T y B maduras y activadas son más resistentes (43). El aumenio' 

en la producción de los glucoconicoides probablemente no tiene efcctc:>s ~lfn:icO:s 
relevantes durante el estrés agudo. Sin embargo, ante un estímulo estresante~o~c~ÓOic:ci: 
ocurren dos cosas. Por una parte estas hormonas alcanzan a ejercer su efecto li~fcilftiCO, y 

provocan la muerte por apoptosis de una gran cantidad de linfocitos pri.ncipal~~~~~-:-~';1:··ei 
tirno. mientras que por la otra, como un 1nccanis1no de adaptación ocurre u~:·~~~~~~,e~to 
progresivo en la sensibilidad de los linfocitos a los glucocorticoidcs (1). · 

Aden1ás de las hormonas estudiadas, los opiáceos endógenos c~mo . la (3-cndorfina 

mantienen sus niveles extremadamente bajos .O a 100·X·10~12~) ·cJ~~~~~s rl:e un estrés 

agudo. Su concentración plas1nática solo aumenta ci:i rcspue:-ta. a un. estímulo estresante 

prolongado (csLrés crónico) (19,44). Los resultUdos ·de.los é:fCctoS-de ia J3-cndorfina en 

las funciones de las células T y B son' extrc1TI.ndan1éñtc-:V;¡.¡abtcs. En base a estudios 

realizados en hurnnnos. la (l-cndorfina inhibe la i)rolifcráción de las células T (45) pero 
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puede inhibir también la producción de anticuerpos (4_!5>· InCrem~nt~ Ja a~tividad. de las 

células NK durante el estrés crónico (47). ~i..a ·hip~iesis de .. quC las J3·endo~finas 
inmunomodulan el reclutamiento de las cé1UI3s. NK en ta sangre CStá basn'do eri estudios 

en animales que muestran el aumento de l~ in~~-~i~ad>·~~:t~¿~I o_':·¡~~-~t~ --~~~nt~ el estrés 

crónico (48). No obstante. una bU~na paiú;-,de J~- Út~~rit~·ra ·¡rl~is.tC;·~n. ~ue~· ~~~ Ió' general. 

el estrés crónico tiene efectos negativ~~( ~obé-e l~ :·r'n·á~~r Parle d~~-1~ .actividades del 

sistema inrnune (inmunidad específica). ~om6 sobr~ J~s me_citrii~~Os d~ ·la inmunidad 

natural o innata. 
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'FALLA DE ORIGEN 

Esquema 2·8: Conttol de la función inmune mediante hormonas de la 

glám.lula pituitaria (20). 

2.7. El efecto de Jns hormonns sexunles sobre el Sisten1a Inmune. Los estcroides sexuales 

corno la testosterona innuyen tonto en la respuesta celular como humoral del sisten1a 

inmune. Durante el estrés agudo se observan :iumcntados los niveles de· testo~terona en 

plnsma en compnrnci6n con el estrés ·de tipo crónico. Así por ejen1plo en las 

competiciones maratónicas se observan reducidos los niveles de testosterona en sangre. 
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posiblemente mediante la supresión de la horfnona liberadora de gonadotropina (1). La 

administraci~n de dihidrotcstosterona ha sido-asociada Con la reducción en la.producción 

de IL-4. IL-5_ e INF--y en linfocitos in vitro. pero no causa efecto alguno en Ja producción 

de IL-2 (49). Se ha observado que: la testosterona inhibe Ja pro~ucción de 

inmunoglobulinas IgM e IgG en células mononucleares plasmáticas •.. mientias.··que la 

producción de IL-6 en monoc_hos· es significativa"l:cnte red~cida compara~.a·· C«?!l l~s 
controles (50). 

Ensayos efectuados in vitro sobre monocitos. mediante la adición al ··ct:.·Itivo de 

testosterona. provocaron la disminllción de Ja producción de IL-6 e_.IL.:113 • .;,ieniras·que 

con estrógenos se produjo un aumento del mRNA de TNF-cx. y de Ja liberación de IL-6. 

IL-1 P y TNF-cx. por lo _que. cabría inferir que los cstr~&CnOs _ J=!~drían ser pro­

innamatorios según su . conceñl!a~ión. Ot~~s acciones ·de . los estr~genós incluy.en 

aumento en Ja producción_· de i~rnunoglobulinas y autoanticuerpoS. así como de·JL-10 

que aume11tarfa el fenón1eno anterior. y aumento. de l_a IL-4. IL-2 e INF--y a partir de 

linfocitos T (9) .. 

' ' - ~ - ~ - ·' - ,- -_ 

A concen"traCioiiCS, m-úY·allas. il1 vivo (por ejcn1pJo~ 400 "ng!mg"dc peso) los estrógenos 

inducen la< i·n:~ol~~iÓn · del -ti.mo. reducen la producción , de timocinas y causan una 

suprcsióil:_.~~-::-J~,~-p¡.~'d'ú~~ión y lá maduració-ñ de-los .linfo~itos T y B.-.En ·ca~bio. a 

concentria6i¡,~~~~,··briJns. ~mbién in vivo. los estrógCno~ sori capaces 'de i·n~rcmentar las 

funciones. i~Un~·s.: ·oe estll forma .Y a esas· -dósis. '1os·_'~stró~enos· adcmáS. de ·infl~ir 
dircctam~nt~:·cn las céluias inmunocompetentes. '¡~c"J~-Yeddo l~ i~hibición d~ las cét~ias 
NK,. pued~ri·i-~tCrv~~ir e~ la produc~ió~ de citO~inas ~r~in·n~at~rias (Ij~ 

La administración de ~tri~t~ h~ s~-do ·~~~~j~d~,~-~-C?n ~~t.:"inc~em~~:~o en J~~ n·i·.~ele~:~c.:T~-~ 
e IL-6 después. de induCir el estréS Con ÚjiOJ)OtiSaCáridOs'-(Li>s).:LOs ·~acÍó.fagOS trorad0S 

::,: :::::::b~:· 1:,:::~:i::ªdr:~i~¿'.rj~f éJjf~trltf~:~ffi1¿;~~~~tty1 ~;: 
cstradiol a macrófago~ pC~iton~~lé~>d~ -~,-~. ~ ;;·Í- ';;ftr-;,::' ·h·~:.~-~:l~~~~~dri·:.-rJ~-·~·'ri~-.ii~~~~ .. en la 

producción de TNF·a. n1icntras que· a coricentrncioncs muy altns,. disminuye la 
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producción de TNF-cx.. Por otro lado. los monocitos de mujeres con menopausia 

pren1atura. no esthnulados .. tienen aumentada la producción de TNF-a. (una citocina pro­

inflamatoria) y se ha observado que la ad1ninistración de estrógenos normaliza los 

niveles de dicha citocina. No encontramos literatura sobre la innuencia de los estrógenos 

en la producción de IL-1. Por otra parte. los efectos de la actividad física sobre la 

producción de estrógenos varían considerablemente según la edad. la fase reproductiva y 

el estado de energía en que se encuentre un organis1no. 

2.8. Liberación de neui:otransmisorcs y hormonas por células ·del sistema inmune. Otro 

hallazgo interesante sobre las interacciones entre los tr~s ·.sistemas· ha sido la 

comprobación de que las células del sistema inmu~e sintetiz~n· péi)tidos que son 

análogos a aquellos secretados por las células del sistCma neuroendocrino y viceversa. 

De igual manera. algunos receptores para péptidos del siStC:ma_.neurocndocrino han sido 

encontrados en células del sistema inmune y muchos receptores para las citocin:is han 

sido encontrados en la me1nbrana de las células neuroendocrinas (10). 

Los linfocitos y los macrófagos sintetizan péptidos con sccuenci:is de aminoácidos 

idénticas a ACTH y opiáceos endógenos .. además de compartir la misma antigenicidad. 

los mismos pesos moleculares y :ictividadcs biológicas que Jos sintetizados en la 

hipófisis. Se ha observado que los linfocitos secretan un CRF que es estructuralmente 

similar al CRF producido por el hipotálamo. el cual tiene efectos en la producción de 

péptidos derivados de la POMC en el sistema ncuroCndocrino y en el inmune (51-55). 

Las endorfinas y encefalinas han sido bien localizadas en diferentes regiones del cerebro .. . . . . . . -
y juegan un papel muy importante en 13. .. ánatgCsiá, bloqueando receptores asocfados al 

dolor. Pero t::imbién se ha _c~~-':lnt~~.9~ q~~::··lo!!. ~~~c~i.t_oS llevan a cabo Ja síntesis de 

endorfinas y que .ti~nc1;'rc;Ccptq_res lantO _pa·ra_ las·_end~r_finas como para las encefalinas 

(10~52). Lo~.-~pití~~~s-~'1~'.dJg~·~~-~--.t:i~~~-ri~'.~'.f~~!~~ rri'(~·~o~ ~n IaS actividades inmunes; pero 

gencralmentc.úe.ádCn a se·r·.c;sti.TIUi~-d~r~'~-·c~_mo·'es· evidenciado por et incrcn1ento que 

provocan en las funciones de las céluhls NK y de los linfocitos T (10). 
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La prolactina (PRL). es otra hormonu adenohipofisaria que puede ser producida por 

linfocitos de sangre periférica y en el bazo. así como por ti mocitos. Las células NK y los 

linfocitos de los órganos linfoides primarios y secundarios. expresan receptores para 

PRL. Se ha observado que la expresión de estos receptores aumenta luego de la 

cstimulación in vilro con antígenos específicos. El aumento en Ja secreción de prolactiria 

se ha asociado a la disminución que se puede observar en el número de células NK en, 

pacientes con hipcrprolactincmia y en mujeres embarazadas que tienen un _au~ento. 

fisiológico de PRL. En ratones carentes de timo. los niveles de PRL son bajos. con 

niveles de honnona luteinizante (LH) nitos. El transplantc de tejido tfmico en estos 

animales provoca una disminución de LH y aumento de PRL a niveles normales. lo cual 

indica una interacción recíproca entre el timo e hipófisis (9). 

Tabla 2-1. Principulcs honnonas sinlctizadas y liberadas por células del sistema inmune. 

CE l... U LAS llOH.1\-IONAS 
Ti mocitos Oxitocinn, vnsonrcsina 

Linfocitos T Enccfalina. TSH, hCG 
Linfocitos CRF. ACTll. B-cmlorfina. GH. PRL 
f\.1onocitos ACTH, A-cndorfina. SP, STS 
Macrófa •os ACTH. B-cndorfina 
Leucocitos VJP. somatostalina 
Células del Bazo ACTll. Lll 

2.9. Producción de citocinns o péptidos semejantes a Jns citocinas por células del sistema 

ncuroendócrino. La síntesis de citocinas y Ja expresión de sus receptores en tas células 

del tejido nervioso y endócrino ha sido demostrada claramente. Como ejemplo se puede 

1nencionar Ja expresión del receptor de lL-1 en los islotes pancreáticos de Langerhans. 

En Ja adcnohipófisis se ha observado que la IL-2 y Ja IL-6 podrían alterar la 

proliferación celular. así como la secreción de GH. PRL y de la ACTH. También. como 

vcrcn1os en el último capítulo~ Ja IL-2 induce la secreción de CRF en las células 

hipotalámicas~ con incremento en la liberación de óxido nítrico y otros estudios han 

demostrado que la IL-5. IL-7. IL-9 y TGF-P participnn en l:i regulación de Ja 

diferenciación neuronal (3.9). 
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2.1 O. Citocinns que actúan en el sistcrna neuroendocrino. Al estudiar cómo las citocinas 

pueden actuar en el sistema neuroendocrino. diferentes trabajos han demostrado que la 

IL-1 puede cstin1ular el eje hipotálan10-hipofisario-adrcnal .. encontrando que produce Un 

aumento en los niveles plasmáticos de ACTH .. vía hipotálamo. con· libCracióit de CRF. 

por un mccnnismo que involucraría la activación del n1etabolisnlo del ácido 

araquidónico y síntesis de prostaglandinas (9). 

Se ha encontrado que lus neuronas producen IL-1 y están anatómicamente Cn una 

posición favorable parJ 111odular negativamente la secreción de CRF por el hipotálamo. 

La IL-6 ha sido encontrada .. en estudios histológicos dentro de los nervios scnsorialcS y 

autonómicos .. de modo que se ha propuesto que ella puede estimular la ilinamación en 

las áreas afectadas y que su presencia indica la conexión directa. que existe entre la 

cstirnulación ncurogénica y la producción de citocinas. Además las citocinas ¡}~drían 

tener efecto en el crecimiento de los nervios. ya que se sabe que tienen importantes 

funciones rcgulatorias en su regeneración (3. 7 .. 8). 

,· 

Por lo que respecta a la IL-2 producida en las células Thl. se ha cn~o.~tr.:uio_que puede 

actuar a nivel hipotalámico para estitnular la liberación de.' hormonas_. Cn: la pituitaria 

anterior. Por lo tanto. se puede decir que Ja IL-2 esti~·ula. ·~··- Iitk;;;~j~~·~de la· ACTH 

hipofisaria y también ha sido asociada con la cstimutacióri""d~· la'i.~r~d~'cción de otros 
.·.··.-·:,. ···--t·-.·. - ·. 

factores. También ha sido encontrado que otras ci~oci1.1as pr~-·y·anii-inflamatorias. como 

la IL-6~ el TNF-n. INF-y. están relacionadas- Co~1···~~ri~~-'.':'i~~-¡~¡dñd~s neuroendocrinas 

corno lo veremos mas adelante en el capítulo s .. , ~1 hablar- de las relaciones entre la 

producción de chacinas y la respuesta de estrés cl9)~··. 
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CAPÍTULO 3 GENERALIDADES SOBRE LAS CITOCINAS 

3.1. Definición. Las citocinas son glucoprotcfnas solublCs. de ~ajo ~s.~ ... 111:0Iec!-1lar. es 

decir que raras veces tienen mñs de 8-25. Kd Y han sido crilifi.cadas ~o~~--:'mcnSajéras" 
porque transn1itcn scílales de una célula emisora a ·otra céi~i~ recCpt~·~·~>·1~ Cll~t posee 

receptores específicos para ellas. Por lo general. ést~~ -~efi~'J~~ ··'ti~~er(.~n~ \'~acción 
autocrina o paracrina. salvo el caso de la JL-1, IL-6 -~. e1>fNF.;.'~<:q~~'::;u·c;de·~·'..actuar a 

.. ··, ,. ·'· - --.·- . 
distancia debido a su facilidad para pasar al torrente sangu~fieo y ·así ll~gar·a _las Céh.~las 

de todos los tejidos del cuerpo, incluyendo las del sistema .nc.~·,.~;¡~~o Cé~~n:i~ 

Inicialmente se pensó que las cilocinas eran solamente mol~culas mensajeras que 

comunicaban entre si a las distintas células del tejido sanguíneo, entre las cuales estaban 

Jos linfocitos. Sin cn1bargo. actualmente se acepta que las citocinas son también 

moléculas efectoras. responsable de una parte de los efectos de Ja respuesta del sistema 

inmune y. además. de una parte de las manifestaciones de las respuestas inflamatorias. 

De una forma más amplia. se ha encontrado que regulan todos los procesos biológicos . 

importantes, tales con10 el crecimiento celular, Ja nctivación celular. la inflamación, la 

inmunidad. la rcpar:ición tisular. la fibrosis y la morfogéncsis. 

3.2. Clasificación. Las citocinas pueden ser cl:isific:idas de diversas mancr:is, según sus 

característic:is moleculares. el tejido donde.' sC .' pro~uc~n o según sus principales 

actividades biológic:is. Sin embargo cu'aJqu.ier'_cl-~~ificriciión: resulta ambigua porque 

ulgunas de las citocinas más important~s-ti~~cn.:~~~i·~·id~~es-PÍeiotrópicas compartidas. o 
-··. . ' . ~ ' . . -

sea que influyen sobre distintos tejidos··y áct_iyUn.simultáncamentc diferentes funciones. 

111icntras que otras poseen .caractc-~Ísú.~~~·; __ ·~~~~~~~~s.'.-·-_at.J:~quc son estructuralmente 

diferentes. La lista completa de citoc~naS ~~la ~o'osl:l~terncnte siendo nctualizada. Hasla 

este nlomento se pueden clasificar de la siguiente nu1ncrn: 
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l. Las Estin1ulantcs de la hen1atopoyesis: La Eritropoyetina. Jos· Factores 

estimulantes de colonias (CSF) que son usuahnente nombrados por el tipo de 

colonias que forman cuando son rnezcladas cori- célul~s.d~·:.ia 1n~du1~ .. 6sea. la 
IL-3. la IL-5. la IL-7 y otras intcrleucinas. - . · ' . - - . 

11. Los Factores necrosantes de tumores -(T~F): ~I: !~1:;-c;x-_ '<?_}~:ll~~e~Úna y el 

TNF-J3 o Linfotoxina. ·.',~:/:·, . ':;: 

111. Los Interferoncs (INF): El INF-a. el INFcJ3 y'et ll:'lF~y.:¿: •. ~r:: ::: 
IV. Los Factores de transformación del ~reclmien't~'rr'dF)',·,E1.'~oF~J3!·;>~1 TGF-

~2. etc. , , ,;:.~ . "'--· . -.·; .-5(--;·~~'-'' ·._,,-· 

V. Las Intcrleucinas (lL): Hasta ahora han.sido' identiriCadáS 29 étasc~·dfférentes­
por el grupo de expertos ·-_qu,e·:·'form~·;.._ p~~~--~-~ei __ ··~u~~O!nilé·· ::p·~~~: la 

Nomenclatura de ·las· IntcrlcuéinaS~- el_ c~al e~_tá auspié:iad·Ó por _id Órianizac;ión 

Mundial de Salud , (WHO) y la UniÓn Int,;maéion'at de s66iecla·d·e;' de 

Inmunología (JUIS) (56,57). · 

VI. Las Quimic:>cinas: Forman un conjunto inuy amplio de protcr.:ias ~ue .-l~~Íle~ 1~::; _ 

propiedad de estimular Ja migración quimiotáctica de los leuco~_itos.·-. Se 

conocen aproximadamente 200 quimiocinas diferentes. · ~·,·- . 

VII. Las Neurotropinas: Las más importantes son el Factor neurotrópico _dJ~·ri~adO 

del cerebro (NF). Ncurotropinas (como NTJ, NT4 y NT5) y et; Fa.c::~or de . 

crecimiento de nervios (NGF) (58). 

Varias citocinas. por ejemplo el TNF. el INF y la IL-1. tienen más de un~ fo_~a. ya que 

son el producto de más de un g~n: Se les ha dado un sufijo del alfabeto griego ~~ f}. "'() 

para reconocerlos uno de otro_ .. A pesar de,tcner una alta homología estructural. pueden 

unirse a los mi_smos rcccplo_~~s.~ tener pr<:»piedades biológicas.similares y/o idénticas 

(59). 

Las citocinas tambic!n pueden ~ividirsc según sus funciones pero de una manera 

diferente a la mCncionada anterionncnte~ Est:i otra clasificación de las citocinas las 

divide en: 
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(a) Las citocinas que median Ja inmunidad natural inespecffica desencadenadas 

por agentes infecciosos a partir de Jos fagocitos mononucleares corno el TNF .. 

la IL-1, la IL-6 y las quimiocinas. 
(b) Las citocinas que regulan Ja activación.. proliferación y diferenciación 

linfocitaria.. que surgen en respuesta al reconocimiento. de antígenos 

especílicos por los linfocitos T como la IL-2. Iá JL-4 y el TGFcf3. · .. , .. " . 

(e) Las citocinas que regulan la intlarnnción de.ori!ierl" ini:"u~.iinf¡~~·_'(¡l_l~_activan. a 

células inflamatorias inespecfficas en respuesta a a~tige~·~~--e~¡)~_c~!i~Os pór JOs 

linfocitos T como el INF-y. las linfotoxinas, la.1L":.t0'_.i~' ll..-s/.la 1L.-12:y los 
' .. :"' ';,,:,~ .. ~~.--·:':.:_'J"··~·:_;'.~f~-.. ,,::> ·:-.,-. ·; ,-·~ ... -. 

(d) ~:;::E::~~::h~~~~~:::~:~~!~~::i::c:::r¿:s~d~b¡:~;~i!rj};~~:~::~?~:.• 
porque son citocinas que actúan como: ~~á~~-·~~O~_s_·,:-~~/J.~-¡.h,e·.;ia1ri~_¡,Y~sis. 
Estas citocinas son producidas por linfócitO~·eSti~~J;~~~~>y ~¡~ii~,-~~'1'~1~ cOnio 

el Ligando de e-KIT. la JL-3, el GM-CSF::,;1'M:csfi.';,?éJ-csF: la ~L-7 y 
otras citocinas estimuladoras de coloni~s .. (69);_ '':·;·Y.,~.t.·.-:;,. -. - , ~- '--'.. :~·:~.-·:::..f:·~'.': 

(e) Las citocinas que inducen Ja apopto~~~ ~~-;n~_-_-Po~~~~~~~~-~,~-~-T~~~S'_:-'.T~~'.>'· 
(0 Las citocinas que estimulan el: ej~--~:hi~~f"i~~io~3d;e~ai~~~·~\~-·~r~~~~ ,una 

respuesta de estrés como la IL-(.~.~f .. ~~-~/.::~;i~f~:. , -:}~:f~·-~--~,;·· --;:~~- -.~, .- ,.:·: :·,'*. 

(g) Las citocinas que estimulan las célúl:ÍS del sisi~ma nervios.; ~;;~t..,;{~uc se 

:::::::: ::::n~::::::::!ttf ~~:it; !i~~~:~~~f~~~~~~tt~f :d::· . 
. '. ·, ~; :< , ·: .~:;'; :_;'._')'~~~: ·. ··>. " 

Probablemente la 1nucrte ccl~~ª~- _ ~rog~~~-~~~ .. ~~l/és~~S ·.~-::_~~~·:_.~~j~~i~s'.:"~·~-)~ii~.:~·~~d~~t~ 
pueden ser vistos como rcsp~~~tas:.'.a·~~~a_1·~:~ ~e~ ci~~ci{:~.i~~~?~~~~~'.i~J.:i~~~~~~~O~. Jo 

general son rcspltestas fiSiológic~s ·y ·rcsuh:in_ dC J~s ~~iéilul~u::~~-~cs_'_~U~~.~Ue:~C~. i~ducir 
las citocinas cuando Jos cambios en e-1 n1~dio._:unbi~n~C-.3s~ 10 l-éqi.ii~~~·n·~:., 
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3.3. Células que las producen. Por lo general. como ya mencionan1os al principio del 

capítulo. el efecto de las citocinas suele ser local. de aquí que tengan que ser 

sintetizadas por una gran diversidad de células del cuerpo que no necesariamente 

pertenecen al linaje hematopoyético. y gracias a esto. poder regular todos Jos 

mecanismos inmunes Cn los que participan. En la tabla siguiente se presenta un listado 

que contiene un aprox.itnado de las principales citocinas que pueden producir algunas 

células relacionadas con la respuesta del sistema inmune. 

Tabla 3-1. Células producloras de citocinas y citocinas producidas. 

C¡;::LULAS 

Linfocitos Th 1 
Linfocitos Th2 

Linfocitos T citotóxicos CDS+ 
Células NK 
Linfocitos B 
Leucocitos PMN (ncutrófilos) 
Fagocitos mononuclcares en general 
f\..tonocitos 
l\tacrófagos 
Células cebadas 
Melanocitos 
Qucratinocitos 
Fibroblastos y las células em..lotelinles 
Células epiteliales 
Células dendríticas 
Células del músculo liso 
Células <le la hipófisis 
Células del estroma de In médula ósea 
Las células del mcsangio. Astrocitos del 
cerebro v Células del cndomctrio 
Células <le la microgliu del sis1cma 
nervioso 
Plaquetas 
Células tumorales <le algunas líneas 
cancerosas 
Células del cuerpo que han sido infectadas 
Otras células que no pertenecen al sistema 
inmunitario 

CITOCINAS 

IL-1. JL-3. IL-8. IL-2. INF-v. TNF-cx v TNF-B 
IL-l. IL-3. IL-6. lL-8. IL-4. JL-5. IL-10. IL-13. 
IL-21 v TNF-cx 
IL-16. IFN-'Vc TNF-B 
IL-3. IFN-YvTNF-a. 
IL-1. IL-6. IL-10. IL-12 y TNF-a. 
IL-1. IL-6 e IL-12 
TNF-a. 
IL-6. IL-8. lL-12. TNF-a.vTGF-B 
IL-1. JL-6. IL-IO. IL-12. TNF-a.v TGF-B 
IL-3. IL-4 (actúa de fonna autocrina) e JL--6 
IL-8 
IL-1. IL-6 e IL-8. IL-12 
IL-1. IL-6. IL-8 e IL-15 
IL-15 
IL-1. IL-10. IL-12. JFN-a/[} e TNF-a. 
IL-t cJL-6 
IL-1 elL-6 
IL-6. IL-7 e IL-11 
lL-6 

IL-1, IL-6. TNF y NT 

TGF-B 
IL-1. JL-2. lL-6. IL-7 y TNF-a. 

TNF-a. 

l'(T[;'C'."IC CON ll;.i0 V 

FALLA DE ORIGEN 
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3.4. Actividades biológicas. El Comité Inten1acional c1ue dictamina sobre Ja aceptación o 

no de las nuevas moléculas que son propuestas como citocinas. ha decidido 

rccicntctncnte que toda nueva citocina debe poseer al menos dos actividades biológicas 

diferentes para poder ser considernda con10 tal. Se puede entonces suponer que es muy 

grnnde la lista de las nctividades biológicas que tienen las citocinas conocidas. Aunque 

casi todas ellas actúan sobre las células que circulan en la sangre y sobre el endotelio de 

Jos vasos sanguíneos. de todos modos en Jos últimos años se ha encontrado que 

prácticamente todas las células del cuerpo tienen receptores para alguna citocina. 

Algunos autores dicen. por ejemplo. que en las células del cerebro existen receptores 

para· todas las citocinas conocidas. El espectro de sus actividades va desde la 

estimulación de las células para que se multipliquen y formen una clona hasta Ja 

inducción de los programas de muerte celular para que la célula entre en la apoptosis. 

En este an1plio rango caben actividades como la de inhibir la multiplicación viral que 

tienen los intcrfcrones. suprimir la respuesta de los linfocitos como lo hacen la IL-1 O o 

el TGFJ3 o estimular la migración quimiotáctica de los glóbulos blancos a trnvés de la 

rnatriz cxtrncelular. Sin embargo. las principales funciones de las citocinas se pueden 

relacionar con (a) el crecimiento. la diferenciación y la inducción de la muerte de las 

células~ (b) las reacciones inflamatorias y (c) la modulación de la respuesta del sistema 

inmunitario. 

Se pueden mencionar. por ejemplo. las i11terle11ci11as que comunican a los leucocitos 

pero que también pueden enviar mensajes desde el sistema inmune hasta varias 

poblaciones de células del sistema neurocndócrino. Los inteeferones. que además de ser 

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

a las células citotóxicas. Los factores estimulantes de colonias que estimulan la 

diferenciación y multiplicación de las células pluripotenciales de la médula ósea. Los 

factores necrosantes de tumores que pueden inducir Ja apoptosis de las céJul:is que son 

reconocidas por los linfocitos T citotóxicos y. adcn1tis. aumentan la pern1eabilidad 

vascular. de 111odo que son factores muy importantes en las reacciones inflamatorias. 

Otra de las funciones de las citocinas de· la familia de los TNF es bloquear Ja 

neofornmción de vasos sanguíneos en Jos tumores. de allí su efecto anti-tumoral por el 
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que fueron reconocidas inicialmente. Los factores que transforman el crecimiento 

(TGF) suprimen la respuesta del sistema inmune e inhiben el crecimiento de varias 

poblaciones de células (células epiteliales y células inmunocompetentes). Las 

q11i111iocinas forman una familia de nproximadamcnte 200 moléculas diferentes. Todas 

ellas estimulan el desplazamiento de los fagocitos y los linfocitos. Finalmente. las 

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

3.5. Receptores para citocinas. Existen 5 supcrfamilias de receptores para citocinas 

(Tabla 3-2). Las células que expresan un receptor funcional para una citocina 

responderán a la presencia de dicha citocina. Los receptores para citocinas también 

pueden ser encontrados de fonna soluble. Usualmente un receptor soluble para una 

citocinn específica puede inhibir la actividad biológica de tal citocina porque impide la 

unión de la citocina a su receptor anclado en la membrana. Por ejemplo, los receptores 

solubles del TNF reducen significativamente su actividad biológica inhibiendo su unión 

a su receptor superficial específico. En algunos casos, la unión de una citocina a su 

receptor soluble pueden formar un complejo que aumenta la actividad biológica de tal 

citocina. es decir .. sinergiza su actividad. Esta situación es vista por ejemplo. cuando Ja 

interleucina-6 se une a su receptor soluble formando un complejo activo biológicamente 

que incrementa la actividad de la intcrlcucina-6 (59). Pero por Jo general los receptores 

solubles se llaman 06señuelosº y son inhibidores. 

Tabla 3-:?. Receptores parn citocinns 

H.ECEPTORt:s LIGANDOS 

H.cccptorcs de la su1>críamilia de las inmunoglobulinas IL-lc:x., tL-tJ}. IL-16. M-CSF. e-Kit.. 

ltcccptores para citocinas ch1sc 1 (para hematopoyctinas); 18 tipos de ci1ocinas. incluyendo IL-2. 

tiene receptores o:, p."(. IL-4 y IL-12. 

H.ecc1>1Urcs para citociuus clase 11 (J>ara interícroncs); INF-a.. JNF-f}. INF-·1. IL-10. 

licnc receptores a y p. 
Receptores para TNF TNF-a.. TNF-J3. CD40 y Fas. 

H.ecc1>torcs para quimiocinas (contienen 7 sci:mcnlus IL-8. RANTES. MlP-1 y otras. 

transmcrnbranales y scilalb_:ición vfa protcin::1s C). 

Hccc1>torcs p:1ra 

crecimiento (TGtt) 

ractorcs transíormadorcs del TGF-a y TGF-Ji 
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3.6. Mecanismos <le inducción. La síntesis de las citocinas suele iniciarse al final de una 

serie <le reacciones .. que pueden ser estimuladas o reprimidas por varios mecanisn1os. La 

síntesis y la liberación de las citocinas dependen de una primera señal .. inductora. Esta 

señal inductora puede ser interna o externa .. por ejemplo las toxinas o antígenos 

microbianos. la presencia de células turnorales. los niveles elevados de co~1plejos 

antígeno-anticuerpo. los cambios de concentración de algunas hormonas.. algunos 

fármacos y en general. cualquier clase de <laño tisular. Una vez producidas.-·algunas 

citocinas pueden cstin1ular en forma de cascada e inducir la síntesis de nuevas citocinas 

en otras células. tal es el caso de la intcrleucina-1 que estimula la liberación de 

intcrleucina-2. interleucina-6 y TNF o pueden modular In expresión de receptores 

específicos para otras citocina.."i, en la superficie de sus respectivas células b_lanco. Sin 

embargo. casi todas pueden estimular las funciones celulares de una manera sinérgica .. 

aditiva o antagónica. 

La. síntesis de las citocinas puede iniciarse por la activación de una vía de señalización. 

que puede ser inducida por citocinas o por antígenos. Cuando es inducida por citocinas .. 

las proteínas Jak unidas a los dominios de los receptores .. se fosforilan para activar 

posteriormente los factores de transcripción citoplásrnicos STATs (Signa/ Tra11sducer 

and Activator of Transcription. ver tabla 3-3) por medio de la fosforilación de una 

tirosina (Tyr701). la cual al interaccionar con un dominio SJ-12 de otra proteína STAT 

permite su dimcrización. Una vez el STAT dimcrizado. se mueve al núcleo donde se 

une a un elemento regulador de transcripción del DNA (61,62) (esquema 3-1) 

Tabla 3-3. Familia de fac1orcs de 1ranscripción STAT y citocinas relacionadas (61). 

STAT CITOCINAS 

1 alfa, 1 beta INF-y 

2 INFa.IP, (con STATI) 

3 

4 IL-12 

5A.5B IL-2. IL-3. JL-5. IL-7, IL-15, ar ... t-CSF, Tpo 

6 IL-3, IL-4. IL-13 
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TESIS CON 
FALLA DE ORiGEN 

Es,¡ucma 3-1: Un modelo parn la ac1ivación de Ja transcripción 

génica mediada por proteínas STAT por INF-ae INF'-y. 

En cambio. cuando la síntesis de citocinas es inducida por antígenos la vía de 

señalización es llevada a cabo mediante factores de transcripción tipo NF-AT y Rcl/NF­

kB. 

Algunos de los factores de transcripc_iói:i . se encuentran habitualmente inhibidos por 

factores que deben ser fosforiladós p~ s"u- activación e inducir la síntesis de citocinas . . ... _. -
(Esquema 3-2). como es el caso de Jos· faC:torcs de lriinscripción Rcl/NF-k.B, los cuales 

se pueden encontrar en forma de homodíme.ros O hctcrodfmcros y unidos a proteínas 

inhibidoras lkB. Casi todas las señales ~ue guían a la activación de NF-kB convergen 

en una cinasa llamada IKK. La activación dé la cinasa IK..K permite la fosforilación de 

dos scrinas espccfficns del IkB •. la cual. permite la separación del complejo lkB-NF-kB y 

así el NF-kB Jibrc puede entrar al núcleo y unirse a· su sitio regulador de transcripción 

en el DNA (63). 
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Esquema 3-2. Mecanismo de transducción del factor de t..rnnscripción RcVNF- kB. 

En otros casos la activación de la vía de señalización se lleva a cabo mediante la 

cstimulación de receptores acoplados a la movilización de calcio. como los receptores 

antigénicos en las células T y B (64). Jos receptores para el fragmento cristalizable de Ja 

JgE (FcER) en los mastocitos y basófilos (65). los receptores para el fragmento 

cristalizable de las IgG (FcyR) en los macrófagos y células NK (66), y los receptores 

acoplados a proteínas G (67). Este es el caso del factor de transcripción NFAT (Nuclear 

Factor of Activated T Cclls), el cual al dcsfosforilarse por la acción de la calcincurina. 

se activa y al llegar al núcleo se une al DNA en sitios específicos permitiendo la 

transcripción de citocinas en forma cooperativa como veremos a continuación en el 

esquema 3-3 (68). 
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Esquema 3-3. Mecanismo de activación de la vía de señalización del 

factor de transcripción NF-AT. 

Las regiones de promotores y potenciadorcs de muchos genes de citocinas han sido 

estudiados con gran detalle. Consisten generalmente de conjuntos cercanos.'de sitios· de 

unión para factores de transcripción. los cuales actúan cooperativamente para activar la 

transcripción. De esta fonna cada factor de tmn.scripción se une en su región genética 

formando en Jos pro1notores y potcnciadorcs complejos que sirven . frecuentemente 

como superficies reclutadoras de coactivadorcs. de compc.;>ncntes d~. la maquinaria basal 

transcripcional y del co1nptejo enzimático de la polhnerasa IL EstoS grandes co1np1cjos 

transcripcionalcs son llamados potcnciosomas. 

Una vez que la estructura de la cromatina ha sido rc1110dclada bajo el control de la 

expresión celular durante la diferenciación 9 regulada por combinaciones específicas de 

factores de transcripci6n 9 y los genes de las citocinas están disponibles p~ra la 
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transcripción. las señales transmitidas extracclularn1ente por los receptores de 

mcn1brnna y las señales citoplásmicas de transducción. conducen a la transcri~ión. Los 

pro1notores y potenciadores de los genes de las citocinas pueden integrar las Señales 

para generar un nivel específico de transcripción y esto parece ser logrado a tr3:yés de 

las acciones combinadas de los diversos factores de transcripción (69). 

3.7. Citocinas recon1binantes. Los avances en la tecnología del DNA recombinante han 

perrnitido introducir algunas novedades en el tratamiento de las enfermedades 

neoplásicas utilizando el recurso de administrarle a estos pacientes grandes cá.ntidadcs 

de citocinas anti-prolifcrativas recombinantcs. Ellas han sido particulannente útiles en 

el tratamiento del cáncer y en el control de las enfermedades inflamatorias crónicas. El 

cDNA de Ja IL-Jc:<, Ja IL-1[3. IL-lra, IL-2. INF-[3 y el TNF-cx ha sido expresado en 

varios sistemas. y actualmente las citocinas recombinantes mas usadas . son las 

producidas por Escherichia coli~ que resultan ser activas. solubles y todas" pueden ser 

purificadas por métodos bioquí1nicos convencionales. Otra de· sus principales 

aplicaciones se encuentra en la investigación y un ejemplo de esto es.el blo.ciU~o.d~.las 

actividades biológicas de la IL-1 por 1nedio del antagonista (recombÍnante)_ ~-~l r~eptor 
de Ja IL-1 (IL-1Ra). Cuando esta molécula es inyectada en exceso en u!' _conejo_puCde 

bloquear el 85% de la nebrc inducida por una inyección intravenosa_ de I~-1. lo cual ha 

n1ostraclo que la actividad biológica del antngonista es de utili~ád-:~~- -.~-: ~·~-i:a~é~~-¡c~" 
como veremos más adelante (70.71). 

3.8. Citocinas y anti-citocinas como herramientas terapéuticas~ Las citocinas tienen un 

gran nú1nero de potenciales aplicaciones terapéuticas (tabla 3-4) como el tratamiento de 

varios estados inflamatorios. Algunas citocinas exógenas han sido_ empleadas en 

algunas situaciones como para tratar ciertas infecciones y cáncer.· donde es' deseado un 

n1ayor nú1ncro de citocinas. En ca1nbio. en otras situaciones es necesario bloquearlas 

corno en las enfenncdadcs autoinmunes o en el rechazo de un trnnsplante, donde los 

niveles de citocinas se encuentran dcn1asiado elevados (59). 
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Tabla 3-4. Citocinas y anlicitocinas usadas tcrupéuticamcntc (Mcxlificación de una tabla de Ja 

referencia 59). 

CITOCINAS O ANTICITOCINAS CONDICIÓNCL/NICA TRATAD,.t 

Citocinns 

Eritropoyctina Anemia 

Factor estimulante de colonias de granulocitus Granulocilopcnia 

lntcrfcrón-cx l-lepatitis C. Lcuccmin miclógcna crónica, 

Carcinoma de células renales, Melanoma 

mctastásico, y otras 

lntcrferón-P 

lnterfcrón-y 

Factor <le Necrosis Tmnural-n 

lntcrlcucina-1 

Esclerosis mtlltiple 

Enfem1cdad granulommosa crónica, 

Snrcoma de Kaposi (SIDA) 

Cáncer avanzado 

Cáncer mctastásico 

lnterlcucina-2. Linfucina que acliva células Cáncer metaslásico, SIDA 

asesinas naturales 

Anticitocinas 

Antagonista del receptor de intcdcucina-1 Artritis rcumatoide. Lupus eritematoso 

sistémico. Enfem1edad inflamatoria de 

Bowel 

Anticuerpos anti-Fuctor de Necrosis Tumoral Artritis reumatoide 

Receptores del Factor de Necrosis Tumoral Rechazos de transplantcs 

El más frecuente uso clínico de citocinas exógenas es la :1.dministración de factores de 

crecimiento hc1natopoyético n pacientes que son deficientes en uno o mas componentes 

de la médula ósea, por ejemplo pacientes con anemia .. leucopenia o trombocitopenia. 

Otro uso frecuente incluye el tratan1icnto de infecciones crónicas. como la hepatitis C. 

donde el intcrferón-a. ha sido en1plcado (72), y en varias condiciones de cáncer tal 

corno 1nelanomas malignos y cáncer mctastásico de pecho. donde han sido usados el 

TNF-a. In IL-1 y la IL-2 (73.74). 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN. 33 



La IL-2 y algunos interfcrones producen una regresión tum'!ral significativa en cerca de 

20% de Jos casos de mclanomas y cáncer renal. Las citocinas también han sido usadas 

in vitro para estilnular y desarrollar células ex viv~ .. que son capaces de matar células 

tumorales o controlar el crecimiento del tuntor. Entre las células ex vivo involucradas se 

encuentran las células LAK. las células NK y un tipo de células T. que aparecen 

después de Ja incubación in vitro de las células linfóides periféricas con IL-2. En otros 

casos. como en el caso del TNF .. se pueden utilizar anticuerpos anti-TNF para 

neutralizar sus efectos pro-innantatorios y provocar mejorías en pacientes con artritis 

rcumatoidc. 

Los intcrfcroncs. particulanncntc el INF-a.2a y el INF-cx2b. son otras citoci":~ q'::IC. ~~n 

resultado muy i1nportantes clínicamente por sus efectos anti-Virales y anti~t~m~rales. 
Son citocinas particulanncntc efectivas como sustancias anti-prol_ifcrativas· Y. P~r "eso ~e 

les ha utilizado en el trntamicnto de algunas neoplasias (71 ). 

La IL-1 podría ser útil en el tratamiento del cáncer por diferentes razc>nes: Puede activri.r 

células efectoras in vivo; puede inducir citocinas secundarias .. qu_e pudlc~.?º,--te~er 

actividad antiprolifer.uiva o inmunoestimulatoria directa; tiene la capacid~d df?. pro"téger· 

y restaurar la médula ósea de la radiación o del daño inducido de_ la quimici~~rapia; y 

puede estimular la proliferación multipotcncial de progenitores· de ~-~~ula--Ós-ea en 

presencia de otros factores estimuladores de colonias. Finalmente _la IL-~ puC?dC ~e~ útil. 

ya que tiene propiedades antinfccciosas porque estimula la respu«::sta ·c1_e: ~os ~in~ocitos 

del sistema inmune (71). Otras citocinas. como por ejemplo Ja IL~7 .. :·IL~3·~-ÍL~5·. 'son 

útiles por su efecto estimulante sobre la médula ósea y algu~as -de :eÚ~-~ ~-~ ·a~~inistran 
simultáneamente con los transplantcs de estos tejido~ para asegu~."1á·~~-vitá.lidad del 

tejido injertado. _-;-.,:]'.:~\::J~f:.~-; ·.";: 
-.•---····-"',,·,-- ·; 

. ~:.·:.~ ·._:\~':1t~}'.~~~~f;.~;;;~-~:-··_·'. 
Por lo que respecta a la inhibición de citocinas. se! sn:be _qu_~·.v~r~~-s~enfe~m~dades en 

estados específicos y en ciertas infecciones Y. slls. ~ec~C-~~~::~~~-f~~-~¡~~4·i~J~~-; ~~O una 

exagerada liberación de citocinas. las cuales PtiC:dcri '-s¿~-~~¡iifi)t;>:i·~-~~·:·;~dnliOistr¡mdo 
anticuerpos monoclonales o anticuerpos contra.el re~cp~6r de' diCh~s ~i,tO~-inas. Tal.-es el 
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caso de Jos antic.ucrpos anti-TNF que se han propuesto como una alternativa_ terapéutica 

para los pacientes con. artritis reummoide o para evitar el desgaste de algunas 

enfermedades caqucctizantcs. También pueden usarse receptores solubles que inhiben 

la actividad de Ja citocina que se encuentra au~en~ada y antagonistas .del receptor como 

naturalmente ocurre con el antagonista del receptor· de IL-1 (IL-IRa) que se une al 

receptor de esta citocina bloqueando la señal intracelular (59.71.75). 

No obstante. la neutralización de la actividad biológica de cualquier citocina implica un 

riesgo y. por esta razón el uso de los anticllerpos anti~citocinas ha provocado varios 

problemas. Desde un punto de vista experimental. el estudio de los animales que tienen 

knockout el gen de alguna citocina ha permitido estudiar los efectos que. a corto y largo 

plazo. pueden aparecer como una consecuencia de la neutralización de la actividad 

biológica de las citocinas más 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 

riesgos que implica el exceso en Ja producción de algunas de ellas. No se debe olvidar. 

además. que nun1crosos productos farmacéuticos que se utilizan por sus efectos anti­

inflamatorios. como por ejemplo la indornctacina,. ejercen un bloqueo significativo en la 

síntesis de algunas citocinas pro-inflamatorias como IL-1. Este capítulo sobre la 

ncutrali7..ación de las actividades biológicas de las citocinas será tratado más 

ampliamente más adelante. a propósito del tratamiento de las reacciones inflamatorias. 
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CAPÍTUL04 LAS REACCIONES INFLAMATORIAS 

:' ' ,' > 
. ··. ·,:;" ~ '. ; 

4.1. Introducción. Los•órg~ni¡m~~;~()uvivL ,;ol;~ente en la medida que puedan 

n1antencr un equilib~~~:::~~~.-:~~·~:·ÜJ~~Ú~6:ii~~i~_ñi_~<~:· ~~;-~- -CqUÍii.b~:io u homeostasis se puede 

lograr. prin~i~~·~,e~~~·~:é.:k~~~~<~~~#~~~,·~-·~~¿,~d~f~.r~f;~S _de ~spuestas. La respuesta de 

estrés. que. ~ta_remOs·:,.~n1_:.-~l_·?':rip~tu~o· <r:~,,:: ·~~-~réacciones. inflamatorias. que son 

mccanismoS;defensiv~s~,-~uy imPort~ntes. Y.a·,·q~~_:soÍl un denominador común para 

1nuchas res¡)t:i~Stils· ·' t~-~~O., "e~~cÍ_~~a~· .-co~o .. ~_-iriCs¡)ccíficas. En este último tipo de 

respuestas J~--~itóci.niiS _tiCv3'fi "·á':CábO<_uria fUOCió.n · 'níUy importante como inductores y 
moduladorcS> - ·' . ., , ' , -

La respuesta inflamatoria está eslrech~~ehte liga"da con la respuesta de estrés. Un 

proceso -inÍJ~~~t~rio pU~~e . convei-tirse e-n una señ;I estresante para el sistema 

neuroendocrino y, por otra pa~c. la respuesta de estrés tiene un efecto claramente anti­

inflamatorio. Ambas respuestas son muy pr_imitivas y están altamente conservadas en el 

tiempo y entre las especies (77.78). Esto quiere decir que los numerosos factores. sean 

físicos. químicos o biológicos. capaces de lesionar los tejidos desencadenan una 

respuesta inflamatoria liberando grandes cantidades de citocinas y esto 3 su vez podría 

guiar a la activación de una respuesta de estrés. Pero la respuesta inflamatoria se 

encuentra auto-controlada y algunas de las citocinas pro-inflamatorias que se producen 

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

corticostcroides y catccolaminas, dos de las principales hormonas del estrés que son 

responsables de que se inicie una respuesta caracterizada por el control y/o 13 

1nodulación de citocinas. Por otra parte .. el control de dichas reacciones inflamatorias 

también se lleva a cabo por las proteínas de fase nguda. que elevan su producción una 

vez que inicia la inflantación (3) y por las citocinas anti-inflamatorias. 
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Esquema 4-1. Control <le l:ts reacciones inflamatorias. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

4.2. Definición. Inflamación es una respuesta vascular defensiva del cuerpo que se inicia 

después de un estímulo antigénico, a causa de una infección cuando Jos tejidos sufren 

daños y se necesita reparar las células que han muerto o que están dafiadas. DcpCnde de 

la liberación y/o activación de numerosos mediadores que generalmente actúan en una 

forma progresiva, con10 por ejemplo la liberación de IL-1, IL'-~· TNF-~, etc. (79~83)~ 

4.3. Clasificación. La respuesta inflamatoria se ha . ciasificado--·-:de>=:VD.Ti~-' rOriTias. 
Algunos de los criterios se basan en el tiempo en que tninscU~'é;.:~o~~-··¡~fl~mación 
hipcraguda, aguda, subaguda y crónica .. Otros criterios ·s~-: b~~~~--'e~<1~S·."P~i'~~ip~Jes 
manifestaciones. como Ja vasodilatación. 1a exudación o'~ 1a:~p~·c;¡{f~i-i.~ió~. '--T~~bién 
pueden basarse en el grado del tejido dañado. si es supérti.~i~1;0-P-~.~f~n·d~~ o~~ el ti.,¿ 

de cuadro característico. si es específico o no espe~ffico·. f-Aderi.á~': ~~Í~s :~cC~nismo~ 
inmunopatológicos con10 las reacciones de hipersensibi1i.dridt· ía··:a~tOi~m~nidad, eté:: .. . . . , -. -.. ' ' 

pueden servir como criterios para estudiar la inflamación (83)~~ Pri.ra· .. -efcctos ·de esta 

n1onogrJ.fía consideraremos que la respuesta infla~a,toria ~~ede se~ ag·ud~ ~-~r~n·i~.a .. ·· · 

Esta diversidad de criterios nos muestra la gran c~~~·J~jidrid~~~Ü~: ~·a··¡.~~~;t~~~·-~(~~:~-~~~ai' 
todos los eventos involucrados en la respucst~·:.i~.nri~·ii~_~f_i~·qÜ·¿~·::~.~~~-~~-~~.!:~~J+~ri~~·~e:-: 
n1cncionó. depende de 1a tiberación y/o acáv~C¡Ó~ ~d~'-~1'jii-1ar~~: s~-~ie -~~·-"f¡¡~~~~~~.--~ht~e 
Jos cuales destacan por supuesto las citocinas. tnnto pro- como anti-inflmnatori:is. 
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4.4. Factores o mediadores. Son moléculas diíusiblcs y solubles que principalmente 

actLían localmente .. en la zona infectada o en el tejido dañado. Estos mediadores 

moleculares pueden ser divididos en factores exógcnos y endógenos. Es muy difícil 

separar su descripción porque generalmente actúan simultáncarr1ente como se va a 

describir a continuación. 

Los factores exógcnos son por lo general productos bacterianos. como las endotoxinas o 

lipopolisacáridos (LPS) de las bacterias Gram-ncgativas. que estimulan a los receptores 

TLR (Toll-Like Receptor) de los macrófagos provocando la liberación de citocinas que 

tienen actividad pro-inflamatoria y aun1cntan la producción de CRF en el hipotálamo. 

Todas las sustancias liberadas dentro del cuerpo después de la interacción con las 

endotoxinas se conocen como factores endógenos. La cstimulación de los macrófagos 

por los productos bacterianos exógcnos prepara al organismo para liberar sus propios 

productos endógenos que lo van a ayudar ~• combatir la infección. al mismo tiempo que 

activa el sistema del con1plemento y el factor de Hagcman, guiando a la activación de la 

coagulación y otras vías. 

rJ:acto~!:>­
c,..oo:ac::"1~~ TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 
Cc!:h . ..ol_,.o, h1n11u1~"• --~i.,:;;:¡;;;,~;;~;¡;~;--J--;;;...:=:__..:::..:::_~~~!::~~ 

'-'-,"_'~-c-r6_f~_.,,::.~-~-' ...... - T~tl___..... 

t*nc::Lc:or d~ 
H.o1C".:)1Cf11;.ior1 

cc-... "i)t..ol~c::1.::>r1 !°:>t~L-.ffl.;.a Qel 
c~-~!:olc::n1entr.: 

Esquema 4-2. Activnción de nlgunns vías tras la cslimulnción de las células 

inmunes por factores cxógcnos. 

Los factores endógenos pueden ser liberados en et sitio de inflamación por algunas 

células que contienen a estos 1ncdiadorcs cotno 1noléculas preformadas dentro de 

gránulos de nhn:iccnnmiento (por ejemplo la histamim.1) u otros como en la producción 
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de mctabolitos del ácido araquidónico. los cuales pueden prender rápidamente la 

maquinaria enzilnática para sintetizar los mediadores cuando estos son requeridos. 

Tubln 4-1. Funciones Fisioliigicus de los princi1mlcs mediadores de la inflamución. 

Función f\.1ediadur 

Vusodllulación 
permenbilidud 
snna:uiueos. 

lncren1cnlo de lu l listamina. Scrotonina. Bradicininn. C3a. C5a. 
vascular de micruvusos C4a. PGE2. LTC4, L TD4. L TE4. Prosluciclinas. 

Vnsoconstriccil1n. 

Conlrucción tic rnúsculo liso. 

lncrernento del grosor 
crulolcliulcs. 

de l;1s células 

Factor l-lagcmun activado. fragmentos 
cininógcnos de alto peso molecular, 
fihrinO""'"tidos v nrotcínas catiónicas. 
TXA2, LTB4, LTC4. LTD4. C5a, péptidos N­
fonnilados 
C5a. llistamina, C3n, C4a, LTD4, LTC4, LTD4, 
LTE4, TXA2. Serotonina, PAF. brndicinina. 
IL-1. TNF-a.. MCP. cndotoxinas. LTD4 

Degrunulación de los mustocilos y CSa. C3u, C4u 
husófilus. 
Proliferación de células 1nadrc. IL-3. G-CSF. GM-CSF. M-CSF 
Reclutamicnlo en la ntédulu ósea. CSFs. IL-1 
Adherencia/ ai:reJ!acicin. iC3b. JgG, tibroncctina. lcctinas, selectinas. 

o-Q-u-;n-,-;o_l_u_x_is-.--------·--- ~~:~si~~:1i~B4, IL-8 y otras quimiocinas, PAF. 
histamina (de cosinófilos), 5-1 IETE, CS67. 
Jaminina, péptidos N-fonnihu.Jos. fragmentos de 
culágcn.:1, factor quimiotáclico derivado de 
linfocitos, fihrinonéntidos 

Pro"·ucan libcracil1u de los 2ránulos 
lisosotnalcs. 
lnhibidor de la uctivid:ul microhicidu de 
los neutról'ilus. 
Producción de intern1ediarios reactivos 
del oxigeno. 
Fagocitosis. 

Aerceación ulauuetaria. 
Formación de J!r:1nnlo1na. 
Pirógenos. 
lncrcrnento 11 la scnsihilid.ud al dolor. 
Solubilización ele com11lcjos inmunes 
circul:tintes. 
Anafiloloxinas. 

CSa. IL-8. PAF. la mayoría de Jos 
e ui1nio:.\lravcntcs. 
l-listamimt, LXA4. LXB4 

esa. IL-K, PAF, panículas fagocíticas, aumento 
de IFN-v 
C3h. iC3b, lgG(porción Fe), fibronectina, JFN-y. 
C4a. C2a, C4b 
Prosla •l;:mdinas. TXA2. PAF 
IFN-'Y. TNF-cx. IL-1 

PGE2. bradicinina 
C3b.CRI 

C3a. C4a. C5a. plasmina. calicrcína. enzimas 
1 isosomalcs v nrotcasas bacterianas. 

4.5. Las citocinas pro- y anti- inflamatorias. Las citocinas han sido divididas dentro de dos 

cntegorías dependiendo de su perfil funcion;ll de secreción en las células T: La 

respuesta de tipo 1 (Thl) que generalmente media las reacciones inmunes celulares 
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(fagocitosis y citólisis) y tiene efectos pro-inflamatorios; y Ja respuesta de tipO 2 (Th2). 

la cual incrementa las reacciones inmuries 111cdiiidas por anticuerpOs (84fy tien~ efectos 
• • .-< _. .' ,_ 

anti-inflamatorios. Los cambios en el balance Thl-Th2 por.estrés han.s~do rePo~~os 
(85). 

'·-- .. 
Las principales Citocinas pro-innamatorias IL-1. IL-2. IL-6. IL-8. 1L.:..11. IL-12~-IL~IS. 

TNF-a. IFN-y y GM-CSF o de tipo Th I. son producidas predominante111:ent~, p~r ~oS 

linfocitos Th 1 y por macrófagos activados. están envueltas en Ja regulación poSitiVa _de 

las reacciones de inflan1ación y como consecuencia. inducen estrés. DentiO ·de.)os 

cambios pro-inflamatorios provocados por estas citocinas se encuentra la activación de 

células inn1unes. la alteración. del metabolismo y la regulación de· la tem~ratúffi .. 
Algunos de sus efectos son directos. indirectos o ambos. Por ejemplo. el reclutllmiento ' 

ele ncutrófilos a los sitios de inflamación es un proceso de varias etapas. que irivolucra 

la acción directa de la intcrlcucina-8 como agente quimiotáctico y la acción iódirecta de 

el TNF y la IL-1. las cuales inducen 111oléculas de adhesión en las células endoteliales 

(59). 

TESIS CON 
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Esquezna 4-3. El rcclulamicnto de ncutrófilos es un proceso que involucra una etapa directa y una 

indirectn. Obsérvese el componamicnto ambiguo de la IL-8. cuando su concentración es muy alta 

disminuye la infiltración Uc ncutrófilos. 
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En cambio. las citocinas anti-inflamatorias IL-6. IL-4. lL-13 y IL-10 pertenecen a las 

citocinas derivadas de células Th2 y están envueltas en la regulación negativa de las 

reacciones innan1atorias. Algunas de estas citocinas sirven para disminuir la ·función 

celular y Ja síntesis de otras citocinas. La IL-10 fue originalmente llamada factor 

inhibitorio de la síntesis de citocinas porque una de sus principales actividades 

biológicas es bloquear ta producción de citocinas. como la IL-1 y et TNF-cx. por otras 

células T. libera de la 111e1nbrana los receptores TNF y los vuelve solubles y hace que 

disminuyan los reccp1ores TNF superficiales. Los receptores para las citocinas pueden 

ser los principales inhibidores de Ja respuesta inmune junto con algunas citocinas que 

pueden actuar tanto de forma pro-inflan1atoria como de forma anti-inflamatoria (como 

la IL-6 y el TGFJ}). En algunos casos. el estado inflamatorio determina el papel que 

desempeña una citocina. como en el caso e.le la IL-8 (ver esquema 4-3) que sirve para 

reclutar neutrólilos. Sin embargo. cuando los niveles circulantes de dicha citocina son 

1nuy altos. actúa disn1inuyendo Ja infiltración de neutrófilos a los sitios de inflamación 

(59). 

Tabla 4-2. Citocinns v su!'I funciones. 

Citocinas 
Pro-

Pirógcnos endógenos JL-1. TNF-cx. e IL-6 
Estimulantes de la IL-1. IL-6, JL-11. IL-18. TNF­
proc.Jucci6n Je prorcínas <le a. JFN-y. TGF-J}. LJF. OSM y 

innan1atorias 1-~;:"~~e.,_;m~º;<"¡:x:~u·O'::~.-,.,..d~p-o"""'c"'x=cc---l--"~L"-~_,__;,_,_Fc,·P...,F~-4-.~p°"e°"p,..•-N~A-P~-...,2,-y...,J3~--l 

Citocinas 
Anti-

TO 
Quimiocinas tipo ce MlP-lcx. MlP-1¡3. MCP-1. 

MCP-2. MCP·3 y RANTES 
uimiocinas tino e Linfotactina 

Estimulantes de citocinas IL· 12 
nro-innamarorias 
lnhibidorcs de la producción IL-4. IL-6, IL-10. e JL-13 
de cirocinas pro-

innamatorias inflamatorias 

Como se puede apreciar. algunns intcrlcucinas concretamente la IL-~.· están colocadas 

en la tabla 2 co1no citocinas que pueden actuar tanto en favor .c_omo en Contra de las 

rcncciones inflamatorias. Es decir~ pueden facilitar su :iparición, p~~6 ta~bién pueden 

contribuir a la activación de los n1ccanismos anti-.inflamatorio~. 'La· duración de la 

respuesta infl:unatoria o la naturaleza de los agentes que Ja inician van a ser dos factores 
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muy importantes para darle .el .sesgo definitivo a la actividad biológica (pro- o anti­

inllamatoria) de algunas citocinas. 

4.6. El papel de los gJucocorticoides. Los glucocorticoides median la respuesta anti-

innamatoria después de la cstimulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HI-IA) 

regulando negativa1ncntc la expresión de las citocinas pro-inflamatorias co1no la IL-1 y 

la IL-6. Estas dos intcrleucinas pueden estimular directamente el hipotálamo y la 

hipófisis aumentando la producción de glucocorticoidcs (ver el capitulo 8., sobre las 

relaciones Citocinas-Estrés). Más particularmente., han mostrado regular negativamente 

la transcripción de la IL-1 J3 por desestabilización de su RNAm (86.,87) y la 

transcripción de la IL-lcx. (88)., mientras que regulan positivamente la expresión del IL-

1 ra y el IL-1 RII. (89). La forma en que regulan negativamente la producción de IL-6 no 

solo es directamente., sino a través de sus efectos en las citocinas que regulan. la IL-6 

(como la JL-1 y el TNF) y deprimiendo la actividad de los macrófagos que las 

producen. La inducción de las citocinas que regula la IL-6 es mediada vía el faclor de 

transcripción conocido como NF-tcB y., además. por otros fo.ctorcs nucleares que 

tan1bién actúan durante la transcripción de los genes (90-92). 

Los glucocorticoidcs también inhiben la expresión de IL-1 l .. IL-8. IL-2 e IL-12. ~C debe 

recordar que la IL-12 es muy importante en el control de la respuesta ~·-~:Z· ya que 

tiene una clara actividad pro-Thl. La IL-10., es la citocina más i~p~rtante·durante la 

respuesta de tipo Th2 y tiene un efecto inhibidor de la resp~esta de citoc_inas 'tipo-Thl.. 

Se ha reportado que los efectos de la IL-10 son dependientes de· la dosis de 

glucocorticoidcs. A niveles bajos de glucocorticoides. la expresión de IL-10 se 

encuentra supritnida. nlicntras que a altc."ls dosis su expresión se encuentra incrementada 

(93.94). La Dcxarnetasona regula negativamente .el mRNA de la IL-4 en los ma~tocit~s 

y linfocitos., aunque su efecto en las <:=élulas T es un tema de controversia y puede ser 

explicada al menos parcialn1ente considerando las dosis usadas expcrhncntalmentc. Por 

un lado la Dcxamctasona induce la expresión de 11-·4 en los nódulos linfáticos y en el 
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vaso in vitro e in vivo. Pero se ha encontrado que los niveles elevados de la 

Dcxamctason~ pueden regular negativamente la expresión de IL-4 (95). 

Esquema 4-4. Dcxnmclasona 

Glucc:><:ort1c:c:i>1clr-o. 

e ... > 
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Esquema 4-5. Efecto de los glucocorticoidcs sobre la producción de citocinas. 

En sunm. los glucocorticoides tienen una fuerte actividad anti-inflarilatol-ia - y anti­

estresante. y modulan la respuesta del sistema inmune a nivel molecu_lar. alie_~cÍO'.lan~o 
la expresión y la transcripción génica. como el translado de las· J,rói~rfi~~:.p~~d~~idas. 
Influyen sobre las vías de señalización. los fact~rcs de transc~i~iÓn~-.:~l~~·~~~fl~~~s .de 

apoptosis y In producción de moléculas chaperonas. S~s prinCipiilC_s_ c_fect~S cc:>~S.is~!=n en 

la inhibición de las funciones de las células inOamatoriaS, prc?omiO~ll~'?"'.1c~tC- de la 

producción de las citocinas inflamatorias, co1no In IL-1 9 la IL-6 y C::t ~rNF.:~-
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4.7. Mecanismos. Las reacciones inflamatorias se pueden iniciar como respuesta a 

diversas agresiones que proceden, ya sea del exterior o del interior del cuerpo. 

Gcncraln1cntc provoca la activación de dos ·conjuntos de reacciones. Las primeras son 

las que conducen a aumentar la permeabilidad vascular y la extravasación de plasma y 

células a través de los vasos sanguíneos, y las segundas consisten de varios mecanismos 

de retroalimentación negativa, de Jos cuales los más importantes son Ja cstimulación de 

las glándulas del sistema neuroendocrino, con la consiguiente liberación de hormonas 

que corno mencionamos tienen una actividad biológica anti-inflamatoria como la 

producción de glucocorticoides, que aumenta cada vez que se inicia la inflamación. 

Los principales eventos que suceden durante la respuesta innmnatoria incluyen: 

(a} La vasodilatación, por la cual se incrementa el abastecin1iento de. sangre en· el 

área, provocando un enrojecimiento en el área d:iñada. Las . células 

endotclialcs se retraen parcialmente y son estimuladas aumentando la 

expresión de moléculas de adhesión; 

(b) El incrcme1110 en la permeabilidad capilar que se debe a la retracción. de. tas 

células cndotelialcs y posiblemente también por el incremento en ef,t~nsp~rtc 
vesicular a través del endotelio. Esto permite que el agua .. sales y nioÍé:~~)¡.,~ ?~-·~· 
gran tamaño atraviesen el endotelio y así los anticuerpos, el ~omp~C"!1:~ª~~~ y 

moléculas de otros sistemas enzimáticos plasmáticos, como el-.fibri~·ógen0' 
:- ~ .... , . ," 

alcancen el sitio de inflamación, fonnando de esta forma el:.éxud3.d0."·.:EstC 

evento se puede expresar clínicamente por la fom1ación d;; :u~ :~.d~·ina;·:: -,e 
1 

(e) La inflllración celular.. donde inicialmente Jos ncutrÓfitÓ~ ,:-~irc:~·~~~~t.~ _;~e. 
adhieren a las células endotelialcs (tnarginación), luego nl.igian llé:tiVamCátc_ a 

través de los vasos (diapédesis), pasan al espacio inÍe_rstiCial ;~~-~:.~~jid~~~~-~3~_0--~· .. 
e interaccionan con las proteínas de la matriz cxtrac~lulaí-.... Éí.'-.~O.~·~~i~itt~:d.e_ ::. 
los neutrófilos del lúmcn vascular al área dañada ~-s 'ln~éti~J~-~-~~~--~~.~¡~·~~iaS ·, 
conocidas como factores quimiotácticos, los c~~Jc~_:se -d~~~-~~~~q~:~~~~~~-~~·:·:~~~ .. 
del tejido dañado. Estos factores se unen a rcc.cp~orcs en _I~,_super~ci~<de l~s 

ncutrófilos y activan un sistema de segundos 111cnsajcros~ Íncrcfficnt~ndo el 
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calcio citosólico y cambios en el citoesqueleto envueltos en la motilidad. Así 

los ncutrólilos. por movimientos azarosos pueden llegar hasta el sitio dañado. 

En esta etapa se pueden distinguir cambios en los perfiles biosintéticos .. 

111etabólicos y catabólicos de muchos órganos. Ja activación celular del 

siste1na inmune y Ja activación de los sistemas enzimáticos sanguíneos; y 

P~oc:i.o=t~ p~o- .. c:11'"e••lo'Clllo 
~"Oot.c1..,.1es r~AP"J 

~ 
~ 

E.'iqucma 4-6. Etapas de la inf1ltr.1ción celular de los fagocitos. Podemos observar desde 

la marginación del nculrófilo. el rodamiento. adhesión y emigración hacia el estímulo 

quimiotáctico por diapcdcsis. 

(d) La reparación del tejido dañado y resolu~ión del proceso inflamatorio (79). 

donde después de un episodio de infla~ac.ión. Ja estructura del tejido se 

restaura completamente. La fibrina •. que es originada del fibrinógeno. actúa 

como un andamio . en el. , cual los tejidos pueden ser subsecucntementc 
:. > . ' .· . 

reparados y en Jos cu3J~s nuc_Vos capilares pueden ser construidos. un proceso 

conocido como a~S~ogénesis. Finalmente Jos coágulos son removidos 

mediante, el proceso de fibrinólisis, donde la plasmina rompe Ja fibrina. El 

tic1npo por el cual un tejido se restaura es proporcional al daño en el tejido. 

111uertc celular .. capacidad de regeneración del tejido. destrucción del factor 
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nocivo y remoción de los nuidos y restos por.un drenaje vascular local. Un 

evento que muchas veces acompaña a la reparación del tejido dañado, es el 

proceso de supuración, que es la formación de pus, una mezcla de neutrófilos, 

bacterias, restos celulares y a veces glóbulos lipídico~. Una vez que el pus 

comienza a acumularse en el tejido, comien:ia a rodeafse por una membrana 

piogénica que consiste de capilares que brotan itípidamé.nte, neutrófilos ·y 

ocasionalmente fibroblastos, este Complejo que. se.· forma· se llama· ·absceso. 

Otro evento que acompaña al proce~o de resolución es Ja· organización del 

tejido, que consiste en el reemplazo del tejido dañado por tejido granuloso 

(82,83). 

Además de los eventos mencionados, un gran número de efectos distantes ocurren 

durante la inflamación. Estos incluyen la producción de proteínas de fase aguda en el 

hígado, como los componentes del complemento; el aumento de la temperatura corporal 

o fiebre que es causada por los pirógenos que actúan en el hipotálamo; y la estimulación 

de la inmunidad sistémica resulta en parte una consecuencia de la activación linfocitaria 

en los tejidos linfoides periféricos como los ganglios (83). Una buena parte de estas 

actividades biológicas depende de las citocinas. 

Como ya mencionamos, cuando la respuesta innamatoria tiene una duración corta se 

clasifica como "aguda" y se caracteriza principalmente por dolor, rubor y la formación 

de edema, el cual contiene neutrófilos que son esenciiiles ·para su diagnóstico 

histológico. Postcrionncnte, si el agente causante de Ja innamación no es climinado9 

entonces la respuesta. se convierte en un proceso º'crónico". Pequeñas cantidades de 

monocitos y linfocitos migran fuera de los capilares de forma similar a los neutrófilos, 

infiltran los tejidos._ aumentan el daño tisular y liberan los productos biológicos que son 

responsables de la inflamación crónica (82). 

En algunas enfenncdadcs innamatorias cróni'ctiS corfio la artritis reumatoide, el proceso 

inflamatorio defensivo prolongndo puede' próvoc'ar cuna estin1ulación de las respuestas 

de alanna conocidas como '"estrés". Esto se debe a que Ja reacción inflamatoria crónica 
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se acompaña de un aumento sostenido en la producción de algunas citocinas. 

principalmente lL-1 e IL-6, que pueden esthnular la respuesta del eje hipotálamo­

hipófisis-adrenalcs. En general. todos los procesos inflan1atorios crónicos pueden 

convertirse en factores estimulantes de una respuesta de estrés. En estos casos aumentan 

de una manera prolongada tanto la producción de citocinas pro-innamatorias como la 

de los glucocorticoides anti-inflamatorios. La pérdida del equilibrio u homcostásis entre 

estas dos respuestas. principalmente cuando son crónicas. puede influir en la aparición 

de algunos síndro1ncs depresivos como el comportamiento melancólico. Por otra parte. 

en los casos de lesiones o estimulaciones agudas. la respuesta de estrés que 

generalmente significa tan solo una señal de alarma. casi nunca es responsable de ta 

aparición de efectos adversos (96.97). 

Entre los agentes etiológicos mas importantes que provocan una respuesta inflamatoria 

crónica. figuran los que pueden evadir las defensas del huésped y persistir en el tejido 

por periodos prolongados. como Mycohacleri11n1 tuberculosis que es el microorganismo 

más característico de este tipo de eventos. En otros casos. el factor responsable de la 

respuesta inflamatoria crónica es et material irritante externo que no puede ser 

removido enzimáticamentc o fagocilado. como es el caso de los depósitos de crislales 

de ácido úrico (gota) o de colesterol (arteriosclerosis) o un componente de un tejido 

normal como sucede en las enfcnncdades autoinmuncs. o causas desconocidas como en 

la enfermedad de Crohn del intestino. 

4.S. Efcclos de la inflamación. Tanto la salida de fluidos de los vasos sanguíneos como los 

exudados celulares que caraclcrizan la reacción inflamatoria tienen efectos benéficos 

para el organis1no. La reacción inflamatoria implica la destrucción del daño causado por 

el agente infeccioso y su elin1inaci6n del sitio de inflaanación; la limitación del 

csparcilniento de los factores dañinos; la diluci~n. de toxinas; el transporte de fármacos 

al sitio de donde la bacteria se esta 1nulÚplicando; la ~on1~ación de fibrina para que los 

microorganisn1os queden atrapados y no se expanda la infección; facilitar la fagocitosis; 

la entrada de nutrimentos esenciales y oxigeno; el esti111ulo de la rcspucsla inmune 
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específica; así como la facilitación para que Jos ncutrófilos y macrófagos ~e~carguen 

sus enzimas lisosomales. 

Sin embargo9 conviénc tener presente que la liberación de enzimas lisosomales puede 

causar eÍCc~~s dañ·i~os _como la digestión de tejidos normales por _las· ·c~I~~e.n3:5as y 

proteas~s. ·e.··tejido éngrosado por la inflamación puede causar daños como 'ta inÍeCción 
. . - ' 

en , niñ~s pro'vocada por Haemophi/11.v i11fl11enzae9 donde al estar Ja Cpigl~tis tan 

hinchada· obstruye Ja entrada de aire a los pulmones. Una situación similar se puede 

observar en las rCl:cciones de hipersensibilidad desencadenadas Por aler&enos y en el 

curso de numerosas enfermedades autoinmunes como por ejemplo las que conducen a 

Ja' formación de complejos antígeno-anticuerpo solubles que se depositan en los 

glomérulos renales y provocan una glomeruloncfritis (82 .. 83). 
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CAPÍTULO 5 EL TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES INFLAMATORIAS. 

FAU.A DE ORIGEN 
fi TESíS CON I 

5.1. Generalidades sobre el tratamiento anti-innamatorio. Por la importancia que tienen 

algunos productos del sistema inmune; (como las citocinas y la histamina) en el curso de 

las reacciones innamatorias. en los últimos años se han generado una serie de 

compuestos que pueden influir sobre esta clase de actividades biológicas. Así por 

ejemplo. se han propuesto una serie de esquemas terapéuticos anti-citocinas y se 

utilizan una an1plia variedad de sustancias anti-histamfnicas. Por razones obvias, casi 

todos estos ensayos terapéuticos anti-inflamatorios afectan simultáneamente y en 

grados variables las funciones de los sistemas nervioso. endocrino e inmune. Por esta 

razón en el presente cupítulo se va a presentar un panornma generul del tratumiento anti­

ínflamatorio y .. en seguida. se hará énfasis en los nspcctos concernientes ni bloqueo de 

las actividades biológicas de las citocinas y al i1npacto que esto tiene sobre la respuesta 

de estrés. 

5.2. Los gntihistamínicos. Dentro de los fármacos anti-inflamatorios más utilizados se 

encuentran los antngonistas que actúan de modo selectivo en los tres tipos de receptores 

histamínicos. Los antagonistas específicos de receptores H2 como la cimetidina y Ja 

ranitidina .. se us:in ampliamente en el tratamiento de úlceras pépticas .. mientras que los 

antagonistas de receptores 1-11 inhiben casi todas las respuestas del músculo liso en 

presencia de Ja histnn1ina: inhiben sus efectos vasoconstrictorcs.. gcncr..in mayor 

pcnncabitidad capilar y forman edema y pápula. 

Esquema 5-1. Cimctidina y nmilidinn. 
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Una diferencia notable entre las generaciones de antagonistas de receptores de H 1. es 

que los antagonistas de primera generación como el Fumarato de clemastina o el 

Maleato de clorfeniramina actúan estimulando o deprimiendo al sistema nervioso 

central y tienen efectos anticolinérgicos que son mediados por receptores muscarínicos. 

En cambio los antagonistas de segunda generación como la terfenadina, astemizol y 

loratadina no son sedantes y no generan efecto alguno en los receptores muscarínicos. 

La sedación a veces constituye el efecto indeseable que surge con mayor frecuencia con 

los antagonistas H 1 de prin1cra generación y puede ser disminuido si se administra el 

fürn1aco junto con alin1entos. Otros efectos adversos incluyen anorexia._ náuSca. vómito, 

molestias epigástricas y estreñimiento o diarrea. 
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Esquema 5-2. a. Fumarato lle CJcmastina. b. Mnlcalo. llc Clorfcniraminn. c. Tcrferndina. ll. Astcmizol y c. 

Loratadina. 

Los estudios habituales con animales y Ja experiencia con seres humanos no sugieren 

carcinogcnicidad en este tipo de fánnacos y el principal uso de estos antagonistas es 

para el tratamiento sintomático de Ja hipersensibilidad inmediata. Además. las 

propiedades de algunos fánnacos de esta serie en el sistema nervioso central. se han 

aprovechado en terapéutica para suprimir la cinetosis o para lograr sedación. En la 

actualidad. los agonistas y antagonistas del receptor H3 pueden obtenerse solo con fines 

experimentales. Los receptores H3 quizá tengan acciones mínimas en situaciones 

normales ubasales... pero pueden inhibir la liberación de noradrenalina durante 

situaciones de estrés como la isquemia. 

5.3. Los antagonistas de las cininas. Otros fármacos anti-inOamatorios de interés son los 

antagonistas de la bradicinina. por su intervención en fenómenos .como 'el dolor. 

inflamación y enfermedades inflamatorias crónicas. Los inhibidorcs endógenos de las 

calicrcínas (proteínas plasmáticas) incluyen aprotinina. el inhibidor de la este.rasa Cl y 

de la a.2-macrogtobulina. Se han obtenido inhibidores peptídicos de ta calicrcína como 

posibles compuestos terapéuticos. pero se ha hecho un progreso 1nejor en la síntesis de 

anlagonistas selectivos de las cininas. 
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Esquema 5-3. Mecanismo lle acción <le la Aprotinina. 

Los inhibidorcs de calicrefna se han estudiado para su uso en pancrcatitis. aguda y 

scpsis. entre otras. Se han sintetizado antagonistas de cinina muy selectivos y. de acc,;ión 

más larga al sustituir aminoácidos sintéticos en posiciones clave. También se han 

obtenido antagonistas de B2 no péptidos como el WIN 64338. usado para inhibir el 

dolor y In inflamación. 
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E. .. qucma 5-4. Sistema de las cininas. 
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Hasta la fecha. casi todas las investigaciones se han efectuado en mode.los animales y 

hay escasa o nula experiencia en seres humanos. Los efectos 3dvcrsos en aparato 

cardiovascular y en otros sitios pueden limitar su utilidad. En algunos estudios se han 

observado beneficios en inflamación y dolor. entre otros. Los descubrimientos recientes 

de identidad de los receptores de cinina B 1 y 82 y la intervención de los 1netabolitos de 

la cinina como mediadores potentes de la inflamación y el dolor han constituido 

información importante. 

5.4. El bloqueo de los productos del ácido araguidónico. Por otro lado, se han descrito 

compuestos que antagonizan de manera selectiva tas respuestas a TXA2 y a los 

endopcróxidos (98). Algunos de ellos son análogos de cicosanoides con .un anillo 

biciclohcptano (99) u otras estructuras anulares y cadenas laterales ( 100). Los fármacos 

en cuestión inhiben la agregación plaquctaria estimulada por colágena. ácido 

araquidónico y PGH2 in vitro e in vivo. Bloquean.también la constricción bronquial y 

la dilatación vascular inducida por el ácido araquidónico y análogos que remedan 

TXA2. También están en fase de estudi~ l~s_ ant~gonistas selectivos de subtipos de 

receptores EP y antagonistas activos de lcucotrieno 04 ingcriblcs. los cuales. producén 

broncoconstricción y disminuyen las ~osis necesarias de agonistas Ji2-adrcnérgiCos 

(101 ). 

El factor activa.dar de pla,C¡Ueta~ __ (PA~ __ cS elaborado: por leucocitos y por células 

cebadas y posee cfecÍos pio~inÍtiim~~Orio·s·~ 
«' •• ,· . ~ • 

. .··. o o 
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Esquema 5-5. Olinkgolido. 
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Entre los antagonistas del PAF están los análogos del PAF, con modificaciones en la 

posición número 3 del esqueleto de glicerol y diversos productos naturales como el 

ginkgolido B. 

5.5. Los anti-inflamatorios no estcroidcos. Los anti-inflamatorios no estcroideos (NSAID) 

incluyen 1nuy diversos compuestos que casi no tienen relación química, pero comparten 

actividad terapéutica y efectos colaterales. Los salicilatos como la aspirina acetilan una 

serina homóloga en la posición 516 de Ja ciclooxigenasa de modo irreversible, también 

a dosis altas estimulan la secreción <le csteroi<les por Ja corteza suprarrenal debido a un 

efecto en el hipotálamo y por incremento transitorio de las concentraciones plasmáticas 

de corticostcroidcs suprarrenales libres por desplazamiento desde las proteínas 

plasmáticas. La intoxicación crónica y leve con salicilatos recibe el nombre de 

salicilismo. 

Esquema 5-6. Ácido acetilsalicílico y ácido snlicflico. 
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Otras clnscs de ácidos orgánicos, como los derivados del ácido propiónico (ibuprofeno .. 

naproxcno .. cte.) .. derivados del ácido acético (como la indomctacina y otros) .. los 

fcnamntos (como ácidos mcfcrámicos).. derivados de la pirazolona (como la 

fcnilbut:izona) y ácidos enólicos (como el piroxicam), co1npiten con el ácido 

ar:iquidónico por el sitio activo de la ciclooxigcnasa,. y como _esta enzi~a se encarg:i de 

la síntesis de prostagtandinas y tromboxanos .. entonces ~~~~.s .. ~~~~aC~s s?n .c~paccs de 

reducir los erectos inflamatorios de las prosraglandinas. ~.;·.~~S"~.r~~~~·~ V~.OCO":~triét~r ~ 
ngregantc plaquctario del tromboxnno. También .se . ha .,:_~~~~~J~-d~/q~~.)~~·/,~~·AID 
pueden inhibir la expresión o actividad de , :il·g~ •. ~~~\"~~'¡)·~~~~i~~:f~,~~/~~~~~:~~~~.-~i-~~··.·. ~l ~ 
acctaminofcn es un :intiwinflatnntorio 1nuy débil, pero cfiCii~·· ~~. tá~biér{'aill~P.~rético y 

analgésico. que suele ser bien tolerado .. pero a veces surgen . efecto~ adversos con10 
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erupciones cutáneas y_ otras ~eaccioneS alérgicas. Se piensa ·que la inhibición de COX-2 

n1cdia parcialmentC las :1cciones · antipir'?ticas, aflalgés~cas y anti-inna.matorias de Jos 

NSAID, pero la in~ibic~ón simu_ltánea de COX-1 ocasiona efectos colaterales como 

úlceras gástricas. 

·G,,;-o_-eo---·' .. _ ·-----·_- _·-_-- º_ 
; ._ . 1 

· . : ' CH-C-011 

- 1 
.~t-1. 

b. 

d. 

f. g; 

Esquema 5~ 7. ~· lt'!uproícno~-· b. · naproxcn~.- c. ia:i~omc1acin~: d. ácid~ me_~i:ntm·i~:? .• e:. ~cnilbu~na. f. 

pimxicam. g. acctaminofcn. 

5.6. Otros. Otros fármacos anti-inflamatorios son las sales de oro, que aunqlle no tienen un 

mecanismo de acción bien conocido, se usan con10 fármacos anti-inflamatorios de 

segunda elección para tratar pacientes con formas crónicas y progresivas de artritis 

reumatoidc. Sus efectos tóxicos más frecuentes se manificstnn en la piel y mucosas 

(como Ja inducción de úlceras gástricas o intestinales, que a veces se acompañan de 

anemia), casi sicn1prc suceden en la boca. Diversos anti-inflamatorios se hallan en fase 

de síntesis o estudio clínico y dos de Jos fánnacos en cuestión son la apazona y Ja 

nimesulidn. Además de las sales de oro. tarnbién cncontr:imos a los inhibidorcs de 5-
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Jipooxigenasn .. que bloquean la formación de leucotrienos o antngoni~tas de receptores 

de cistcinil · leuCotricno. · Estos incluyen· fármné:o~. ~orno. In .docebedonn .. ·zileu~óO ... etc. 

( 102). Los leu~otricnOs son moiéculaS· qüe tienen un pciteÍlte efecto· prO-inflarnatorio~ de. 

modo tjue· su blOqucé/~e · tl-~<lu~e en _una i-educCión ~~e -la ~e~J,~Csta, ió.fla_l!l~toria; 
·.· o .. · ;.: • . · .. 

- . ~· --. : 

~n O . Ot-1 ., 

~~ . 
-c::at. . 1 

C''• 

~.\7-<:;,,_ 
~~'·~e,,,. 

Esquema 5-8. Apazona y zilcuton. 

5.7. El tratamiento anti-inflamatorio con anti-citocinns. De todos los mediadores de la 

respuesta inflamatoria. probablemente las citocinas resulten las 1nás importantes. Por 

esa razón las medidas terapéuticas que tratan de bloquear sus efectos o inhibir sus 

producción han sido las más estudiadas en los últimos años. Las citocinas comparten 

con los autncoides su participación en In inflamación y en la función reguladora local., 

un ejc1nplo de esto es la acción pirogénica de In IL-1 mediada por la formación de 

prostaglnndinas. Dentro de las citocinas que se han usado para tratar enfermedades 

inflamatorias se encuentran algunos agonistas como el antagonista del receptor para la 

IL-1 (IL-lrn). el receptor soluble de IL-1 (slL-lr) .. así como anticuerpos mon~lonales 

anti-TNF-a y anti-receptor soluble del TNF (sTNFr). que bloquean tanto_ la respuesta 

aguda con10 crónica. en modelos anin1ales con enfermedades inflamatorias y pueden ser 

utilizados corno agentes anti-inflamatorios en enfen11cdades como-_ sepsÍs . Y artritis 

reumatoidc. 

De la 1nisma forma .. también se ha intentado ·inhibir la inflamación con el uso de 
. : .>'"·.: 

citocinas anti-inflamatorias (como el TOF-J3J;.~ q~~· también actúa como 

inmunosupresor), pueden us::irse co1no agentes ·contra las respuestas inflan1atorias 

observadas en las scpsis., a.rrritis rcumatoide, la enfermedad inflam:uoria de Bowel, la 

psoria.sis. enfermedades autoin111unes mediadas por células T como la diabetes tipo l. 

Adcn1:Js se ha observado la actividad protectora de la IL-1 O (que posee efectos 
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inhibidores en los monocitos como la disminución de síntesis de citocinas y de 

proslaglandina E2) en ratón con shock inducido por endotoxinas (103). 

5.8. Los innnmosuprcsores. Los agentes inmunosupresorcs al parecer ejercen sus efectos 

al inhibir la síntesis y los efectos biológicos de las citocinas o ambas funciones. Por 

cjc1nplo Ja ciclosporina atenúa la producción de IL-2. por una mayor expresión del 

factor transformantc de crecimiento J3 (TGF-P). que es un inhibidor potente de la 

proliferación de células T estimuladas por IL-2. y la generación de linfocitos T 

citotóxicos con especificidad a antígenos. Es decir. se trata de una desviación de la 

respuesta de citocinas inflamatorias hacia una respuesta de tipo Th2. las cuales son 

prcdominanten1cnte anti-innamatorias. En líneas generales. la terapéutica inmunológica 

de las reacciones innamntorias crónicas está dirigida a lograr un apagamiento de las 

respuestas de tipo Th 1 y un desvío de la respuesta hacia Th2. 
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Otros inmunosupresores como Jos glucocorticoides. la sulfasalazina y quizá el 

111etotrcxato están . en fase de convenirse en agentes terapéuticos para co1nbatir los 

efectos de Ja inflamación sinovial de sujetos con formas 06agresivasº de anritis 

rcumatoidc .. Los glucocorticoides o· corticosteroides suprarrenales. como ya fue 

mcncionado9 ejercen sus efectos anti-inflamatorios e inmunosuprcsorcs porque también 

inhiben Ja· síntesis. Y la acción de diversas citocinas pro7inflamatorias. Los 

glucoconicoidcs. j_unto con las cateco1aminas. son los principal~s mediadores de las 

respuestas de estrés. Estudios rech:ntcs sugieren que los corticosteroidcs pueden inhihir 
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la proliferación de células T .. la inmunidad que depende de d_ichas.céluJas y la expresió~ 

de genes que codifican las citocinas (IL-1, IL-2, IL~6, INF-ci y. TNF-a.) ( 104-108). Se 

ha demosr..i:-ado que muchos genes que codifican c~tocinas .. como Ja IL-6 .. tienen un 

elemento de _respuesta a glucocorticoides. en la secuencia 5"' reguladora que es el 

.... objetivoº del complejo formado por la unión del corticosteroidc y su proteína 

receptora intracelular (109). La unió~ .del complejo al elemento de respuesta del 

glucoconicOide bloquea la transcripción del gen de IL-2 y también el de la IL-6 (107)4 

Los corticosteroidcs se utilizan en el tratamiento ele las reacciones alérgicas .. 

enfermedades autoinmunitarias y principalmente .. evitar el rechazo del Lransplante en 

combinación con otros inmunosupresores. Entre los efectos adversos de los 

glucocorticoidcs se incluyen el nmyor peligro de infecciones .. retención de líquidos .. 

edemas .. úlceras .. hipcrglucemia y osteoporosis. 

<:C:.X_>..-1 

~~-a_N_N-c>-~~NU-c> 

Esqucm;:1 5-1 O. Sulfasnlazina. 
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5.9. Los mllicuemos. Los anticuerpos específicos constituyen una estrategia terapéutica 

anli-inflan1atoria atrayente porque permiten la disminución rápida del número de 

células linfoides .. así como la supresión de la función de poblaciones de linfocitos 

específicos. Un avance importante en la preparación de los anticuerpos específicos ha 

sido el uso de la tecnología de hibridoma4 Las células de éste se forman por la fusión de 

células murinas productoras de anticuerpo .. con células de plasmocitoma para generar 

preparados de .:i.nticucrpos altamente purificados y específicos. Las tecnologías con 

anticuerpos humanos recombinantes llevarán al míni1no y quizá eliminaran la respuesta 

de anticuerpos y la reacción alérgica a Jos anticuerpos específicos. Pero su efecto ntás 

notable e importante. que actualmente está sujeta al análisis experimental y. en algunos 

casos, a su aplicación en humanos .. consiste en el uso de anticuerpos con una actividad 

cspccílica dirigida contra algunas citocinas pro-inOun1atorias .. tales con10 los TNFa.. 
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h. 

Esta terapéutica anti-inflamatoria anti-citocinas ha sido particularme:nte. propuesta para 

el tratan1iento de la artritis reumatoide y algunas ot~as enfermedades auto.inmunes. 

Hoy en día se analiza la posibilidad de utilizar· algunos fármacos como 

inmunosupresorcs .. estos incluyen: inhibidorés ·de la .accióO':. de .-cito~inas como el 

macrólido rupmnicina (1 JO) y la leflunomida (der~:vado isoxazólico); inh_ibidor.es de la 

síntesis de DNA como mizoribina y brequinar (111); inhibidores de la. activación y 

maduración celulares como la poliaminá· desoxispergu31ina (l 12); e ·inductores de 

células supresoras incspccffica.._c;9 _como azaspirano. 

,, .. e 

c. 
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CAPiTULO 6 LA RESPUESTA DE ESTRÉS 

6.1. Introducción. Um1 grnn cantidad de estímulos atnbicntalcs físicos .. químicos y 

biológicos como el calor. el cambio de clima, las sustancias tóxicas. radiaciones 

ionizantes. las infecciones. las lesiones tisulares. la hipoglucemia.' la hemorragia .. así 

como algunos estados psicológicos ante las agresiones. como el miedo. la rabia, Ja 

ansiedad, Ja angustia. la sorpresa. etc. son factores estresantes que percibe el sistema 

nervioso y ante las cuales inicia la respuesta conocida co1no estrés. 

En diversas estructuras y regiones del cerebro; existen "núcleos'" o conjuntos de células 

que son lns ºpuertas de entrada ... de In información que trae Ja cstimulación estresante, 

generalmente de naturaleza sensorial. Otros "núcleos" o conjuntos de célulns cerebrales 

son uccntros cvaluadoresn del estímulo estresor, ya que ellos se encargan d~_ ~val~~r la 

coincidencia del estímulo con la reprcscntnción neural de cxpcricncias-_prCVins: y 

determinan la intensidad de respuesta que debe dar el organis~o.>Fi~alm~n~~:::·en- el 

cerebro se encuentran las .. puenas de salida'\ que reprcscntnn la res-PU~SUi.--~-~~-,_~a;(~"d~·¡ 
organismo y que generalmentC es llamada la .. respuesta de -est~é~~~-. :Estü·.\~SP~~sta 
permite al individuo defenderse mejor contra toda situación advC~~~::~~-¡;~'.'.~~-.:~~~-Sente 
(113,114). 

6.2. Antecedentes. En t'91_5, Walter B. Cannon enfocó su -~-i:a~ajo, ~~ ~taspCf?lO ridaP,tatÍ"'.O 

de la respuesta al estrés para hacer frente a las· en1C:rgc~1éiás . .\Obs~r.v6·~.Y· .. ·propuso la 

Hrcacción de alarma,. que desencadenaba" un estfmul~ arilC:~·~za~~~ ;·¡·~.-~-~icip~ciÓn. de 

las catccola111inas durante dicha respuesta. Cannon dcmo_str!-5. así que a través de las 

catccolaininas se lleva a cabo una fonna de ndaptación a la situación de estrés. 
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Durante Jos años treinta Cannon estudió la reacción de ºp~lea,r. o huirº y enc?ntró que en 

ésta participaban simultánean1ente dos componentes. el sistema nervioso simpá,tico y la 

médula suprarrenal. El primero secreta noradrcnalina y C1 _Segundo adr~nalina~ Estas 

dos sustancias producen un efecto difuso y cxtendfdo a lo largo d~ todO el ~u~rPo para 

hacer frente a los agentes estresores. . ... ,.· 
. ,_,. ':.:\ 

· ... <:,,,!; ::_ 

Pocos años después Sclyc describió las consecuencias. patolÓgi..,á~ éi<i1 ·<ist~és'''c~ónico, 
que él denominó "síndrome genei-al .dC:á·d¡¡p·~¡¡¿¡¿~"·;,'--(sQÁ)~ ~sr·6~h;~··,~:·~~~a~~~:~rsÍicas 
generales de la respuesta al estr~~i~. P~~--~u~º-~~b~i~·~: j~n¡o :~6:~·.º~-~-~-·::·_J~::~C~·~:~~~· se les 

considera actualmente a amb9s~_.c~-~º,. ~~S ·p~·~¡.~~ -~~J~ ~~~rí~· d'7i e_s.tré~:.(_~ 14)~ :- .. :- .:· 

6.3. Definición. 
' . . ... 

adaptación•" fueron defiriidos P~r H~s Se1Ye eri ·1936 como la respllesta del Órg~iSmo a 

una perturb3ci6~- de la homc·~-~iasi·~ Pr~·vocada ~or toda una gran variedad de e~tímulos 
nocivos (también llamados "estresantesº por el propio Selye). Esta respuesta conduce a 

una serie de cambios fisiológicos. tales como el aumento del tamaño de las glándulas 

adrcnales. la involución del timo. la disminución de la masa de los órganos linfoides y la 

aparición de úlceras gastrointestinales. Selye o.demás pensaba que el estrés era un3 

respuesta fisiológica que formaba parte de Ja vida y que se acababa solamente en el 

momento de morir. Según él continuamente nos enfrentamos a situaciones de riesgo. 

peligrosas o adversas al organismo. Después de observar la hipertrofia de las glándulas 

suprarrenales. Sclye enfatizó el efecto de Jos corticoides. a los cuales atribuyó la 

forn1ación de úlceras gástricas y la hipoplasia del tejido linfoide (l 14~115). 

6.4. El sfndron1e general de adantación. E.o;ta respuesta fisiológica del organismo fue 

<lcscrita por Hans Selye y consiste de tres etap3S: 

a) 
. . - - . . ... 

amenazante o de Já pcnCtniéi~~ _al cu~rpO: de un -agente nocivo y entonces 
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moviliza los recursos energéticos. para hacerle frente a esa situación de 

emergencia. aumentando la síntesis y la s-ccrcción. de_ glucocOrticoides y 

catccolaminas. es decir. activando el sistema nervioso simpático y las 

glándulas suprarrenales. 

b) Fase de resistencia o adaptación: Cuando persiste la presencia del agente 

estresor. el organismo aumenta más aún su respuesta de alarn1a· y moviliza sus 

recursos energéticos. al mismo tiempo que disminuye las funciones de los 

sistemas y órganos que no son necesarios para sobrevivir a una Cmcrgencia. 

como por eje1nplo las funciones reproductivas. 

e) Fase de desgaste: Si esa situación se prolonga y ante la imposibil~dad de 

eliminar al agente estresor, el cuerpo inicia un proceso de desgaste···ene.rgético 

y desarrolla múltiples manifestaciones patológicas· que. iricluso, · lo pueden 

llevar hasta la muerte ( 1 14 ). 

6.5. Clasificación. 

aguda y crónica. 

. -- ' ; -: .: ~ : -· ' 

Ex~ste.~ do~._tipos prin~·~.i:'~!.~~· .~_e.r~s~~~s~¡¡; :~~.estrés, c~noci~as como 
Ellas depend-~~ del f .. i~.~p~- d~~riie:~I ~~-;l"~c~'tla el factor que provoca 

el estrés. La res~uesta' inffiCd~~l~.-- a~ -e~tiés;~ ~ \i-~~d~~.-:·Por io'"·general es 'una reacción 

benéfica que. estiÍni:¡la el aurit~~tO: .. dC. cónSinti'o d~ .. oxígeno y glucosa p'1ra que el 

organismo responda ante una amen~~·º· unii. I~~ió~-que puede estar causada por factores 

de una natura~'eza · di~ersa .. Cu~iq·':l·~Cra:·:d~·.:·t~do~ ·.~~os factores estresanteS termina por 

llevar su estimulacióri al hipotálamo~ que es el luga~ donde se inicia la respuesta aguda. 

A partir de ese momento. el hip~tála~o .envía señales que estimulan dos vfas. ·L::i 

pri1nera de CJlaS consiste en una estimuJación del sistema nervioso autónomo. o 

vegetativo, el cual es el responsable· del aumento de la frecuencia y fuerza de 

contracción cardiaca, aumento .d_cl flLI:jo' sanguíneo en el. iriúsculo esquelético, 

contracción esplénica Y 3Umento del. número de:: eritrOcitos cirCutantes. aumento de la 

cupacidad respiratoria y. dilatación·· b~émc}Ui~I~-·Todos los cambios sori· transitorios 

(porque se trata de una respucst:l _·aguda ·d_c. es~~6s) : y ~slán dirigidos a asegurar Ja 

perfusión s:mguínea a los órganos ·vii:atbS ~Óz:nO.~Í··co·razón. e1·cerebro, Jos puhnoncs y 

Jos ntúsculos esqueléticos. Shnultáneamentc. el hipotálamo envía señales a una segunda 
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vía de respuCsta. honnonal •. que consiste en_ la estimulación del _eje pituitario-adrenal. 

con la consiguiente Jibcrac.ión de gluco~ortÚ:~ides y catCc01aminits. 

Cuando el estímulo persiste y se conviene en crónico. también se prolonga el aumento 

en la sccreciÓ·n:· de cortisol ·pár. la.· corte7..a · ~drenal. Esto puede. dar lugar. a graves 

alteraciones' ~n el organismo. Los glucocortic-oidés refuer¿an las acciones del sistema 

nervioso shnpático Sobre el siste1na circulatorio y mantienen altos los niveles de glucosa 

en sangre ante una situación de emergencia. misma que constituye una ventaja 

adaptativa. Aunque para las personas diabéticas el estrés representa un riesgo doble. A 

la larga. el estrés crónico se manifiesta como fatiga. anorexia. pérdida de peso. 

irritabilidad. hostilidad y un aun1cnto en la susceptibilidad a las infecciones (114). 

6.6. Características fisiológicas de la respuesta de estrés. La respuesta fisiológica al estrés 

produce algunos cambios a corto o largo plazo en el sistema cardiovascular. 

metabolismo. sistema inmunitario. endocrino y son1atosensorial. En el caso de las 

respuestas agudas de estrés. los procesos fisiológicos que no suponen un bc::neficio a 

corto plazo se inhiben, como es el caso de procesos como la inflamación, la digestión. la 

reproducción y el crecimiento. Sin embargo, si el estímulo estresante eXc~.~e ·~iertos 

límites de intensidad o duración y se convierte en un estrés crónico. entonces ya· no solo 

se inhiben algunos procesos fisiológicos sino que _también se puc~e~ ·p~~d~~i~.:Ca~bios 
patológicos como hipertensión. úlceras gástricas. hipopl~si~- dei .ti~o. ·~~sc~~tibi.lidad n 

infecciones y alteraciones en la conducta provoc~das pOr.un·daño ~~~~~.:~g_i<?.~·.·_. 

La respuesta inmediata al estrés incluye varios~.- cOmpOÍleittes·· fi.siOtógicoS como~ el 

amncnto en Ja disponibilidad inn1edia~:_1_.·-d·~- .e.~~-~gí~~--~'.ri;ci¡f¡~~i~,..,_1_~· ·_-~nsf<:>~:iciÓn. del 

glucógeno hepático en glucosa· y saiida"-'dC·.:·pi~t~-¿~;5·~y_·· 1rPidos' ·de· 1~s ~:adipc;·citos; 
incremento en la entrada de oxígenc/·1;.e-di~rit~._:·~U~~-~l~o ~:en las· t~sas. rcsp"irntori~ ··y· 
cardiaca; así como también un in.Cren1_cntiJ· <:J·~·:·J~ -¡~:mper~tu_ra c~r],oral. por ·ja ~cción de 

la CRF sobre el núcleo anterior hipotal:imicO .y el :írea prcóptica (J 15). 
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Los cambios en 1a conducta que se observan en la respuesta a1 estrés incluyen un 

increlnento inicial, seguido de decremento a medida que se prolonga e] estresor .. en las 

funciones de memoria y senso-perceptuales. Así mis1no, se mantienen el estado de 

alerta, la vigilancia y la atención selectiva, así como la percepción de los cambios 

externos (que pueden representar señales de peligro) entre otros comportamientos (114). 

6.7. Vías aferentes. Toda la información sensorial que se recibe a través de los órganos de 

los sentidos se procesa en el sistema nervioso central a través de dos vías. La primera es 

una vía directa y rápida, cuyas respuestas reflejas se llevan a cabo en Ja médula espinal 

y el tallo cerebral (respuestas neurovegetativas al estrés) o en el hipotálamo (respuestas 

neurohumoralcs). 

En la segunda vía, la información sensorial es dirigida, ntcdiante.múltiplcs relevos y 

proyecciones hacia áreas específicas de Ja corteza cerebral, como el área visual primaria, 

el área auditiva o el área som~toscnsorial, .que se cncarga_n mediante sus conex~ones con 

regiones como el hipocampo,· la a~ígdala y e~ .área. septal, de m~dular. l_a información de 

la activación del c!-lcrpo Y,- d~ l~· 1.11'.'~.e~~i~n·.conductual; es pr~cisamcnte este proceso 

evaluativo e1 que l~ d~_~t ~~ra~iér ~.~;~~~~l~tiv~·.a 13:.~cs~~e~t~ de cstréS. 

Un ejemplo_ en Ct. s~r l~~·ritn:~~·~~~ t·~;~~~p-u~~·~a -~1·:-~slréS· ~uiñirgico, _q_:¡c puede iniciarse por 

pcrcepció~ .. Pº~.pcr1'.1,t~~~~w.±~~~dfti~~c1u1.nró•r.~r.~nño .tisu1nf: 
De esta manci-a.; ta" ~7·spi.Íés·t~-:~.~ .. é~·~r,;:slp!-1e'CtC: sCr i"rliciada 'dC 'tas si.gui.en~cs formas: 

·-···,.·-
· .. ---' . ';.; '.t .. ,..' ':'.-·" ":.~ 

·.- .'. ;·.· -.:-•·< i ~- l 

a) En ~.ª á~-í~d~l~~· .. -~t.i~.:~\·.ll~~-·estruc~:~~-~cr~~~~-- '}ºC ~onna_.parte del sistema 
frnt~ico_ ~~ .. ~-4:~¡:.; ;~,~~ds~~ia"~« l~s aSp~ctos -c~~~i_o~~

1

J~ ·del ·comportamiento, se 

~ec~t?~n l~ :~.~~a.l_es· del -¡,~ligro potencial y_ Se 'inic!ari una serie ele reacciones 

quC ~Yuci~ a la auto~pr~tccCión. Por ejc1npl<:>,.los éStímulos emocionales como 

la ansicdñd alltc la opCración pueden descncadcn:lr la respuesta al estrés; 
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b) En los tejidos lesionados también se puede iniciar una segunda respuesta de 

estrés. El trauma quirúrgico conduce a la uctivación de las vías nociceptivas y 

también a la activación de las respuestas vasculares inflan1atorias y también 

las in1nunitarias. aunque la percepción del dolor no sea necesario para 

desencadenar dicha respuesta. Así por cjcn1plo, se ha comprobado que en los 

pacientes anestesiados se produce aumento en la producción de ACTl-1 por la 

hipófisis y de cortisol en las suprarrenales. nada más comienzan las incisiones 

quirúrgicas. De este modo, la estimulación de las terminaciones nerviosas 

conduce a una activación del eje hipofisario-adrenal así con10 la producción 

elevada de las catecolaminas plasmáticas. 

e) Una vez completado el dafio quinírgico, se inicia un proceso inflamatorio de 

recuperación o limpieza de la lesión, en la cual las células fagocíticas tienen 

aumentada su actividad y liberan una gran cantidad de 1nediadores. De todos 

ellos. tanto la IL-1 canto la IL-6 son capaces de estimular el eje hipotalámico­

hipofisario-adrcnal (115). 

6.8. Sistema Nervioso Autónomo CSNAl y Médula Adfcnal cMAl. El SNA es un 

conjunto de vías nerviosas eferentes que se encllrgan de regulñr las funciones viscerales 

del cuerpo y contribuye a la regulación de la ÍcnsÚ50.-aft~~i·al, motilidad y secreción 

digestiva, vaeimnicnto de la vejiga, sudoraciÓn-·y·:·t~~,pé~l~~a .corporal entre otras 

funciones. También constituye la rama cfcrentc'.-~C.:·:~uc~~~:<.reSpucstas homeostáticas 

reflejas. La actividad de las neuronas dCI ~i.s~~~~·~·.~C~i~~·o_:vegct3tivo se encuentra 

regulada tanto por Ja inervación local afcrcntc;·.-,~b'r;o ~~r·~fibras de~~cndentes ·d~1 ta.no. 

cerebral. que a su vez se encuentran controladas por-fibras .. dcscendentes de:centros 

superiores, corno la corteza cerebral. y el ·Si~tCi~1a! lí~~¡-c,;. <;:on ÍreClu!hc~a~-._' ~·· S_N.A 

funciona mediante reflejos viscerales.· És.ciecir:· impulsos sen~itivos C1ue entran Cn' ÍoS 

ganglios autónomos, médula, tallo ccfebrai ·o hipotálamo·~Ó-sibÜiLa~d~· l·~.--_respucstns 
con reflejos apropiados hacia l~s vísceras p3ra -rcg~la·~ sus activicÍ;d~.~ D.~·-~ta ·rO-~a 'et 
SNA es independiente o autónon10 y sus actividades no ~~·tán controladas 

concicntementc. 
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Los impulsos autónomos de salida o eferentes se transmiten a través de las principales 

subdivisiones del SNA. Jlamadas sistema nervioso simpático (SNS) y parasimpático 

(SNP). Aunque algunos también incluyen aJ sistema entérico como una tercera 

subdivisión del SNA porque contiene aproximadamente el mismo nún1cro de neuronas 

que Ja médula espinal. no obstante esta controlado por proyecciones simpáticas y 

parasimpáticas. 

Tanto Ja estimulación sin1pática. como la parasimpática causan efectos excitatorios en 

algunos órganos e inhibitorios en otros. Generalizando. todas las terminaciones 

nerviosas del SNP (neuronas prcsinápticas y postsinápticns parasimpáticas) secretan 

acetilcolina. activando los receptores muscarfnicos y nicotínicos. mientras que la mayor 

pune de las terminaciones simpáticas liberan noradrenalina. la cunl activa los receptores 

adrenérgicos alfa y beta. Más particularmente. las vías presinápticas cortas son 

colinérgicas. mientras que las vías postsinápticas largas. norndrcnérgicas. 

Por lo que respecta a la síntesis de noradrenalina y adrenalina. se sabe que se inicia en el 

axoptásma de las termit~aciones nerviosas de las fibras adrenérgicas y ·termina en las 

vesículas. Los pasos básicOs son los siguientes: 

I' ......... ~ ....... - .. ~ "'"""""''" ' ..... ; ~... ~~ .. .. -f-, __ ,1 __ } __ .\.,. . ••• . !-.1.-..... 
--~.l. .l. :~:==~:: .. ~·~.~::;;:.::.,_ J. J. 

E.o;;qucma 6-1. Síntesis de noradrcnalina y :u.Jr.;nalina. 
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l. La tirosina mediante la tirosina-hidroxilasa (Tf-1) se hidroxila en 

dihidroxifcnilalanina (DOPA), 

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

3. La dopa.mina se transporta dentro de las vesículas, 

..i. La dopa.mina se hidroxila en Noradrenalina (NE) por Ja dopamina Jl­
hidroxilasa (DBH). 

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

adrenalina (E) mediante Ja fenilctanoarnina N-metiltransferasa. 

En resumen. el sistema simpático se origina en el núcleo del tallo cerebral y proyecta 

sus fibras prcganglionares eferentes que dejan el sistema nervioso central a través de los 

nervios toráxicos y lumbares de la médula. terminando en Jos ganglios de la cadena 

simpática. A partir de estos ganglios las fibras simpáticas postganglionares pueden 

incrvar los tejidos en su mayoría con norepinefrina. Además las células croma.fines de la 

médula adrenal son incrvadas por tcnninales nerviosas simpáticas prcgangliónicas 

típicas de las cuales su neurotransmisor es la acetilcolina. De esta fonna la estimulación 

del sisterna nervioso autónomo libera grandes cantidades de adrenalina y noradrcnalina 

en Ja sangre, de las cuales 80% de esta secreción es adrenalina. 

Durante un estímulo estresante, además de corticosteroidcs, son liberadas catecolarninas 

que proceden de la médula adrcnal y de otros tejidos como el cerebro o el corazón, lo 

cual causa un descenso de éstas en los tejidos y al mismo tientpo un aumento de ~~s 

niveles plasmáticos. Conforme pasa el tiempo de estrés, se observa un mayor contenido 

tisular de catecolaminas junto con unos niveles plasmáticos elevados. Lo cual significa 

que tanto la síntesis, como la capacidad secretora de las catecolaminas aumentan 

conforme se mantiene el estímulo estresante. Más aún, cuando persiste el estrés, los 

tejidos se vuelven menos sensibles a la acción de las catccolaminas, debido ni descenso 

en el número de receptores a y J3-adrcnérgicos en el corazón y P-adrenérgicos en el 

b•1zo, hipotálamo y tallo cerebral. Es decir que, mmquc se ntantengn la situación 

es1rcsantc y la descarga de catccolaminas, sucede que comienza a disminuir el ritmo 
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cardíaco y las otras n1anifestaciones viscerales de una respuesta de alarma. Cuando cesa 

el estímulo estresante .. se .p.~od~ce una r~~u~i-a~ión de' los receptores y disminuyen a la 

normalidad los niveles_ de glucocorticoides y catecolaminas. 

El centro nervioso ~ue .desencadena Ja respuesta global al estrés es el hipotálamo, pero 

aún se sabe 1nuy poco de dicha coordinación .. porque tradicionalmente se han estudiando 

por separado los distintos componentes (80 .. 116). El hipotálmno produce la horn1ona o 

factor liberador de la corticotropina (CRF). la cual.. una vez secretada. pasa hasta la 

hipófisis a través de un sistema porta. 

6.9. Eje hipot6.lan10-hipófisis-adrenal CHHAl. La hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH) es secretada por la hipófisis anterior. pasa a la circulación y llega hasta las 

adrcnales en donde estimula la producción de cortisol. La hormona ACTH también 

llamada corticotropina. es un potipéptido. una cadena grande compuesta por 39 

mninoácidos. Por otra parte, la secreción de cortisol tiene efectos de retroalimentación 

negativa sobre el hipotálan10. reduciendo la síntesis de CRF y en la hipófisis anterior .. 

disminuyendo la síntesis de ACTH .. mientras que otras honnonas, como la Arginina­

vasopresina. reducen la inhibición de dicha retroalimentación negativa en la hipófisis 

anterior. 

P,-:c:ra.•l1r11ent:..Pc1ó" 
, .. ..::~3.:n:::1v03 

( - ' 
~ ......... ~~1.r"'.1" d..:: , ... 
,.~, ....... ~ ... 11111r.1\t:~r::.•ó11 
,, .. ~~nt.1v~ 

E..'iquc:nm 6-2. Rctroalimc:ntnción negativa. dur.mtc c:I estrés de 1ipt."l agudo 
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En ocasiones ante un estímulo estresante .. se puede producir un aumento en Ja secreción 

de ACTH .. aunque los niveles de cortisol se encuentren elevados. Sin embargo,. no todos 

los estín1ulos estresantes son capaces de suprimir el efecto inhibidor de los 

glucocorticoidcs: Algunos estímulos como Ja hemorragia son relativamente insensibles. 

mientras otros como la hipoglucemia insulínica son extremadamente sensibles y no son 

capaces de desencadenar respuesta del eje adrcnal. si Jos· niveles de cortisol se 

encuentran elevados previamente. 

En cambio. durante el estrés crónico s~·nctiva. tñ u~ida~-,~~ipotálam.o-hipoÍisarin. que 

disminuye la sensibilidad a Ja r:etí~alimentit.~i.ón .:: negativa. ej~rcida. · por los 

glucocorticoides y aumenta la scrisi_b~l.i!-1á~:¡:ci~.~:_).~·-:··~~rté~ - a<lrenal n la ACTH. 

produciendo una secreción au_1TI~nÍ~d.'.1_:~~ ~R_F~·AqH Y:.corti~ol .. durante todo el tiempo 

del estrés. 

J.o,...,,n•nuy~ 
~r. .. 1~1t;.1l1r:.l ... d ,... 1~ 

r~•t .-~.,.l1m-e,,~r::1611 

rl<"::•;o,,;,ot.1v¡.¡ 

f 5r-n~1P1hdud e-Je. la 
Cc>rt.cr.:;.1 .;....-.Jren.al 

'-----l c.-_.i-t..•-r.o• 

Esquema 6-~. Rctroalimcntución ncga1iva c.luranlc el estrés crónico. 

-,_- ,· ' - ,.: ,_.. ' 

La importancia del CRF-cn·:c1:·.Cstrés se descubrió en .animales de experimentación,. 

donde la cstimutacÍÓ1~.-~._clé:~~~i~~:·::·(ÍC.1 núcleo paravcntricular del hipotálamo o la 

m.hninistrnción intravcnos;1 de f:ictor liberador de corticotropina (CRF). en la eminencia 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

69 



media del hipotálamo. producen cambios cardiovasculares y metabólicos, similares a los 

producidos ·por et estrés. Además, en el núcleo paraventrict.ilar del hipotálamo existen 

neuronas parvocelulares que pueden producir CRF y que proyectan sus acciones al tallo 

cerebral, al núcleo del tracto solitario, al núcleo dorsomotor del .vago y a la médula 

espinal. El CRF es un factor de liberación de hormonas que estimula· la hipófisis parJ 

que esta libere ACfH pero también panicipa en la·fespuesta silnpática .al estrés, ya que 

tiene receptores que se localizan en el sist'?ma nC~ioso central en ·estructuras 

relacionadas con el control del sistema n~~io~o au~ónomo. como . lo demuestran los 

experimentos con antagonistas de CRF que. nO sol<:>. inhibe_n _el aumento de los niveles 

plasmáticos de los glucocorticoides .. sino también ioS d~ adrCnalina en res¡)ucsta a la 

hipoglucemia insulfnica. 

Además de los efectos mencionados .. el CRF. se genera tan1bién en otras regiones 

encefálicas extrahipotalámicas. en las (¡ue probablcm'entc es utilizado como 

ncuromodulador. Tales estructuras productoras de· CRF incluyen algunaS áreas de la 

corteza cerebral.. el tálamo. el con1plcjo amigdalina. cte. También se encuentran 

receptores para CRF en el hipocampo, en donde ejerce efectos activadores ante 

situaciones de alarma. De esta manera el CRF se halla neuroanatómicamcntc bien 

localizada para mediar las respuestas lín1bicas. corticales y autónomas .. así como para 

innuir sobre los sistemas de transmisión monoaminérgicos que conforman la respuesta 

al estrés. 

Dependiendo del estímulo que se haya experimentado o de los "distintos factores 

estresantes. solos o en combinación .. el centro modulador mas importante de la respuesta 

de estrés y Ja puerta de salida de la misma es el hipotálamo .. específicamente el núcleo 

para-ventricular del hipotálamo (NPVH). que como ya mencionamos, posee conexiones 

con niveles superiores .. co1no el sistcn1a límbico y con niveles inferiores, comunicándose 

a través de sus conexiones con los núcleos autónomos del ta11o cerebral y con la 

glándula maestra del cuerpo.. la hipófisis. por m~dio ~-de( Siste1na, portahipofisario. 

Después, en la adcnohipófisis diversas hormonas hip_ot~Jámicas (CRF: ADH. oxitocina .. 

colccistocinina (CCK) .. angiotensina 11) y el non.apéptido Arginina-vasopresina (A VP) 
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pueden estimular sinérgicnmente la Secreción de ACTH. Por lo que. aunque la CRF es el 

componente hipotalár:nico es~!'cial en el control de la secreción _de ACTH. la 

información de los· distintos_ estfmulos puede ser transferida a la hipófisis por otras 

hormonas hipotalámiCas. Por.·otro lado. durante algunos tipos de estrés (como por 

cjen1plo. los qÜe s~~i~iciari··~·~~~s:a .-d~ irífc':~ciones o de lesiones tisulares) la~ señales de 
: ... ' ·-. "'•'·.," - . 

origen periférico ~ca_i'c:!~~l?_~i~:~~· interle1:1cinas y honnonas tímicas)_ también pue~en 

estin1ular d_i~Cctame~te ·1~:-hiíJÓn~¡~ -y el hipotálamo y aumentar Ja seérC~iórl de-ACTH 

(115). 

Para cualqui~ra de las vías antes mencionadas. una vez liberada·, a· la·· circulación 

sanguínea. -Ja ACTH actúa en Ja corteza de las glándulas adref!-al~s-~,o~asionando un 

aumento en la liberación de glucocorticoides que tienen diversa.o; funCiOnes 1netab61icas 

(ver el esquema 6-4). tnientras que los mediadores del sistema nervioso autónomo 

provocan una serie de alteraciones vegetativas. 

·.~ ............. ~ ..... ...,. 
'!:>C'""O'."·•·c:':;"•1.:.n ~·~ 1'1CI 
.,...., .-1 r.C">Ló111.--..~J._, 

•'"'"' ..... " ..... "'-­..... ~t.ein.r.o~ 
,~1,..~11lo~Lo.:_..,., y 
''<'!!J""-'.At•C:...-':> 

,------31 '=""t-' ..... I .- .... ruol y 
"!th .. :r:H.,,n 

1-..... , .. c1..,c.-.n':"·ll."" .. -' 
..... .., "'-Jh~.<..1':" ...... 

.-u .. 1..-n1 _. t·r_. .. ,~portr ,..,~ 

_ ........... ..:o,: •• J~ ... ~ -· '•l<ij .... JCJ 

... u•r...,.....a.c:,. ~ .. ..,,. 
'------) _.,,..,,.._...'6.co .. .an ..... 

...... ,,.,,.,rnr.u~ 

Esqu~ma 6-4. Efectos fisiológicos d.c los glucocorticoic.Jcs. 

6.10. Otras respuestas endocrinas. Con respecto al sistema reproductivo; Ja respuesta de 

estrés por medio del CRF. el cortisol y las 13-endorfinas suprimen la hormona liberadora 

de gonadotropina (GnRH). Ja hormona lutcinizante (LH) y la folículo estimulante 

(FSH). Paralelan1cntc.. el cortisol aden1fts de inhibir la síntesis de las horn1onas 
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anteriores .. inhibe también directamCntC:: la síntesis de estradiol y testosterona. Esta 

supresión de la función gonadal cS __ much~ m~s evidente cuando el eje HHA es 

estimulado en una forma crónica .. lo cual ha sido demostrado en atletas en ambos sexos 

y bailarines de ballet. así como en pacicn.tes con anorexia nerviosa y en estados de 

hambre cxtre~a ( 1 17). 

CoL..-.><:><f'"l.-~ 
f'""'C'" .. uoíl .. •••OML~~.-... ...-
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Esquema 6-5. tnnucncia de la respuesta de estrés sobre el eje reproductivo. 

Modificación de ln1eracciones entre el eje l-IHA y el sistema rcproduclivo ( 117). 

Las Hncas sólidas representan la estimulnci6n. mientras las punteadas inhibición. 

En el caso d~l,cje de· crecimiento .. éste también es inhibido por el estrés en diferentes 

niveles. Por un lado el cortisol actúa directamente sobre la síntesis de la l~ormona del .. ;. ~ - . ·. 
crccitniento (GH) ~ por otro lado el CRH aumenta· Ja secreción d~ so~atost~ti~a; la cual 

suprime Ja .. G~~ De la mi~ma nlancra el estrés en el eje _tiro~deo __ causa ·sUpresión en 

varios nivcl_cS. ·Así. el ·co~isol directa1ncntc suprime la· actiVi_diid .de la: ho!"lnona 

cstinu1lante de-Ja tiroides (TSH) y la triyodotironina (~). c.inCli~ectalnente ~1 CRF 3J 
. . . 

cstin1ular Ja P.ro<.lucción de somatostatina y cst.a última· in·~,ibe .tanto a Ill.TSH, con10 a la 

horn1ona libcrDdorJ de tirotropina (TRH). ver esquema 6·6 ( 117): 
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Esquema 6-6. Influencia de Ja respuesta de estrés en el eje tiroideo y 

del crecimiento. Modificnci6n de lnternccioncs ·dc·1: cjc· 1-1HA ~on el 

eje tiroideo y del. crecimiento. Las líneas -_SÓÚcb~ -.-~P~~Crl~ In 

estimulación. mientras Ja.o¡ pumcadas i~hibición' (11.7).':--
- : •• \ • ~ •'o • ·: < • ! • • 

Adcrnás de los efectos supresores sobre la GH y 13. produCción go~~d~--1 de eStcroidcs. 

los glucocorticoides tmnbién antagonizan las acciones dC- ·c·st~-:·.hoM~n~ en el 

catabolismo de Jos Hpidos (Jipólisis). en el anabolismo de Jos músculos y los huesos. La 

activación del sistema simpático-adrcnomedular durante el c~tr~s pr~'duc~ un descenso 

de la secreción de insulina y un aumento de la de gl.:icagón._.el_· _cual 'es también 

estimulado por el cortisol circulante posterior al cstfmu~o. estres~.f!l'?:'·.D~ _ ~sta ·forma. la 

activación crónica de Ja respuesta de estrés pa~i'?_!~~ i~crementando la 

hipercolcstcrolemia y la hipergluccmia. esta última deb~do · a_ la· gluc01_1eogénesis 

(mecanismo que convierte compuestos no carbohidratos a. glucosa)'. y gluC:oge~ólisis 

(destrucción del glucógeno para formar glucosa). que. podrá qu_~dar, dis~nible C:º el 

corazón y el encéfalo. ya que se encuentra _dis~inui_dri~-1~~-- c~·pÍ~~iÓn.··p~Í; laS células 

periféricas debido a la carencia de insulina (117)~ . ·:-."~~-~~·',.,. ·-:'..:· .. ~·<:f.i::,1 -.. :~);·,:":··· 

~::::~:~c;:s ¡,:'d:::~::d~ ::::~•Í;:;~:¡~:ii~~~~'.J{:EE~~-i~li:~~~J~f ~;:i~c:r:: 
plasmáticos de [3-cndornna sinrctiz~da.éi<Jas ééluia~:COrtiC~lr_~p:i~· pCr~ -¡~O.-Sien1prc los 

de mct-cnccfalina almacenada en la médula adrenal. El aun1cnto de Ja secreción de Jos 
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opiáceos durante e1 estrés podría producir analgesia. hipertermia •. hipovcntilación. 

hipotensión y disminución del gasto cardíaco. Por otra parte. se ha observado que la 

naltrcxona es capaz de antagonizar Jos efectos inmunocstimulantes de Ja mclatonina 

n1cdiantc su unión a los péptidos opiáceos. Esto ha sugerido que los efectos de la 

melatonina 'están mediados por péptidos opioides. También. sé han encontrado sitios de 

unión a Ja melatonina en linfocitos TI12 en Ja médula ósea, Ja cual provoca un aumento 

en Ja síntesis de IL-4 y GM-CSF. Así n1ismo. Ja administración de n1clatoni_na exógena 

contrarresta los efectos inmunosuprcsorcs inducidos por Ja corticosterona durante el 

estrés agudo. como los cambios sobre Ja respuesta humoral primaria y sobre el tamaño 

del tin10 (39). Todas estas evidencias sugieren que la n1elatonina puede estar 

involucrada en los mccanisn1os de control negativo de Ja respuesta de estrés. ya que si 

bien el estrés generalmente produce un cambio en Ja producción de citocinas Thl a Th2. 

la mclatonina estimula un cambio de Ja respuesta Th2 a Th 1. 

E..-.quc:ma 6-7. Efectos del estrés crónico sobre el sistema endocrino. 

Además. cabe :iclarar que la respuesta de algunas hormonas co1no la prolactina, la 

testosterona.y la .GH es bifásica.- que si bien en los primeros 111omentos de estrés 

amncntan y luego _recuperan los niveles basales. en un estrés de gran intensidad y 

crónico, disminuyen su secreción por debajo de los niveles basales. 
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6.1 J. Consecuencias de la respuesta de estrés. En el sistema cardiovascular la 

respuesta· circulatoria global es un aun1ento del gasto cardíaco y una redistribución del 

ílujo sanguíneo9 para preservar las funciones cardiaca y cerebral. A ni~el del corazón se 

produce taquicardia. aumento de ta conducción y contractilidad cardíacas. A nivel .de los 

vasos se produce disn1inución del flujo sanguíneo en la circulación renal. esplénica y 

cutánea. venoconstricción y por lo general disminución de la resistencia al flujo en el 

músculo csquelético9 debido a la liberación de adrenalina por Ja médula adrcnal, que por 

medio de la activación de Jos receptores beta- adrenérgicos produce vasodilatación 

muscular. Estos prin1cros cambios se deben a un aumento del tono simpático (índices 

basales de actividad del sistema simpático). a la inhibición temporal del reflejo mediado 

por los barorrcccptorcs arteriales y a. una disn1inución del tono vagal (índices basales de 

actividad del sistema parasimpático). 

En el riñón. los efectos globales del estrés son producidos por la ncción combinada de 

hormonas periféricas. sistema nervioso y neuropéptidos. cuyo fin principal es mantener 

el líquido cxtracelular. para mantener el flujo sanguíneo en tos órganos prioritarios. Se 

produce vasoconstricción renal debido al aumento del tono simpático renal. Por otro 

lado .. la activación de los receptores J}-adrenérgicos estimula Ja secreción de renina, Ja 

producción de angiotensina 11 y aldostcrona. A la conservación del líquido extracclular 

también va a contribuir el aumento de la secreción de ADH por la neurohipófisis y de la 

angiotensina 11 central .. que está involucrada en los mecanismos centrales productores de 

la sed. 

En el tracto gastrointestinal se ha observado que el estrés agudo inhibe la sé~creción 

ácida. la motilidad y el. vacian1icnto gástrico. mientras que el tránsit.;· en ,ei".:·.i_nlestino 

grueso y la defecación se estitnulan. Cuando el estrés es prolongado; sé. pu~cl~,;--:JJ~ga"i- a 

producir úlccrns gastrointestinales. . , .· ·.~);s;'';/:;~_;·, . 
Parecen existir diversos 1necanisn1os analgésicos inducidos~-. pJ·~~:::~,.~~l ::~~~~ii·~~~.:~/~~ya 
activación depende de la intensidad y dur:icil!n del cstr.5S_y.dé J~ r~~'ió"~'"d~i'· ... cifiri~i:s·~~'·· 

'. ····-"•::· - .. 
que se estimule. Parece ser que cuando el estrés es de ''cort.l duración~· :se·-.p-rOducc 

analgesia no 1ncdiada por opiáceos .. nlicntras que cuando aumenta la intensidad del 
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estímulo o su duración, se produce analgesia mediada por opiáceos. Es ~ecir. que ambos 

tipos de analgesia' aparecen en sucesión y si uno de los mecanismos-se inhibC mediante 

Ja aclmini~tra~ión .de antagOnistas o falla por alguna ~ircunstancia, se preserva el otro 

mecanismo analgésiéo. 

Los efectos del estrés sobre Ja inmunidad han sido atribuidos al aun1cnto de Ja secreción 

de glucocorticoides que se producen en dichas situaciones. Sin embargo. la respuesta 

neuroendocrina al c:slrés es muy amplia y comprende modificaciones de diversas 

hormonas y ncuropéptitJos. Jos cuales a su vez son potenciales moduladores del sistema 

hununitario. Los leucocitos poseen receptores para diversas hormonas, entre las que se 

incluyen: la hormona del crecimiento (GH). la prolactina (PRL). la hormona 

adcnocorticotrópica (ACTl-1) y otros péptidos derivados de la proopiomelanocortina y 

catecolarninas. Mientras la PRL y GH poseen claras acciones inmunoestimulantes. las 

hormonas relacionadus con el eje simpato-ndrcnal: catccolmninas y glucocorticoidcs 

tienen acciones inmunosupresorns. En situaciones de estrés crónico hay un aumento de 

la secreción e.Je hormonas inmunosupresoras y una disminución de hormonas 

inmunocstimulantc,. lo cunl nos ayuda a entender el efecto global inmunosupresor del 

estrés crónico. 

Esquema 6-8. Efecto ,gluhal del estrés crónico. 
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Aunque no están del todo identificadas las nloléculas señal entre el sistema inmunitario 

y el neuroem.J6crino. Jos trabajos de estos últimos años nos permiten saber que la 

interleucina-1. producida por los macrófagos es un mensajero muy importante en la 

con1unicación entre ambos sistemas. Además de su papel central en la inflamación y en 

la inn1unidad. la IL-1 puede csti1nular el hipotálamo y la adcnohipófisis aumentando Ja 

secreción de CRF. ACTH. glucocorticoidcs y catecolaminas periféricas. En las 

neuronas del hipotálamo se han localizado receptores específicos para IL-1. De la 

misma forn1a que la IL-1. otros mediadores del sistema inmune también son capaces de 

modular la actividad del sistema neuroendócrino porque pueden actuar a nivel del 

hipotálamo y ~e otros centros neuronales del cerebro. Algunos ejemplos son: la IL-2. la 

IL-6, la timocina I, la timocina 4, el IFN-o.y el IFN-y(I 15). 
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CAPÍTULO 7 INTERACCIONES ESTRÉS-CITOCINAS 

< ' - .·. . .. · 

7.1. Introducción. Se sabe que la priÍ-iciPai .Víri' hÓ~O~a·1 por fa cuál Cl sistema nervioso 

central regula al sistema innl~n~·.- ~S .. -~-.· -~i~ -: hi~~tátani'6-hi);6fi;_-¡s-adrenales (HHA). a 

través de los glucocorticoidcS i~v~iUc~~d~~ ¿~ .• ~-~ .. ~~~P~~-la··de ·-~st.rés. los cuales tienen 

diversos efectos anti-inflamatori~~ ~- ,in~~noSU·~~c~~-rc~.-.· S~n·.-·.C-~bllrgo. después de la 

cstimulación del hipotálamo~- ~I sistcmá ·nervios~ 'simPát·i~o -~a~b_ién :i~fluye sobre las 

funciones del sistema· inmune ·a través _de la inervación· de, Jos órganos linfoides y 

mediante Ja producción de catecolaminas en las glánd.ulas adrenales . 

.J.. 
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Esquema 7-1. ~·todificnción del papel del eje HHA y el SNS 

en la comunicación bidireccionnl ncuro-inmune. ( 118). En el 

podemos obsl!rvar las dos vías que activa el estiés. por un Indo 

el eje 1-1111\ y por otro el SNS. coi~ la consecuente libcrnciún 

de las hormonas del estrés. 
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El control del sistema neuroendocrino sobre el sistema inmune es esencial para 

sobrevivir durante el estrés o la infección,. .aunque ~ambién es necesario para modular la 

respuesta inmune durante las enfermedades inflamatorias (118). Por otro lado el eje 

1-IHA es regulado por el sistema ncr.vioso central y por el periférico. Los 

glucocorticoidcs por si mismos, constituyen un mecanismo de retroalimentación 

negativa que actúa sobre el eje HHA a nivel del hipotálamo y de la hipófisis. Además, 

el eje HHA también puede ser regulado por otros factores como el sistc1na nervioso 

simpático, las citocinas y otros neuropéptidos, como arginina vasoprcsina (A VP). La 

producción de CRF también es regulada negativamente por el ACTH, por si mismo, por 

otros ncuropéptidos y otros neurotransmisores del cerebro ( 117). 

Esquema 7-2. Representación· simplificD.da ·de~ lo~; Con;~ncnlcs écntrnlcs y periféricos en el 

sistema de estrés, sus iÍucr.o~~ÍO~cs .·ru~c·i~.'~~¡~·y.~·~.~~,:~Íacioncs con otros sistcmns centrales 
involucrados en la ri. ... "Spucs_ta de .cSlr~ 'ci J 7).'. -·., . . . 

Norn1almcntc, ''1a· Cstin1ulaciói1 ··~~I ~J~: HHA'~-rovoCa respuestas fisiológicas de alanna. 

Sin ctnbargo, cuando esas respuestas se prolong:in exageradamente o se repiten a 

ESTA TESIS NO SALE 
' .·E Ll\. BIBLIOTEC.4 
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menudo. entonces el exceso en la producción de glucocorticoides lleva a un desajuste 

de este sistema •. al aumento en la susceptibilidad a infecciones o la aparición de 

enfermedades inflamatorias crónicas y/o autoinmuncs (119). 

7 .2. El estrés como inmunosupresor. Muchos de los efectos inmunosupresores _del "estrés se 

pueden atribuir a ta acción de tos glucoconicoideS y tas catcc~lam.inñs.~ cO?oc~~os como 

hormonas del estrés. Dos formas de estrés en hllmanós··~ ... qu~ ·tten~.n efectos 

inmunosuprcsorcs son las respuestas de alarma ante. los Problemas· académicos y 
.. -·.·.' . " ' 

maritales. Los efectos inmunes inducidos por esta clase de cst~és c.~inciden COn efectos 

endocrinos como la elevación de los niveles· plasmáti~~s·. d~.::ia" ho~ona ACTH y 

disminución en la expresión de la hormona del ·crccimic:=nto ci:i· célllias-mononuclearcs 

de sangre periférica. 

Se sabe que las células Thl estimulan las r~spucsta.~ 'citotÓxicas mediadas por células 

así como la fagocitosis a través de la. prod~~-ciÓn dC lNF-y, entre otras citocinas. 

mientras que las células Th2 actúan- sObre· la inmunidad humoral. Es posible que una 

polarización en la producción· de citoCinas hacia un patrón Th2 sea el fen61neno 

determinante en algunos efectos inmunosupresorcs del estrés. Esta posibilidad es 

apoyada por experimentos que muestran que el estrés causado por una pérdida 

cuantiosa de sangre o hcmorrágia reduce los niveles de INF-y y TNF producidos en 

respuesta al lipopolisacárido bacteriano. Por otro lado, en un modelo_ de estrés agudo (el 

choque eléctrico incscapable en ratas}, se ha encontrado una reducción en la respuesta 

de anticuerpos JgG a la hemocianina. Ja cual afecta de fonna diferencial a cada subtipo: 

la lgG2a (isotipo dependiente de citocinas Thl) se reduce, mientras, que la IgGl no es 

afect:J.da. Este efecto está asociado a una reducción eO .. Ja Pi-odllcc,ión de INF-y por 

linfocitos mesentéricos y en la cantidad total de INF-ydJ·~~~~·CJ -~~~bi~·de isotipos. En 

este efecto participa el eje HHA. como lo de1nuest~· ia·-~i,~ibi:I'i·d~·d· de bloquear este 

efecto :idministrando un antagonista de glucocorticoicÍ~~ ·dur:int(; I~ Cxpo~ición ai agente 

estresante ( t 20). 
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7 .3. El estrés inmunoactivador. Es importante descartar Ja creencia general de que el 

estrés ejerce efectos exclusivamente inmunosuprcsorcs. La mayor parte de las 

respuestas de estrés son fisiológicas y tanto en humanos con10 en anin1ales de 

laboratorio pueden dar lugar a la sobrexpresión de citocinas y al au1nento en algunas 

funciones de la respuesta inmune. Se ha propuesto que esta diversidad de efectos podría 

<le pender de la duración y la intensidad del esLrés estudiado .. el modelo en particular de 

estrés que se utilice. así corno de otras variables. Por ejemplo el estrés psicosocial 

crónico en humanos· reduce la producción de IL-1 e IL-2 in vitro y aminora la 

activación de células NK por citocinas (efecto inmunosupresor). mientras que durante el 

estrés académico se ha observado el aumento de IL-1 en encías (efecto 

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

lo~ anticuerpos, aumcntu Ja sustancia P, la producción de.IL-6 y otÍ'as citocinas pro­

inflamatorias como Ja IL-1 .. TNF-cx.. 

Ya que algunas formas de estrés_ pueden estar asociadas a un aumento ~n los niveles de 

citocinas proinflamatorias, algunos han encontrado "razonable .. que éstas puedan 

relacionarse eón una· rcaCtivación de varias enfermedades inflamatorias.· En animales de 

laboratori~. ,~l ~strés agudo puede desencadenar la desregulac.ión de.célul~s cebadas de 

In piel, las.cuales liberan mediadores proinflamatorios y moléculas vasoactivas. Esto 

podría expli<:ar. _la pri'tofisiologfa de algunas enfennedades neuroinflamatorias. de_ la piel 

como Ja denU3.titis ·atópica y la psoriasis, las cuales son exacerbadas por el estrés. En 

este scntido,"~c h·a encontrado que el estrés experimental en pacientes con psoriaSis (por 

cjernplo, há.Í>Íar Cn público) es capaz de aumentar los niveles de catecolaminas en 

plasma .. mieOl:ras que induce una ligera disminución en Jos niveles de cortisol. Este 

efecto dife'rcncial en las dos hormonas de estrés esta . asociado con un aumento 

signif1cativ0.dc .la actividad de las células NK en pacientes tratados con psoralenos y 

luz. uhravic;:>,lcta.,En pocicntcs con esclerosis múltiple. una enfennedad dcsmielinizantc 

inll:unntoria·crónica del Sistcn1a nervioso central. el hablar en público esta asociado al 

aumento de los niveles de IL-4 (citocina Th2). Por lo tanto, se propone que este efecto 

puede agravar Jos cuadros de esclerosis múltiple después de eventos estresantes ( 121 ). 
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La exacerbación de distintas enfermedades autoinmunes por el estrés sugiere un efecto 

dcsrcgulador de éste en la inmunidad .. más que una mera inrnunosupresión ( 120). 

7 .4. El control de los glucocorticoides sobre las funciones inmunes. Los cambios en 

los niveles circulantes de glucocorticoidcs están asociados con cambios· en los niveles 

de citocinas y la producción de leucocitos: esto último ha sido confirmado C:'.1 modelos 

animales. Se han observado diferencias en Ja expresión de CRF: hipotalámico. 

proopiomelanocortina (POMC). globulina que se une a la corticosteron~ (C~G) y la 

expresión y activación del receptor de glucocorticoides (GR) (119). 

Se ha encontrado que dicha variación en el nivel de glucocorticoides también está 

asociada con una variación en Ja secreción de Ja hormona ,de. crec::in:iiento.. que 

normaJmcntcjunto con Ja protactina tienen un efecto illl1lunocstimulante. ~n el _curso de 

una respuesta de estrés aguda .. estas dos hormonas aumentan su conceniracióO en sangre 

y así estimulan las funciones de los linfocitos T y de Jos macrófagós. Esto se traduce en 

una mayor resistencia contra la invasión de algunos microorganismos. En cambio. si el 

estímulo estresante es de tipo crónico, entonces disininuye la prOdu~~ión· de ia hormona 

de crecimiento y prolactina. de esta forn1a se observa la pérdida de sus efectos 

inmunoestimuJantes. 

Los glucocorticoidcs a dosis fannaco16g~c~~ ·. pro_~ocan efectos diferentes a los que 

causan bajo condiciones fisiológica~ .. La~- ~~iic~~tracionCs . fis.iológicas son de 350 

nmol/L a 950 nmoVL .. tal como ocu~c·~~'rant~·:~l-~s~rés fnOdcrado físico o psicológico. 

Estas concentraciones resultan en la modulación de la transcripción de los genes 

involucrados en la respuesta. i~na~~t~ri~~ ··E.; cambio. las dosis farmacológicas 

generalmente provocan aumcnl.oS·:, más' '~ltos en los niveles. sanguíneos de los 

glucocorticoidcs. dando como resuhado una.supresión total de la respuesta inflamatoria. 

Existen tmnbién diferencia$· en Ja· potencia de Ja suprCsión inn1une. Por ejemplo. la 

Dexmnctazonn, un glucocorticoidC sintético ejerce una mayor supresión de IL.:. J 2 que Ja 

inducida por hidrocortisona. Esta diferencia de potencia csia asociada co'n la afinidad 
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por el receptor GR. ya que la Dexametazona tiene mayor afinidad por el GR que la de hidrocortisona ( 119). 

7 .5. El rccept~r de glucocorticoides <GR). Hay dos tipos de receptores para los 

gluc.Ocorticoides. el receptor de glucocorlicoides (GR) y el receptor para 

mineral.ocOrticoides (MR). La corticostcrona tiene una afinidad nienor por loS MR que 

por los GR. Así. a niveles bajos de glucocorticoidcs. se unen preferentemente a los GR 

y solo a niveles altos (durante el estrés) el MR es ocupado. Por esto. el receptor 

principal para glucocorticoides en las células inmunes es el GR. Los receptores MR y 

GR. que están localizados en algunas áreas del cerebro y en los linfocitos. pueden 

unirse como heterodímcros a secuencias específicas del DNA denominadas elementos 

de respuesta a Jos glucocorticoides (ORE) y tener implicnciones en la trnnscripción 

génica. La disponibilidad de los glucocorticoidcs es dependiente de la expresión de 

1 I 13-hidroxicsteroidc dehidrogcnasn. unn enzin1a responsable de Ja conversión de los 

csteroides a su forma activa (como de cortisona a 1 1-dchidrocortisonn. su forma activa). 

Existen dos tipos de esta cnzin1a. el tipo 1 que es expresada en el hígado. el cerebro. el 

tejido adiposo. los pulmones y otros tejidos. la cual cataliza Ja regeneración de la forma 

activa de los glucocorticoides. Contrariamente. la enzima tipo 11 cataliza Ja inactivación 

de los glucocorticoides a In forma 1 1-ccto (1 t 9.122). 

7.6. ?\ttecAnisn10 de acción de los glucocorticoidcs. Los gl.ucocorti<:~ide~ :,.circ~~An en el 

ptasma asociados con 1a gtobulina de unión de cortiso1 ccBG> ·;:~,~-~t:~~~ ª ·1~ -cé1u1a 

mediante transporte pasivo. aunque existen evidc~_ci~ d~.·.~~.·t~~-~p~~~. a~t~~.~ r~~ra de 

la célula. El GR. se encuentra localizado en el cit~pJ~~~-~ ~~·.·J~-\~~~~~~.¡~-~~b·~:¡~~~~- co~o 

~:cc::~::~o c::p7::1.i:~cG1;;::0d:~;i::":;:~:::p~f1'~e~;~~~;~!~=~~~:~~~i=:n:: 
homodímero a Jos GREs. Ver csquen1a 7-3. El .horOOdÍin~i~ ·~~~~~~:'~~gtJ~~-·1~ .. ,~~P~CSiÓn 
génica. mo<.lulando la rnaquinaria de 1ranscripci6n basal. · y.:i ·s~~ :· d~if·~~i·?·~r;ñ.(C ·.e?" ~fa 

.. "· ( . 
cofactores. El GR ha estado envucho tanto en la regulación 'génica positiva. como la 
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negativa .. por lo que respecta a la negativa ocurre mediante Jos nGRE (Negative 

Glucoconicoid Response Elements). Por ejemplo el gen POMC, aunque la mayoría de 

las represiones génicas por GR ocurren vía su interacción con otros factores de 

transcripción como AP-1 y NF-K:B. 

~~ 
J::---1::~~ 

1 Cf")~-1 <..>tu.-:~.~c.rt,. ~.-,,o:J~ 

::r:: 
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E."'qucma 7·3. Eventos que l!cvan a los glucocorticoidcs a unirse a su receptor 

intracelular y nsC ejercer su efecto. 

El AP-1 consiste de un heterodímcro de las oncoprotcínas c-Fos y c-Jun que se unen a 

sitios activos en el DNA ¡)a~ =acli~ar la t~nscripción génica. A pesar de que predo1nina 

el hctcrodímero Fos/Jun. por. su ._alta afinidad, el hornodímc;;ro JU.n/Jun es posible· que 

tantbién se una a los sitios p~a AP-1· .. pero con menor afinidad. Los glucocorticoides 

pueden reducir la unión dC 1o~·co1n'plcjos de Fos y Jlln.al oÑA y 'de ~st:i form~ i-eprimir 

la activación génica .:Oediada ~·6r -~p.:.1. Por. C?trá · paitC~'· 1.os .··gl~c¡,~·a·;.¡coi.de~ · pa~i~i~an · ~ 
en la inmunosupresi~-~ ~· lr~~és _de.la rcprcsi6n'dcl.··~~~~~~.:.·~J ·~~:li_.e~-cl_·fn:aY~~··ract·~~ 
involucrado en, Ja regulrici~O ·."ci~_-:citocin~·-·Y otras ,~e~Pue's'.~:áS·~i1~~0e~:~·_L~· ~:--~B s~­
cncucntra en el citoplaSm:i ~¡,'ino :~nº·cc;fnpÍ~jo nsoéi~d'?:-~oi:·tús'' Pf~t~f~~-:·¡~hibÍd~ra·-J.KB. 
En la activación del GR. la IKB unida al

1 

NF-KB es íosrci~-i~ada. ubi~uin~d~· y lucg~t 
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degradada. El NF-KB libre puede transportarse al núcleo. donde activa la expresión 

génica. Sin embargo. los glucocorticoides son cnpaces de reprimir este mecanismo. tal 

como se muestra en el csquen1a 7-4. 

,.,.,,,!;"-... CON 
~ )..,¡.',•- ,_ 

FALLA DE ORIGEN 

Esquema 7-4. Diagranm esquemñlico del mccnnismo por el que el receptor 

de glucocorticoides inhibe la acción del NF-KB y el AP-1 (119). 

Con respecto a la regulación de los genes relacionados con el sistema inmune. los 

glucocorticoidcs pueden modular la expresión de varias citocinas. la expresión de las 

rnoléculas de adhesión y el tráfico celular. la diferenciación y maduración de las células 

imnuncs. la expresión de quimioatray.cntcs y la migración celular. y la producción de 

n1cdiadores inflamatorios y otras n1oléculns infamatorias. Los glucocorticoidcs rnodulan 

In transcripción de vnrias citoc.inas suprimiendo las pro-inflamatorias (IL-1. IL-2. 1L~6. 

JL-8, IL-11, IL-12, TNF-oc., INF-y y el GM-CSF) y estimulando las ::mti-inllmnatorias 

(IL-4, IL-10) (119). 
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7.7. Disturbios en el eje HHA y In enfermedad. Se ha probado en modelos animales que 

es posible atenuar las enfermedades inflamatorias crónicas, autoinmunes. alérgicas o 

infecciosas .. reconstruyendo el eje HHA, fannacológicamente con glucocorticoides o 

mediante un transplante de tejido hipotalámico fetal intraccrebral. En cambio, en los 

estudios donde se ha interrumpido la cstimulación del eje HHA sucede lo contrario. La 

respuestu del eje HHA difiere grandemente entre individuos. Aun cuando Jus personas 

están saludables aparece una gran variedad en la respuesta del eje HHA entre Jos 

individuos. Los disturbios en el eje HHA o en la respuesta de glucocorticoides pueden 

ocurrir a diferentes niveles (como en el hipotálamo. la pituitaria, las glándulas 

adrenales, Ja expresión y actividad de la CBG o la actividad de la 11Jl-hidroxiesteroidc 

deshidrogenasa). con cambios en la expresión de CRF, ACTH, cortisol y en Ja 

sensibilidad del sistema a estímulos o factores supresores. 

Una vez que el glucocorticoidc alcan7..a su tCjido blanco. existen muchos pasos que 

inducen la activación génica, incluyendo In entrada a la célula por los transportadores 

transmembranalcs, la unión a su receptor GR, la dimcración. la translocación al ntlcleo. 

las interacciones con cofactorcs y la maquinaria trnnscripciom1l basal. 'C,'.Jiilquier 

disturbio de alguno de tos pasos anteriores puede resultar en una . respuesta ·de 

glucocorticoidcs o del eje HHA defectuosa, gu.iando a la pérdida de p;oduc-~ión de 

glucocorticoidcs. Ja resistencia a glucocorticoides o a una "~~'Íennedad 
auloinmunc/inflamatoria. 

Se ha propuesto que .el GRJl ~ctúa como rCgulador negativo de la fu~ción del GR y la 

inducción de su expresión Se 1.leva a cabo 1ncdia.ntc citocinas. De esta forma. cuando 

progresa una enfermedad inflamatoria y aumenta la producción de citocinas. se induce 

l:t expresión de GRJ}~ ·la~ ~u~l,-'dcsarrolla la resistencia a glucocorticoides a estados 

enfermos ( 119). 

7 .8. El Sistema Nervioso Autóno1no co1no n1odulndor de las. citocinas. La activación del 

sistcmu endocrino y los cmnbios consiguientes en la producción de glucocorticoidcs no 
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es la únic::1 vía por la cual et cerebro puede inducir cambios en el funcionamiento de la 

respuesta inmune. La cornunicación mediuntc moléculas liberadas por el sistcn1a 

nervioso dircctmncnte en el sistema inmune es igualmente importante. Un 

descubrimiento central ha sido el de la existencia de terminales autónomas simpáticas 

en los órganos linfoides ( 1 18). De esta forma el sistema nervioso simpático adrenérgico 

lihcra catecolaminas que pueden innuir a distancia en la respuesta inmune, mientras que 

las fibras nerviosas silnpáticas noradrcnérgicas que llegan del cerebro a los órganos 

linfoides primarios y sccundnrios hacen contactos parecidos a las sinápsis con 

macrófagos. linfocitos T y algunos linfocitos B después que estas fibras secretan 

noradrcnalina. Estos contactos entre neuronas con mastocitos, 1nacrófagos y células T 

se han encontrado también en tejidos somáticos y viceralcs, lo cual demuestra que no 

están linlitados a los tejidos linfoides. Se han descrito tan1bién inervaciones simpáticas 

pr6xin1as a las células dendríticas o células de Langerhans de la piel y estudios 

subsecuentes han demostrado su funcionalidad ( 120). Se sabe que estas fibras son 

capaces de rc....,ponder a n1cdiadorcs solubles de la inmunidad como la IL-1 y de secretar 

neurotransmisores con actividad en las células inmunocompetentes en respuesta a 

diferentes estímulos. La administración de IL-1 ocasiona la liberación de noradrcnalina 

en el bazo. en l;l que interviene el hipotálamo (123). lo cual indica una mediación del 

sistema simpático en un erecto del SNC en un órgano linfoide. L::i sección del nervio 

vago. por ejemplo. puede deprimir Ja producción de citocinas por Jos macrófa_gos del 

bazo. 

Estas fibras nerviosas corren adyacentes a las células del n1úsculo liso de los vasos 

sanguíneos en Jos órganos linfoides y son capaces de liberar noradrenalina y 

Ncuropéptido Y. controlando el flujo sanguíneo de estos órganos e influyendo en el 

tráfico de linfocitos. La inervación noradrcnérgica de los tejidos linfoides parece tener 

un carácter regional y específico; generalmente. las zonas de macrófagos. célul3s T y 

células plas1náticas son abundantemente incrvad;•s. rnicntras que las zonas foliculares y 

nodulares de dcsnrrollo de las células B 1nadurn.s son pobremente inervadas. También. 

las fibras noradrcnérgicas particulnnncntc en el tin10. están asociadas cerca de los 
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1nastocitos. sugiriendo un posible papel humoral de la NE e histamina en el desarrollo 

de las células T ( 1 18). 

La rama parasimpática del si~tema nervioso autó~o1no. cornpuesta por vías colinérgicas, 

también puede participar en la ~C~roinmuno~Odulac·U~n. 11? vi/ro. la acetil~~Íina .inhibe 

la expresión y secreción de citOcinas··~roÍ.rlflú¡nal~riris pcir células. mono~uclear~s. In 

vivo. la cstimulación elécfrica del ner~iO ··~ag'o . Úene ~r-:=<:=tos antiint:iamat~riós.~·. Estos 

datos pueden explicarse si se toma en cuenta la exisiencia de terminales colinérgicas en 

ganglios linfáticos. Gracias a estos estu.dio~ .. Ya' se cuC:nt~n co'n Cvide~cia~ sólidas de la 

participación de las dos rmnas del sistema nervioso ·autónomo· (simpática y . ' . - . 
parasirnpática). adctnás del sistcn1a endocrin'?• ·en la r~gulación de la resP:ut?sta inmune. 

El papel de esta red reguladora cii fc::=nóÍnenos··de ·regulación de la innÍur:iidad por la 

conducta será el siguiente problc1na ~ abo~ciar cri ~si~"' áre~-d~·'estudio (120): ,' 

7.9. El receptor adrenérgico. La n~ra~ren3;1ina··~jercc s~~·~f~ct'?.~-~ tra'v~-~-~.~~~:,s,~~·r~~·~~tor ... ~l 
receptor adrenérgico y numciosas cél~las. innÍ_":Ílcs · inc_luyen~o )i~f~cil~~~·.:·ne.~~~6filoS, 
células mononuclearcs. células NK y. macÍ"óf~~OS lo ·eXPresa~.-.. -EX.¡'~ter;::~~;~¡:~;;;'"'l¡-~~s .de: 

•• • •• "<'" ·.; -···'..' •• ·- '., •• .:< '",;--- -·. 
receptores adrenérgicos. pero el Jl-adrcnérgicO es ·el mas<i01p?~ari·~e·:-.e-n· ·~elaCión'· al 

sistema inn1unc. Antiguan1entc se pensaba que la noradrena_liria ac·l~~?.1?~ ~~-·r~C.~p~or .13-
adrcnérgico resultando en la supresión de Ja función inn1Unc.·,:súí··:effibargO,"·datoS 

-- • ••• ••• • < 

recientes sugieren que Ja activación del receptor J3-adrenérgi~~ módula la.fJncióO' dC )~ 
células B para proteger contra la progresión de Ja enfermedad inmune. Estudios iri vilro 

e in vivo muestran una participación de la inervación noradrcnérgica de los órganos 

linfoides secundarios en las funciones de las células T y B. De las subpoblacioncs Thl y 

Th2 de linfocitos T .. sólo las Th 1 expresan receptores (3-adrcnérgicos funcic:>na~e~ Y 
responden a agonistas adrenérgicos con un au1nento en los niveles intracelulares. ~e 

AMP cíclico. el cual puede modular la expresión de citocinas cmno la. dis1nin_~ción. de. 

TNF-cx. y el aumento de IL-8. La presencia de agonistas adrenérgicos ctl es~-~S. «;=~l~las 
ocasiona una dis1ninuci611 en la respuesta. prolifcrativa específica a antígcn~S· Y .. en .la 

producción de INF-"'(9 así como una reducción de la producción in vitro de anticuerpos 
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lgG2a por células B. isotipo dependiente e.le citocir:ias Th 1. La expresión de receptores 

se observa también en los linfocitos T activados." En las células Th 1 activadas. la 

producción e.le lL-2 Se ve alterada por la presencia e.le agonistas adrenérgicos. La 

regulación diferencial de la Cxpresión de citocinas Th l y Th2 podría tener importancia 

biológica. ya que la noradrcnalina proveniente de inervaciones noradrenérgicas 

pcriféricus es necesaria en la rcspUcsta de linfocitos Th2. según estudios en modelos 

animales. como en ratones con inmunodeficiencia severa c01nbinada SCID 

reconstituidos con poblaciones tnononuclcnres de célulns B y T. Estos estudios han 

demostrado también que Jos receptores J32-adrenérgicos en células B participan en Ja 

regulación sin1pática e.le la respuesta inmune. También. destruycnc.lo selcctivan1cnte 

inervaciones noradrenérgicas periféricas con 6-hidroxidopmnina. se encontró que la 

esti1nulación noradrcnérgica es necesaria para el n1antcnimicnto de una respuesta 

primario. y secundaria de anticuerpos lgG-1 ( 1 18). 

Todos estos estudios sugieren que el sistenm simpático tiene la capacidad de influir en 

el balance Th-trrh2. lo cual hace posible que resulten inmunomoduladores una serie de 

estímulos ambientales estresantes que activan el sistema simpático (118-120.124). De 

hecho evidencias nuevas se hayan en discusión sobre el papel de las catecolamin'as en Ja 

estimulación de los receptores J32. que siguen la vía del AMPc-protein quinasa A. una 

vía inhibitoria de la producción de eitocinas proinflamntoria.s o de tipo Thl ." co1no la IL-

12. el TNF-a. e INF-y por las célulns presentadoras de antígerios ·y·células.T. mientras 

que estimulan la producción de citocinas antiinflmnatorias O tipo Th2;conlo la IL-10 y 

TGF-J3 (118). 

Los resultados de varios estudios funcionales sobre la expresión de receptores 

dopan1inérgicos en varias líneas celulares inn1unes ha sugerido que la dopa.mina puCdc 

tener unn participación importnryte en la regulación de la inmunocompet~ncin. Durante 

los estados de estrés. la dopa111ina puede ser liberada en las tern1inalcs noradrcnérgicas 

de Jos vasos sanguíneos. ya que cuando un individuo esta expuesto a un cstresor .que 

aumenta el tono simpático. esto va acon1pañado de un incremento en la concentración 

de In dopa mina en el plas1na C ¡ 18). 
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E.-.qucmn 7-5. interfase simpática-inmune 

TESIS CON 
FALLA DE OPJGEN 

7.10. Vías de scñaliznción y aspectos rÚolccularcs de la acción de las catccolaminas. La 

cpincfrina y norepincfrina traduCen Su infonnación biológica a través de la estimulación 

de los adrcnorcccptores (AR). Los AR activan directamente a las proteínas G 

hctcrotriméricas. las que a su vez estimulan enzimas como la adcnilato ciclasa (AC) y la 

fosfolipasa C (PLC) 3 inducir la producción de segundos mensajeros. como la 

adcnosina-3 ... 5 .. -monofosfato cíclico (AMPc) o el inositol t. 4. 5-trifosfato (IP3). 

diacilgliccrol (DAG) y Ca2
•. respectivamente. En general los J3-ARs se unen ·a las 

proteínas Os y activan la AC que incrementa el AMPc intrncclular. aunque estudios 

recientes indican que los J3-ARs también pueden unirse a las protcfnns Ga. que activan 

Ja PLC. la cual incrc1nenta el 1P3 y DAG. Por otra parte los a.2-ARs se acoplan a l::is 

protein.as Gi inhibiendo el AC y subsccucntc111ente la forn1ación de AMPc. 1nientras 

que los cx.1-ARs se unen a las proteínas Ga.. que como se mencionó :iumcntan los 

niveles de IP3 y DAG. Un resumen de las actividades mencionadas se prcsentn en el 

csqucn1n 7-6. 
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Esqucm:1 7-6. Activación e.Je los receptores 

mJrcnérgicos y pnsihh.:s v(us de 

señalización int.rncclulurcs. 

Al generarse el AMPc a partir de la vía de los (j-ARs. se activa lu protcin cinasa A 

<PKA) que tnoUula la actividad de factores de transcripción mediante su estado de 

fosforilación. El AMPc es controlado por la actividad de la AC porque cataliza la 

conversión de ATP a AMPc y por otro lado por la fosfodicsterasa (PDE) que degrada el 

AMPc catalizando la unión 3-rosfodicstcr para formar 5 .. AMPc que es inactivo. Varios 

estudios han mostrado que inhibiendo la PDE disminuye la producció11 de algunas 

citocinas como la IL-12. TNF-cx. y INF-y. y el NO. indicando que el AMPc juega un 

papel 1nuy importante en la producción de citocinas pro-inflan1atorias. 

Cuando se incrementa la cantidad de AMPc se inhibe la activación -,dC.I:.·-NF:-KB. 

probablemente retardando la degradación del hcB-cx. Este hecho tiene c~n~éC-~CllC_i~s .. ei:a 

la producción de citocinas ya que por ejemplo. el promotor para la IL-~~t)~;¡~·i.~~~(e~:de: 
unión para los factores de transcripción NF-tcB .. NF-AT y AP-t.·-.y _erlt~f;.~~--se .. vc 

afectado por el AMPc. n1icntras citocinas como la IL-4 de.rató~1:~o:Í~·:1~~-~-Q··;i;~~ii~~·no 
se ven afectadas y esto coincide con el hecho de que el Pro~_otor .. dC"eStáS·~it~~frlas~no 
tiene lugares de unión para NF-KB y si para otros factores con;~ CREB_~;.~~p~n-~or Otra 

parte el CREB un sustrato del PKA se une y activa un · ~otenCíri~k~,~~-~~-~·<conti~nC · 
secuencias que contienen elementos que responden al AMPc:(C·R-E),'·."~:1~'·.;~~:e".p·~~ceso 
tmnbién interviene cnlcio. A trnvé:; de este 1nccanisn10. el. AMPc 'púcd1/"a~mcnt~r la 
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transcripción de citocinas como la JL-10 y la IL-6. ·Por lo que aunado a esto. otros 

experimentos en anirÍlalcs y en humanos sugieren que las catecolaminas. actuando a 

través de la vía J3-ARs-AMPc suprimen la respuesta tipo Thl pero potencian la 

producción de citocinas Th2 (118). Vc~cl csq~ema 7-7. 

;-·1·o~n-,,..~tnr ..-.J.r: 
tt •. ;.• 

~ 

~ ~ 1.2::..J 
Nf"-,C::..f;~ NI_.. .AT AP- 1 

Esquema 7-7. Posible nua por el cual lus catccolaminas cambian del tipo de c:itocim1.~.~l a.Th2_. 

7 .1 1. Estrés. sust:mcia P y citocinas proinfl:1n1atorins. 

. :~'-":"' -.~--: :-_ -.-_.'. . 

vllria~:. ·c~·¡dt'.:ri~~¿s n1ucs1ra11 . que 

la sustancia P (SP). un péptido ncurotransn1isor que se libcr..i·c~ las -i~~;riÍ'n~ciioncs· de los 

nervios del sistc1na nc1viuso autónomo simpático. puede 111cdinr al ·~CnoS· ~n·P~rtc Un 

au111ento en los niveles de citocinas proinflmnatorias. En el caso dc(au~ncnló en Ja iL~6. 
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la mediación de la SP ha quedado demostrada con el modelo de estrés por inmersión en 

agua fría. En este tipo de estrés aumenta la producción de IL~6 por macr6fagos 

pcritoncalcs en respuesta al lipopolisacárido (LPS). en forma paralela a un aumento en 

los niveles de SP en fluido pcritoncal y a una reducción de los niveles del 

neurotransmisor en los tejidos pcritonealcs. El origen nervioso de la SP se demostró 

bloqueando este efecto al destruir con capsaicina las fibras nerviosas liberadoras de este 

péptido (125). 

Existen otras evidencias de la posible participación de la SP en los efectos 

proinflamatorios del estrés. Por cje111plo se sabe que la inervación pcptid~rgica es 

necesaria para Ja innmnación local en la artritis reumatoidc y la SP ocasiona in~ vitr,; la 

producción de citocinns proinflan1atorias. prostaglandina E y tro1nboxano ·B2 por 

macrófagos. así como Ja desgranulación de basófiJos. Estas evidencias hay que 

sumarlas a la participación de la SP en los mecanisn1os de inflamación neurogénica y la 

dcsgranulación de células cebadas de la piel inducida por estrés agudo en ratas que 

involucra a la ncurotcnsimt y la SP. También se ha propuesto que la sustancia P durante 

estados de estrés. posiblemente esté involucrada en el empeoramiento de Ja enfermedad 

de Crohn y la colitis ulcerativa. dos enfermedades que presentan citocinas pro­

inflan1atorias ( 120). 

7 .12. Modelo de aborto por estrés. Este modelo es un caso bien demostrado de 

comunicación ncuroinmune en ratones y es posiblc:n1ente mediado por Ja sustancia P y 

las citocinas proinflmnatorias. El aborto experimental en ratones es inducido por. ta 

aplicación de un sonido intenso durante 24 horas a hembras recién preñadas y se ~abe 

que la reabsorción se debe a un pro~cso. infla111atorio específico conti:i ·embriones. 
•,' . , 

Requiere de la presencia de SP proveniente de fibras nerviosas en ~·· ú~~~~. y Su; 

presencia está correlacionada con un· m1mcnto local-de_ los _niveles de TNF-:Cx. ii una 

reducción del TGF-J3. Se.sab·e también ·q-~c-·1~· 1L~l _trimbién ~std. iÍlvohi~~~d~_;·cn_~ste 
proceso~ pues su bloqueo. al iguál ql;e·-- ·e¡,: blotjuc<><· d~· :·1a~·,·:.TNi•'.'"~~<~educc., 

significmivmncntc el efecto ;:tbortivo del estrés. Es posible quC los macróíagos locales o 
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las células del cndomctrio. posible1ncntc cstin1uladas por SP, participen en la 

producción de estas citocinas. Todas estas evidencias experimentales sugieren la 

existencia de una vía de con1unicación neuroinn1unc, mediada por neurotransmisores y 

citocinas. en el aborto por estrés. La e~istcncia de esta vía es importante porque otras 

víns de comunicación neuroin111unc de este tipo podríun estar participando en otros 

casos de neuroinmunomodulación. El papel de otros' neurotransmisores. ncuropéptidos. 

hormonas y citocinas deberá de ser investigado ( 120). 

Esquema 7-8. Modelo de la ruta de inmunomudulación pusiblcmi:ntc 

involucrada en el ahoMo ímluciüo por estrés. 

r' r 1"ESIS CON 
i-ú1L.t...AO nr¡r 0,n1G'):;t 
~~l"J!,'N 
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CAPÍTULO 8 RELACIONES CITOCINAS-ESTRÉS 

8.1. Introducción. Ya se h;;t mencionado en los capítulos anteriores que I~ respuesta 

hormonal del estrés pu.cdc facilitar o suprimir la producción de citocinas por el sistema 

inmune. En este capítulo trataremos de como la producción de citocinas por el sistema 

inmune .. ya sea por ejemplo durante el curso de una reacción innamatoria9 puede influir 

sobre Ja respuesta de estrés .. principalmente mediante la cstimulación del eje HHA. 

Como ya se ha n1encionado. los sistemas nervioso e inmune comparten una relación 

ntutuamente interactiva que promueve varias formas de adaptación psicológica y de 

comportamiento cuando se hace frente a disturbios de la homcostasis. 

Esquemn 8° I. Citocina~·Estrés. 

La respuesta de alar.na de estrés puede ser inducida por el aunlenlo en la producción de 

algunas citocinas pro-innamntorias que (en el curso de infecciones o de cunlquicr clase 

de daño tisular) pueden influir sobre. Ja liberación de hormonas hipolaláJnicns como el 

CRF o .. más dircctan1cntc. ·sobre la gl:.indula pituitlli:ia. en .. d.Ondc tumbién estimulan la 

produccióÍi de nlgunas·l~o~onas· como In· ,...\éTH:· .. :p·~~ Jo·~cncr:il .. en seguida de un 

aumento en la producción de citocinas pro-:-inOamatorfas IL-1 e IL-6 (por ejemplo .. en el 
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curso de una infección grave), se activa el eje hipotálamo-hipófisis-adre~alcs, 

estimulando Ja· liberación de· hormonas, junto con un au.meritO cÍl Ja' capacidad de 

respuesta de In glándula a péptidos hipotalámicos. 

····',"· .-· 

A continuación~ a· través de un mecanismo de: rei.roaÜ01e'nt~~iÓ~ ~~-~·~~~ti~n, esas 

honnonas producidas en CxceSo pueden actuar 'sobrc.:C1 S~-~t~~~· in~·ú_:i~~:')~\iiodificar.a su 
..... J •• , ' ..... 

vez la .síntesis de las citocinas que inicirirOn la resi)uCsttl~~ES·dCCir: 1as·:;~1i1Ci~nes Ciltre el 
' .-.... ,_," .. ·. "· . ... >. 

.\ 

~·:~<·'· 
estrés y las citocinas son bidireccionales ( 128). 

8.2. Penetración de las citocinas al hipotálamo y.la glá~élula pi~~·úi1rin. Después· de .una 

infección por bacterias Gram-ncgativas, sus cndotOX.inas o lipopolisacáridos (LPS) 

cstintulan los receptores TLR de los macrófagOs.(129,130)·-c inducen la sfntcsis·.Y 

liberación de citocinas, que podrían circular n través del. flujo sanguíneo y penetrar en 

las áreas del cerebro; los detalles de cómo las citocinas pen~tran al cerebro se analizarán 

a continuación y actualmente se encuentra en discusión. 

Se han propuesto varios 1nodclos de có1no podría el cerebro detectar dichas citocinas. 

Un modelo irnplica que el cerebro posee receptores específicos para la IL-1 prov.enicnte 

de la sangre (vía hcmatógena) donde la barrera hematoenccfálica esta reducida como la 

eminencia inedia y en el órgano vasculoso de la lamina tcnninal (OVLT). OtrC! n:'odclo 

propone una transrnisión de señales ncuralcs de origen periférico, indu~idas ~~-~a ~L-,1 

sistémica~ hasln el SNC. A pesar de que la presencia de la vía hcrnatógena explicaría la 

presencia de receptores a citocinas en numerosas zonas del cerebro irlc~-~yén~o el_:: 

hipotálamo, numerosas evidencias favorecen la existencia de ur:ia víá nCUral de 

comunicación o por lo n1cnos, Ja coexistencia de los dos mecanismos.-.· 
';f'. -·:o·:.'»_";·-:.::· 

Con mejores evidencias, se ha estudiado a fondo Ja·: ex.isterié.ia: de' un ~-~i~i~~a. d~ 
transporte de la lL-1 a través de los ca¡)~J.aré:s_ ':=c:~eb~:il~s. 'i;1;u!·~-~ñ~O'j>?.~:~~,?'-~~-~~~3~o_r· 
saturable y de cierta especificidad~ pero 13 impol-tarl'c':ia. fiS.iÓlógica·.:,·~e~·esté:.:ffiO~o,de 

tr:insportc no se h:i dcmostr:ido. Se.ha propuesto h~-·~artiCip:ició~·dct ;~~i~'~lcli;~ vascular 
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como interfase activa entre Ja sangre y el SNC .. sin que ocurra un paso de la IL-1 al 

cerebro. La función del endotelio sería liberar sustancias como la~ prostagla~dinas en el 

lado cerebral de Ja Barrera Hcmatocncefálica, como efecto de la unión.de la IL-1 a sus 

receptores en el lado sanguíneo. 

Por otro lado .. también conviene reconocer que Ja hipótesis de que· la, comunicación 

entre el sistema inmune y el SNC es mediada por el sistema nerviosO periférico ha 

ganado mucho respaldo gracias a diferei1teS evidencias, que muestran nuevamente la 

relación entre las citocinas y el SNC. Ya que la vagotomfa subdiafragmática reduce 

varios efectos de la IL-1 y por Ja alta densidad de sitios de unión específicos para IL-1 

en Jos paraganglios vagalcs .. estructuras que rodean a las terininales del vago, se ha 

integrado un modelo según el cual la IL-1 es detectada en Jos paraganglios vagalcs, 

uniéndose a sus receptores específicos.. generándose una señal neural que activa 

entonces al eje HHA y ocasiona Jos demás efectos de la fase aguda. Un aspecto 

inlcrcsante es que este modelo es compatible con la existencia de receptores para IL-1 

en distintas estrucluras del cerebro. El LPS y la IL· 1 n1isma, adn1inistrados 

sistémicamcnle,. inducen Ja expresión de IL-1J3 en el SNC, el cual se cree que· actúa 

como relevo entre la señal vagal y los eventos centrales. 

Cabe aclarar que las olras vías de comunicación no quedan excluidas. pu.c:s la 

vagotomía no bloquea 1otahnente la fiebre y Ja conducta de enfermedad -induci_d~S con 

el LPS y lampoco suprime completamente Ja capacidad de la IL-1 de gen~rár los ef~ctos 

propios de la respuesta de fase aguda. La existencia de diferentes vías 'se podría eXplicar 

por una participación en efectos centrales diferentes con10 en el nú.cleo p~v~~tricular 
Ucl hipotál;imo que es estimulado tanto_ por señales neural~ -.~ori&in_ad.~, vagalmcntc 

como por IL-1 de origen central y prostaglandinas.· co_nstituyé:~do·,·~na posible 

encrucijada entre las vías hematógcnll y ncural. 

Queda por aclararse la participa~¡ón de la IL-6, y el T1''F--a a' u
0

nl~omunicaci6n por vía 

ncurnl. pues se hn encontrado expresión de IL-6 y de su ,~~ccptor ~~ ganglios sensoriales 

y sin1páticos de Ja rata .. inducibles por la presencia de TNF·a (120 .. 130). 
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Por otra parte. conviene mencionar que las citocinas son también producidas en Ja 

glándula pituitaria anterior ( 131) y por Jos elcn1entos gliales dentro del cerebro como 

los astrocitos. Jos oligodcndrocitos y las células de la microglia (132). se ha observado 

que en presencia del LPS puede incrementar la producción de IL-6. También algunas 

neuronas que están localizadas en el núcleo paravcntricular tienen axones que se 

proyectan hacia Ja eminencia media. así que la liberación de IL-1 Ji por estas neuronas 

puede alcarizar el lóbulo anterior y la circulación periférica; también en el área 

prcóptica dorso lateral. el hipotálamo anterior y algunos axones cortos que no podrían 

alcanzar la eminencia media se encontró un sistema neuronal inmunoreactivo. en el cual 

se produce la síntesis de IL-lcx.. De esta forma las citocinas producidas por las células· 

glialcs. las neuronas y las células de la pituitaria anterior podrían actuar a ·nivel. del 

hipotálan10. dentro del cerebro en las neuronas con receptores para citocinas o eti. Ja 

pituitaria anterior donde producen sus efectos (3.59.131 ). 

8.3. Efectos de algunas citocinas en el hinotñlamo. 

a) Intcrleucina-1: En el modelo de infección con virus de Newcastle. Un virUs 

que afecta fotalmc~tC a las aves ( 120) se han observado niveles elCvados de 

glucocorticoides asociados a un aumento en los niveles de ACTH de o~igcn 

hipofisario. En este expcrhnento se dcn1ostró que estos efectos están mediados 

por la IL-1 producida por células n1ononucleares de la sangre en respuesta al 

virus. Entonces como la IL-1 es capaz por sí misma de activar al eje HHA. es 

considerada co1no el más probable estimulador cndócrino de origen inmune. 

Por otra parte. la activación hipotisaria-adremil en respuesta a la IL-1 es, 

mediada por la secreción del factor liberador de la honnona 

adrcnocorticotrópica (CRF} en el hipotálamo. Todos estos estudios 

dcrnuestran plenamente que los cambios e1u..locrinos 1ncncionados se deben a 

una activación del eje Hl-IA por la IL-1. lu cual puede provenir de la respuesta 

i11111une a una infección. 
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Además de la JL-1. que ha sido la citocinn 1nás estudiada .. el TNF-cx. y In IL-6 

tan1bién son capaces de ocasionar un aument? de l<?.s niveles plasmáticos de 

glucocorticoidcs. asociado a un aument~ de CR.F en el hipotálamo. de ACTH 

en la hipófisis y de una cstimulación de las g1ándulas:·adrCnales. Del mismo 

n1odo. se sabe que el sitio de acción de la Í~-1 -no es sOtnmente el SNC. Se ha 

demostrado_ que la IL-1 puede estimular dir~ctamcnte-laS adrenales (120.131). 

Otros efectos de la IL-1 incluyen el incre1nento de la tcnlperatura, de GH y de 

PRL. mientras que reduce los niveles de TSH. Sin embargo dentro de estos 

efectos solo la fiebre alta ha sido observada a dosis altas. Este fue el primer 

ejemplo de curva de dosis-respuesta en forn1a de campana.. posiblemente 

n1ediada por prostaglandinas, como veremos más adelante (131). 

b) Factor de necrosis tumoral: Tan1bién esta citocina es capaz de estimular la 

liberación de ACTH. GH y PRL. al misn10 tiempc:> que inhibe la _sccrec~ón de 

TSH. Sin c111bargo su efecto para aumentar la tcmpcratun1 y~~ capaci_dad para 

liberar ACI"H y GH es menor que la obtenida con _la IL-1. De es_t<?· mod~ el 

TNF-cx. puede producir el mismo patrón de sc_crc::ción honn<:>~al que:Ia IL-1 .. 

pero es menos polcnlc. 

e) Jntcrlcucina-6: Es capaz de elevar la temperatura coiponlt -y este ctt'ffibio va 

acompañado de un incremento en plasma de! Acr1..J:;.:-¿¡: TSH se encuentra 

significativamente reducido. pero el PRI~~ 'Gi:I:··~··¡~s, .. niVelcs ~e gonadotropina 

permanecen inalterados. La JL-6 incrcntcnta Ja.· secreción. de CRF del tejido . . .·. .. ' . 
hipot:Íltin1ico medio y como con.la IL-J.'C1:·c~.;c_to·~no·hn sido observado a 

col1cen~racioncs mayorcs··quc 10º 12M.:·~c. ~~~(~f~~·. l~aya. sido observado un 

incremento de ACTl-1 en plaSina . si~il~~--~,l ~a.u~~d~ P,or cRF. 

'. . ·, -,,:·'.·.-·· -.:··. .' 

d) Intcrlcucina-2: Esta citocina es -~ecr~~adci. .. _por los linfocitos Th 1 y estimula l:i 

producción de ACTH, PRL y TSH pero· i'nhibe Ja· 1ibcrnción de FSH, Ll-I y 
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OH. Estas acciones están mediadas en parte por efecto dirf:!cto en el 

hipotúlrimo. ya que la IL-2 es capaz de estimular la liberación de CRF de Ja 

parte inedia del hipotálamo y al mismo tiempo inhibir la secreción de la 

hormona liberadora de la honnona luteinizante (LHRH) . .fytás aún estimul~ la 

liberación de son1atostatina y bloquea la inducción de GRH por dopamina. 

Esta citocina es diferente a las demás por su capacidad de estirnular tri ?'"~H e 

inhibir la GH, LH y FSH. 

e) lntcrlcrón--y: Estin1ula la producción de ACTH acomp3.ñ:lda. ·de la 

inhibición retardada de OH y TSH. y no tiene ·efecto sobre la- PRL. pero 

presenta el mismo efecto de dosis-respuesta en forma-dci: ~affipa~a:-Com~ l~ IL-

1. Además estimula a la somatoslatina de la parte· media :del hiPolátamo e 

incrementa levemente Ja temperatura. 

O Tin1ocina-a.l: Es el primer p~ptido tímico sintetizado y· produce un 

decremento en la producción_ de TSH. ACTH. -y PRL. pero no ·e~istc _cambio 

significativo en la concentración de GH en plasma .. ~ste patrón· ·de rcspu~sta. 

que al igual que la _JL- J -prescnta· una curva de dosis-:rcsi}ucsta en forma de 

cmnpana y podría ser debido a una supresión en la sccrcció~ d~ CRF y TRH 

(131). 

Tabla 8· I: Efecto de las citocinas en el hipotálamo 

Citocina Tempc· CRP' ACTll Gii PRL TSll FSH LH STS 
raturu 

IL-1 + 
TNF + 
IL·6 

11 ... 2 

INF-y + 
1--~~~~~-~~~~-+-~~·-~~~+-~-i---~-.-~~-+~~-;~~-1~ 

Ti111ociu:1 n.I 
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8.4. Acciones de algunas cilocinas dircclamcnl¿· en I~· glándula piluitaria anterior. 

a) Inlcrlcucina-1: ~e ha cnc~nlrn~~-.qu~ la 3Ctivida<;I de la JL-J en la glándula 

pituitaria es parcCid~--ª !=>~r~.,~~~!~O~i~ás~·sin ·embargo se nCccsitan de 1 a 2 horas 

para JJcgar a manifcstW-SC. De cst.ll foI-ma. el posible efecto directo de la acción 

de Ja JL-1 en Ja glándula pituitaria.es nún controversia! (131). 

b) Factor de necrosis tumoral: Después de al menos t hora de incubación. la 

caqucctina es capaz de estimular la secreción de ACTH. GH. TSH y PRL. De 

esta forma se sabe que el TNF-a. participa alterando la liberación de hormonas 

de la pituitaria por acción directa en la glándula durante la infección. Sin 

embargo. debido a que su ncción es relativamente lenta .. durante la respuesta 

aguda a la infección es sin1ilar a la causada por alteración en la liberación 

hipotahímica e inhibidorcs de las hormonas hipotalú1nicas. las cuales después 

afectan la glándula. En cambio. durante In infección crónica. csta5: acciones en 

la pituitaria modulan los efectos en la liberación de péptidos hipotalámicos 

( 131 ). 

c) lntcrlcucina-6: Incubada in vitro en las hemipituitarias. al cabo de dos horas 

l:t JL-6 incrementa los niveles de ACTH y GH. y proveen un. ~cscc~so en los 

niveles de TSH. La l~-.6 es un potente estilnulante del eje J~HA y. como su 

efecto aumenta la pro.~ucción. d,c giucoc~rti~oidcs.<ali~ri"a~~ la consi.deran la 

citocina anti-innamatoria de mayor efectividad ( 131 ). ; · 

d) Jntcrlcucina-2: Es el ·agente más·· potentC :{que.:_sc ··conoce para actuar 

directamente en la p~tuitnria · alteritildo JOS ,:::·niveles hormonales. A .,_,_ __ .. 
conccntr:.1cioncs bajas. In IL-2 clcvn Ja P~.Y ·e~ T~H ~ ~nhibc la liberación de 

FSH. LH y GH de l~s hcntipituitarias .i11 vúro;·:· E~l:Cambio~ a concentraciones 

m:is altas induce Ja liberación de ACTl-1 y n dosis todavía mayores. la 

respuesta tiende a dis111i11uir a valores casi inSignificantcs (131). 

101 



e) Intcrferón-y.: En cxpcrilncntos in virro no muestra efecto alguno en la 

liberación de PRL. TSH. y GH .. pero a concentraciones mayores cstilnula Ja 

liberación de ACTH. Estudios posteriores revelaron que a concentraciones no 

nluy altas (10" 12M). el INF--y también disminuye la liberación de GH de la 

hipófisis incubadas in vitro (131). 

f) "I"imocina-a.l: También causa una liberación dependiente de la dosis de TSH 

y ACTH. pero no tiene efecto sobre la producción de PRL y GH de las 

hcmipituitarias incubadas in vitro. Estilnula la producción de LH. n1icntras 

que los niveles de FSH permanecen inalterados. Esta timocina ha sido 

localizada en el hipotálan10 y en la pituitaria y puede tener importancia en la 

neuroinmunoendocrinología. Al igual que en las otras citocinas._ los sitios de 

acción en el hipotálamo y la pituitaria podrían tener importancia en la 

inducción de cambios en la liberación e.Je horn1onas en la pituitaria ( 131 ). 

Tabla R-2. Efecto hormonal de las citocinas en h1 hipófisis. 

Citocinn 1 llonnonas ACTll Gii l'RI. TSl-I FSll Lit 
1-=,~.N~F~-~~~~~~-t-~~~-+-~~--i--·~~-+-~~4-~~~ 

IL-6 

IL-2 

Thnocin:1 o. I 

8.5. Mccanisn10 de accicln de las citocinns sobre la libcrnción del CRF. La ncción más 

uniforme de las citocinas es cslimular la liberación de CRF. con Ja excepción <le la 

timocina al. Et 111ccanis1110 por el cual la IL-2 induce la liberación de CRF ha sido bien 

estudiado y en estos estudios se ha de1nostrado que la acctilcolina y los agonistas 

colinérgicos inducen la secreción de CRF del hipotála1no in vitro. vía los receptores 

muscarínicos coliné.-gicos. Una secuencia breve de eventos que podría seguir este 

mcc:anis1110, es que pri111cro la IL-2 :1ctúc en los receptores colinérgicos de las neuronas 
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del núcleo paravcntricular y la acetilcolinu liberada estirnuln los receptores de tipo 

1nuscarínico. estimulundo así la liberación e.Je CRF. tal como se encuentra en el esquc1na 

8-2. 

[ 

~·.~c.«o" • ,,.~~" 
,-~ Att l«"r •·I" · . ._._. •.• .-:r. o 
11r111 rn•.-t•• ~'rl 
' .... ~ 1..-~ •. • 
1~·.c-01·-vr~•~I ,-,.:..111:.r 

--~i= 

G-~ .-_....,,,.L._-...-~~ ".~ •• _, ... 1"1•"h::e>r.. 
...,. ........ ·-~~. 
~-e.r~,1~~.-.. 

GR.1" 

Esquema 8°2. Secuencia simplificudn e.Je cvcnlos en la liberación de CRF mediante citocinns. 

Se cree que las citocinas podrían inducir 1:1 liberación de CRF por medio de la síntesis 

de Ja sintasa del óxido nítrico (NOS). una enzima que convierte a Ju L-arginina en L­

citrulina y oxido nítrico. Se ha comprobado que la IL-2 actúa en· los ·receptores 

colinérgicos liberando acctilcolina. la cual actúa en Jos receptores muscarínicos de las 

intcrneuronas (Jlan1adas neuronas NO-érgicas) activando la NOS constitutiva. Esta 

enzima libera NO. el cual actúa en las neuronas que liberan CRF activando Ja 

ciclooxigenasa. la que genera PGE2. que mediante Ja activación de Ja adenilato ciclasa 

y generación de AMPc9 activa la protcin cinasa A. Ja cual induce la exocitosis de los 

gránulos secretores de CRF (ver csqucn1a 8-3). Tan1bién se cree q~c· las neuronas 

colinérgicas actúan en las neuronas c¡uc producen CRF por nlcdio de Jos rccc~torés 

muscarínicos que al incrementar el calcio intracelular. conduce a la activ:1ci~n. de la 

fosfolipasa A 9 lipooxigcnusa y cpuxigcnasa9 causando el rornpitnicnto de In n1c111brana 
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de fosfolfpidos y produce PGE2. que como en el mecanismo anterior produce Ja 

liberación de CRF. 

1· ... ,,4,1••·0- •• .-.... ,.." IJ?\""'r.J 

Esquema 8-3. l-lipó1csis c..lcl mecanismo c.Je libcrnción c..le CRF por ci1ocinas, mediado por NO. 

Un mccanisn10 de liberación de CRF parecido al inducido por citocinas mediante NO, 

es el inducido por potasio. Se ha encontrado que este catión ª· concentraciones altas 

también incrementa la liberación de CRF, posiblemente ::sbricndo Jos canales de calcio 

dependientes del cmnbio de voltaje en las neuronas NOérgicas para elevar el calcio 

intracelular. de esta forn1:t se activa Ja NOS y se genera NO. que al difundirse activa la 
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ciclooxigcn:isa interaccionando con el grupo hcmo de esta enzima y así por el 

mecanismo de inducción del NO descrito antes se libera CRF. 

Esqucmn 8-4. Probable mecanismo de libcn1ci6n e.Je CRF por iún pot.asio. 

Al igual que_ con la IL-2. los mecanismos son similares con Jas otras citocinas como la 

IL-1. IL-6. IFN-y, TNF-a," ya que también actúan por la vía del NO. Actualmente. se ha 

estudiado tafnbién C1 ~~~~i~~Q ~or -~ual lit IL-6" cstimüJa la liberación de CRF in vitro 

y se cree que está involucrado con el .metabolismo del ácido araquidónico .. ya que al 

bloquear a la fosfolipasa A2 con dexamctazona inhibe la producción de ACTH. De esta 

forma Jos glucocorticoidcs pueden inhibir la acción de Ja IL-6 que induce CRF 

mediante el. bloqueo de Ja síntesis del ácido araquidónico. De la misma forma la etMSH. 

que tiene importantes acciones antipiréticas y antiinílamatorias. bloquea Ja Jibcrnción de 

CRF inducida por IL-6 u concentraciones bajas (10" 13M). Estas acciones junto con_l~. 
del ACTH tienen valor terapéutico porque ambas pueden reducir la liberación d~·.c~r: y. 
así prevenir las acciones periféricas de las citocinas inducidas (131). 

8.6. Mcc:.mismo de acción de las citocinas a nivel de la pituitnrin. ExisteO · :; pocos_.:·-:;_l~~~.~jOs 

realizados sobre los nlccnnismos de acción de las cit~~inas a ·ni~~I ~·¡p·6n~;~~-~\:E·n>~~·no 
de ellos se refiere al mecanismo por el que el TNF puede alterar la. sccréción de las 
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hormonas de la pituitaria. que podría efectuarse a través de los efectos de las 

prostaglandinas. El TNF suprime el AMPc en Ja pituitaria y este efecto puede ser 

bloqueado por la so111atostatina. la cual lleva a cabo una estimulación de la liberación de 

PRL en presencia de TNF. Este mecanismo es causado por la elevación de AMPc en 

presencia de TNF y somatostatina juntos. debido a que el AMPc es un estimulador. aún 

no bien conocido de la liberación de PRL por Iactótrofos. Es necesario caracterizar el 

mecanismo de acción de estos efectos y sería interesante observar si el NO juega un rol 

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

8.7. Circuito de regulación n1utua entre el eje HHA y las células productoras de IL-1. Dado 

que los glucocorticoides regulan la expresión de IL-1. se puede hablar de Ja existencia 

de un circuito de regulación mutua entre el eje HHA y las células productoras de IL-1. 

Esta red tiene una función reguladora de la respuesta inmune en condiciones 

fisiológicas. Se ha observado que los niveles de corticosterona producidos durante la 

respuesta inmune a la Jisozima._ antígeno proteico. dependen de la cantidad de IL-1 

producida por los macrófagos del bazo._ la cual esta a su vez correlacionada 

positivamente con la dosis de antígeno. La cantidad de corticosterona endógena regula a 

su vez la cantidad de anticuerpos producidos contra el antígeno. 

Este circuito podría ser más complejo e incluir otros mensajeros. como lo sugiere la 

activación del eje HHA que da Jugar a un aumento sustancial de los niveles plasmáticos 

del factor inhibidor de la migración de macrófagos (MIF). debido a que esta citocina se 

encuentra ulniacenada en forma granular en las células corticotróficas de la pituitaria 

anterior y es producida también en las células intnuncs. Se ha encontrado que esta 

citocina tiene in1portantes acciones pro-inflamatorias e interviene patógcnnmcntc en el 

curso de enfermedades inflamatorias, co1110 en el shock séptico y la artritis. Además de 

estas acciones. se ha observado que el MIF posee propiedades que antagonizan a los 

glucocorticoidcs dentro del sistcnm inmune y participa en la regulación de varios 

circuitos endocrinos ( 133). 
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La importancia biológica de este circuito de regulación endocrina hace necesario 

considcro:u- a Ja acción del sistema nervioso dentro de los mecanismos de regulación de 

la respuesta imnune ( 120). 

Esquema 8-5. Circuito de regulación mutua entre el sistema inmune y el eje HU,.\. 

8.8. Las citocinas como n1cnsajcros aferentes en el condicionamiento conductual de la 

respuesta inmune. El condicionamiento de la respuesta inmune es uno de los fenómenos 

que aportan evidencias de la capacidad del SNC de detecta.r estados de la respuesta 

inmune por medio de señales generadas por citocinas. Como en todo condicionamiento 

chísico pavloviano existe un estímulo incondicionado (El). el que es capaz de ocasionar 

un efecto como por ejemplo un agente in1nunoactivador o inmunosuprcsor. y un 

estímulo condicionado (EC) que es un estímulo sensorial. con10 un olor o un sabor. 

La posibilidad de que las citocinas de origen ·Sistémico actúen como estímulos 

incondicionados es apoyada por el hecho de que el lipopolisacárido inyectado 

intrnpcritonealmente que induce la expresión_ de citocinas como In IL-6. el factor de 

necrosis tun1oral (TNF-a) y la IL-1. q.uc. al ser apárcada con un estímulo condicionado 

como el olor del alcanfor· activñ l~~:é'~~u-1.ñ_s_ .1':1)< y se Puede observar después que solo el 

olor de) alcanfor es 'capaz .'úc-:in.~nü.:.ioaCtlvur dichas células. dcn1os1rando que las 

citocim1s son capncc:o de 1ne_dim· el condicion:imicnto conductual de la respuesta inmune 
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( 120). La producción de citocinas pro-inflatnatorias de una manera condicionada ha 

sido demostrada utili7.ando sustancias edulcorantes como estitnulantes condicionados. 

l 
'-•l...;.•c:11h•~ n:::D 

ll ·I ,ll ~.Tl'-11"'",INl'~-r. 

C~h .. 1.-•r-; Nt-:. 
~•Ct:.IV.;;tc;..-t.,°'~ 

<·---~.., .. ....,,~,-~ 
cc:>•,._"11..:::oon.:.r.1..;1• 

Esquema 8-6. Condicionamiento conductual de la respuesta inmune. 

Indcpcndicntcmcntc de estos resultados, resulta importante que la inmunoactivación por 

medio de citocinas haya sido condiciom1da en hun1anos siguiendo un esquema 

p¡1vloviano y queda por investigarse que citocinas presentes sistémicamentc pueden 

generar señales neuronales asociadas con estímulos sensoriales y así funcionar con10 

estímulos incondicionados. Adcn1ás, Bennúdez Rattoni ha obtenido resultados de que la 

lesión bilateral de las amígdalas del cerebro puede interrumpir la estimulación 

condicionada de la producción de anticuerpos, lo que podría sugerir que la respuesla de 

estrés esté involucrada como p:trtc de este mecanismo. 

8.9. Cambios conductuales. L"l respuesta de fase agulla consiste en una serie de efectos 

endocrinos. fisiológicos y conductuales a causa de una reacción inflamatoria. Entre sus 

signos distintivos, adcm~ís de la activación del eje 1-11-IA. está la fiebre y.el síndrome 

conocido como ºla conducta de enfcnnedad". Esta líltima consiste en una dis1ninución 

en el interés para socializar. hipofogia o anorexia, dl!crcn1cnto del consumo de agua y 

otros cambios conductuaJcs. Varios estudios han dcmos1rado la participación de las 
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citocinas como el TNF-cx.. la IL-6 y_ la JL-1 en la,. inducción de la conducta de 

cnfenncdnd y la fiebre. manifestaciones dependientes .del s~stcma nervioso central. 

Se cree que la capacidnd de las citocinas de dar aviso al cerebro. para generar cambios 

ncuroquímicos. neuroendocrinos y condU:ctualcs 'p~dría éx.plÍCár :.: -lo~: ··.cfcc~os 
neuropsiquiátricos observados en pac:ic~tc!s tru.uuJOs con· intCrfe_ron~.~- -~.-·¡~~Cr·1.~ú'~·!.nas; o 

en cnfcrmcdndcs coino la esquizofrenia. 'el alzhcini.er y otros.·d~só~d~~1Cs~·-~si4uiátricos 
con10 el pánico. la conducta obsesivo-comf,ulsiva y el autismo. 

Mas particulnrmentc. en Ju patogénesis de algunos tipos de depresión {5~.12<;'.130). se 

ha encontrado un incremento de citocinas. principafmente IL- l J3 y Ja IL-1-ra que podrían 

tener un importnnlc papel biológico en el mecanismo depresivo. así como en su 

tratamiento ( 134-136). En otros estudios se han hallado incren1cntadas la IL-2. la IL-18 

( 137). así como receptores solubles para IL-2 en sangre de pacicnres con esquizofrenia. 

Al misn10 tiempo algunos estudios han mostrado que algunas citocinns. particularmente 

la IL-1. la IL-6 y el TNF se encuentran elevados en suero de pacientes con Alzheimer y 

se sabe que la JL-1 y In JL-6 aumentan Ja síntesis de precursores an1iloidcs co1no el J3-
APP. que a su vez sintetizan Jl an1ilodes causantes de placas y filamentos en el cerebro 

característicos de Ja patología de esta cnfcrn1edad (59.138). Estos y otros 

descubrimientos muestran Ja itnportanci.a que tiene Ja relación de las citocinas con el 

cerebro en la investigución de los desordenes psiquiátricos. 
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CAPÍTULO 9 CONCLUSIONES 

Resulta n1uy co1nplcjo todavín saber co1no el cerebro procesa la información de manera tal 

que ciertos estímulos los clasifique co1no estresantes y otros no representen peligro alguno. 

Sin embargo. se acepta actualmente 'que cuando un estímulo llega al cerebrá y no se. liene 

ntanera de asociarlo con otro. causa la respuesta conocida como estrés. caracterizada por la 

liberación de algunas hormonas. principalmente catecolaminas y glucocortiCoidcs. Los 

mccanisn1os moleculares por los cuales esta respuesta induce los cambios en Ja producción 

de citocinas. apenas está empezando a ser comprendida en estos últimos años .. Aunque las 

investigaciones del estrés dman desde 1936. cuando Hans Selye postuló su uSfndrome 

general de adaptaciónº. 

De las tres etapas de este síndro1nc. la primera representa una situación de alarma donde el 

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

la situación. caracterizada por altos niveles de catccolaminas. Luego si persiste. el estímulo 

estresante .. el individuo pasa por una segunda etapa. de adaptación. donde la concentración 

<..le gtucocorticoidcs todavía no es n1uy alta. pero el nivel de catccolaminas sí. causa~do un 

tnayor consumo de oxígeno y glucosa necesarios para asegurar Ja pcrf1.:1sión sanguínea en 

órganos vitales como el corazón. cerebro. puln1ones y 1núsculos esqueléticos. 

Con respecto a la respuesta de estrés en esta etapa sobre el eje reproductivo (ver csquC?m~ 6-

5). tanto el CRF como el cortisol cn1piezan a tener efectos inhibitorios en: ·i~: h~~Onri 
liberadora de gonadotropina (GnRH). el cstradiot y la testostcro~a.··~n ~l ~j~- ~·¡~ciid~~·(ve~ 
esquema 6-6). la honnona estimulante de la tiroides (TSI-Ú s~···;v~···in~ibida,'.:"'P~r.·~.la 
somatostatina (cstinu1lada por la CRF) y por los glucocorticoideS; .··y e~· 'el eje' ·del 

crccin1iento (ver csquc1na 6-7). la hormona del crccin1icnto (GH) se ye .inhibida también 

por l:.1 so1natostntina y el cortisol. 
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Tales cambios nos dan a pensar que la rcspuc:-ta de estrés conduce a una reorganizac~ón de 

los recursos energéticos. dando prioridad a los procesos que suponen un beneficio a corto 

plazo e inhibiendo todos los procesos metabólicos que implican un gasto de energía. como 

la n.:producción, el crecimiento o el incrc1ncnto de la velocidad del metabolismo por las 

hormonas tiroideas. 

Debido a que el estrés agudo representa un mecanismo nonnal dcfensiyo de ada¡ltación que 

un organismo utiliza para hacer frente a situaciones de alarma .. no puede ser yis.to como un 

padecimiento. Es 1nuy importnnte saber Ja diferencia porque generalmente cuando se usan 

fármacos ansiolíticos para trutur de ren1ediar una crisis por estrés .. se co~sig!-1.e ~ás rápido la 

dependencia a estos fármacos. que la solución al problema original. 

Por otra parte. el sistetna inmune ya no puede ser visto s_in tomar ~~::. Cuerita··a1 sistema 

neuroendocrino. ya que existe una con1unicación bidirecciorlal enire··(J¡?h'~:~,,~,i~\~;;.¡~s::'se ha 

encontrado que las células itununes además de producir citocin~~~,.~O~i~'~·~~~~~;:~~o;~iht~tizar 
neurotransmisores y horn1onas .. al mismo tiempo que .. alg~~;~:,:~é·í~í~t~· ri~-~Í~S~s y 

endocrinas también pueden secretar citocinas. 

Además de que las interacciones entre J0s·~i~i~mas·~¿'~~oiñm¡;·~a~·..id0°C'i¡~o ~e e~c·u~~tran a 

nivel celular. se ha observado ·qu~'.··~lg~~~~~~~~~~~~~~-.;¡~~;~l.·~~O~~is~r~s.Y n~~~~péP_tidos 
controlan directa o indirccta1nente'_'á1 'SiS·t·c~~á'-··¡~~unc·~.Y)_a·s"CitOcirias no·soló rCgU.lan 'Cl tipo 

de respuesta que el sistema iÍl.~u~~,~~~j-~·~~~i~-\~f-1 ... pá~.·.hac·e~.·.frénte a lOs agentes 'Cxtemos 

extrailos. sino que también innU),C~.;·~~·hi~~.S.:)~.~E~~i~~os dc_~Ontrol. ·psico-n:ur~-endocrino 
mediante la estimulacióO dC' ta·_i~~~~~~t~·.:·d·~~.·-:c~·tré·S· en los· diferentes niv~les del eje 

amígdala-hipotálamo-hipófisis-~d;~~al~~~ ... : 
: ·º"'·• ... ·, .·. 

El mecanismo po~ el qÜ~· ··~·~ .. ~i~O~'f~~~j!j~~~~n., 1~.· ~c:Spucsta de estr~s l~davía no ha sid·~ 
dilucidado. Sin cnlbar~o. c~i~!·~·~ ~·~~·~.b-~~~---·~~.:.··q~~ .. p~drían cst~r involl~Cra~c:'~· 1<;1~ rcce~t~rcs 
colinérgicos y 111uscarínicos:·,,~(~~.~d-~:·.·~~fr!c::.~'.'c~'=?~•' la prostagJ:lndin.a E2 (PG,i::2.} y el ·~MPc 
durante este proceso. lndCp'cn'éticOi~-inCO~c dCJ mccanisinci .. á nivel del hipÓtálamo al!iunas 

citocinas como la IL-1. el TNF'9 la IL-6."Ja IL-2 y el INF-ypucdcn estimular Ja liberación de 
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CRF, el cual es el punto de control desde donde se desencadena toda la respuesta de estrés. 

En cambio, a nivel de la hipófisis todas las citocinas antes n1cncionadas estilnulan la 

respuesta de estrés pero a través de la liberación de la ACTI-L En c.J caso particular de la 

timocina a.l que es capaz de suprimir 31 CRF en el hipotálamo, puede también estimular la 

respuesta de estrés a nivel de la hipófisis, liberando Ja ACTH y consecuenten1cnte 

glucocorticoides. 

En años recientes, cada vez está mas claro que el resultado de la respuesta inmune depende 

en gran parte de Jos niveles relativos de células 'Th 1 y prh2. Así, en una respuesta a 

patógenos intracelulares existe un aun1ento de citocinas Th 1, mientras que en respuestas 

alérgicas y ante parásitos cxtracclularcs con10 hchnintos es superior el nivel de las Th2. Un 

punto importante de esto es la existencia de una regulación cruzada entre Thl y Th2. Por 

ejemplo. el INF-y secretado por las Th l inhibe la proliferación de las Th2 y la IL-10 

secretada por las Th2 inhibe la secreción de IL-2 e INF-y, citocinas Th 1. De esta forma, el 

estímulo que causan las citocinas pro-intlanmtorins sobre el eje HHA es muy importunte en 

el curso de unu rcncción inflamatori.a porque las hormonas del estrés (catecolan1inas y 

glucocorticoidcs) son capaces de inducir un cmnbio del patrón de citocinas, del tipo Th 1 al 

Th2, lo cual nos ayuda u comprender nlejor los 1nccanismos de regulación 1nutua entre el 

sistc1na innu1nc y la respuesta de estrés. Es decir, las citocinas pro-inflamatorias por 1nedio 

de la cstin1ulaciún de la respuesta de estrés suprimen su propia secreción, promoviendo la 

producción de citocinas anti-inflmnatorias, y así el sistcn1a inmune cambia la forn1a de 

enfrentar al agente patógeno, cambiando de su tipo de respuesta celular, destinada a 

i-cspondcr a panisitos intracelulares (como virus. prolozoos y algunas bncterias) a una 

rcspuesln humoral. mas apropiada a responder a bacterias cxtracclulares y heln1intos. 

Este cambio de citocinas hacia un patrón de tipo Th2. induci<lo por la respuesta de cslrés es 

un 1nccanisn10 que puede usar un organis1no para rcestablccer la homcos1asis y así 

controlur el equilibrio de citocinas "rh trlñ2, después de que una reacción inflatnatoria 

desvía este balance hacia un patrón <le tipo ThL Sin c1nbargo. si el individuo no puede 

eliminar al factor estresante o existe otro factor que provoca que In respucstn de estrés 

incrcn1c111c. el cuerpo entra en una fase de desgaste, donde ci cmnbio de patrón de citocinas 
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pro-inflamatorias a anti-inflamatorias inducido por las hormonas del estrés podría tener 

profundos efectos en la susceptibilidad de dicho organis1110 a una infección y/o empeorar el 

curso de ella~ por ejemplo. en la infección por l lelicobacter pylori que es la causa mas 

· frecuente de gastritis crónica. El incrc1nento en las horn1onas de estrés junto con un 

aumento local de histan1ina podría permitir o empeorar la infección por esta bacteria al 

cambiar a un patrón de tipo Th2 ( 139). De igual manera~ las catccolaminas y 

glucocorticoic.lcs a través de la inhibición selectiva de la inmunidad celular podría aumentar 

el riesgo de un individuo a infecciones respiratorias agudas. causadas por los virus del 

resfriado común ( 140). 

En otros casos. donde el causante del cuadro patológico es la exagerada concentración de 

citocinas. como por ejemplo en algunas reacciones alérgicas._ donde las citocinas presentes 

son de tipo Th2 o en cnfcrn1cdadcs autoinmuncs como la artritis reumatoidc. donde el tipo 

de citocinas presentes son de tipo Frh 1. Se ha encontrado, que.el cambio de patrón inducido 

por la respuesta de estrés sobre la producción de citocinas. ·ya. sea pro-inflamatorio. como 

en el inducido por la sustuncia P o anti-inflamatorio. como el inducido por catecolnminas y 

glucocorticoides. lleva a que el sistema i11111unitario de una respuesta que empeora el cuadro 

de Ja cnfcnncdad. 

Debido a que el estrés a lravés de sus horn1on0Js puede cambiar el balance. ya sea hacia un 

patrón de tipo Th 1 o uno Th2. podrían diseñarse fármacos capaces de controlar el circuito 

de regulación mutua entre Ja respuesta de estrés y el sistema inmune a conveniencia. y así 

rcestablcccr el equilibrio perdido durante tas enfermedades. Podrían estos fármacos 

cncan1inar al sistema inmune hacia el patrón de respuesta que convenga en Una determinada 

enfermedad. 
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CAPÍTULO 10 RESUMEN 

Existen numerosos fenómenos de regulación mutua entre sistema inmune y sistema 

nervioso y sus mccanisn1os son, po·co conocidos. En los últimos años se ha comprobado 

que las citocinas tienen un papel central en la regulación de la respuesta inn1unc y que 

participan activamente sobre las actividades del sistc1na nervioso. Por estas razones. en 

este trabajo se revisa su pnrticipación en dos n1ccanismos de psico-ncuro-inmuno­

cndocrinon1odulación. 

Por un lado se revisa Ja literatura publicada recientemente sobre como el sistema 

neuroendócrino influye sobre el sistema in1nunológico. Es conocido que diferentes tipos 

de señales que llegan al cerebro (visuales. táctiles. o emocionales) pueden conducir al 

hipotálamo a secretar el factor liberador de Ja corticolropina (CRF). Este CRF estimula 

a la hipófisis a liberar al sistema circulatorio la honnona adren~CortiCotró~ica (ACTI-1). 

la cual estimula la corteza adrcnal a producir honnonas glucoco'nicoidcs. Estas 

hormonas constituyen el principal componente de la respuCsta de estrés y ejercen una 

combinación de efectos sobre las respuestas inmunes. P~r ejefnpl~~: i·n~ibcn l~ respuesta 

proliferativa de Jos linfocitos ante estímulos nntigénicos. o mitógenos. descendiendo las 

rcspuestns de Jos linfocitos 3. las citocinas. suprimicn~~)~ ric~_ividad lítica ·de las células 

NK (Nat11re1/ Killer). o intcrfiric~do la respuesta hurn'orál a unll variedad de antígenos. 

' .. · -.· . 

Por otro lado. también se revi$;:1a· 1itCratu~ ·pub~·icada sobre como el sistema inmune 

también manda señales al s.istCtna 'ncrVios~.centrat En.~Íiunos cas~s·s~·t~ia de Ja 

producción de honnonas nct.ir6pep~fdi~aS.c(p:~i~~c~P~i~~il.tc ·ACT~I Y. 6-c~do~fina) por los 
: .. - ; -- -

linfocitos. Pero en In mayor parte ·u.~ JOs .. casos·. esas scñaleS sOn cilOcinas pro y nnti-

inflamatorias producidas por linfocitos y nu1crófagos. Las citocinas pueden activar el 

eje hipotálumo-hipófisis·adrenalcs (HHA) e inducir no solamente una respuesta de 
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estrés, sino también cambios conductualcs durante Ja respuesta de fase aguda. 

posiblemente utilizando al nervio vago como vía para su detección por. el sistema 

nervioso central. En dcternlinadas ocasiones. las intcrleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6), así 

como el factor de necrosis tumoral ex (TNF-cx) estimulan al hipotálamo, inducienc..lo un 

efecto pirógcno. que se n1anificsta como fiebre, y la liberación de ACrH. :iunque 

también pueden actuar sobre otras regiones del cerebro y sobre. glándulas del sistema 

endocrino como la hipófisis. En otros cusas, las citocinas se.pueden producir dentro del 

cerebro. Las citocinas no solo pueden modificar las distintas funciones· del cerebro sino 

que participan en el inicio y el desarrollo de las cnfern1cdad-::s ncurodegcnerativas. 

En este trabajo se hace un recuento de lo.s hallazgos recientes sobre la interacción 

bidireccional que existe entre la producción de citocinas y la respuesta de estrés. 
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CAPÍTULO 12 ABREVIATURAS 

AC: adcnilato ciclasu 

ACTH: hormona adrcnocorticotr6tica 

ADJ-1: hormona antidiurética 

AMPc: adcnosina. ~ ... ~~"'-·rr1on~fosfato cíclico 

J3-APP: protcína:'~·~.;~~~~~~~-J~1 pép.tido B-nmiloidc 

AR: adrcnore~~p;~[{~it~: , _:· .. 
;~ 

ATF: factor a~li~~--~~·':~~~,Úl ir.ánscripción 

ATP: trifosfato d~·ad~n~sina 
' ·-.. -

A VP: nrginina-vasop~~sin~· : 

CBG: globulinu que se un~·ª· la corticostcron:i 

CBP: proteína d.c.uriiói-t.a·CREB 

CCK: colccistociniña 

CORT: cortisol 

cDNA: DN.1-'\ co1nplcn1cn1ario 
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e-Kit: ligando e-Kit 

CNTF: factor neurotrófico ciliar 

COX: ciclooxigcnasa 

CRE: clement~ d~_ r~s_puc~ta.~l A~Pc 

CREB: proteína d~ -~~iÓ~ ·~~RE. 
'.'-·, .. : . 

CRF: factor-) ibCrador,' de" c01:t'iColropina 

o.•·.·. - . . : 

DBH: do~;·.ri¡~·~-:~~~~~roxilas:l 

DNA: ácido dcSoxirribonuclcico 

DOPA: dihidroXifeni13.lañina . 

E: cpincfrina 

EC: estímulo· corldiCionadO 

EGR: respuesta.e: de crccilnie~to temprana 
.. ,_, 

El: estímulo incondiCiom1do· 
' . ' ~ ' . 

' ,.,. ... 

ERK: protcin cina_~m.·~~g~Íad_a por la señal cxtracclular 

Fe: frag1ncnto crist~liza~le. (unn f~ncción de inmunoglobulina después de ser trJtnda con 

protcasas) 
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FLDS: fascículo longitudinal dorsal de ShOtz 

FR: for111ación reticular 

FSll: hormona folículci estimulante 

GAD: glutámico _¡~".~_carb~~ilasa 

G-CSF: factor estimulante de granulocitos 

-.. , ~. 

GH: hormona 'del Crcciinié~tó 

GHRJ-1: horm~ii~-Úb~ra"d~;~ d~ la._hormona de crcCimiento 

GM-CSF: facto'r·C:~Vi~'~¡~,[,t~-~~~c~lo~ins de granulocitos y macrófagos 

GnRH: horn1on~ \i~~~~~c,';~~ d~·-~;;~·~-d~i-~Jpin·a·: 
. •_...: ._,,_ , __ ""-'--"~~.: ":).:: > 

GR: receptor de g1~~~~f?~ti~·~·¡-d~·s .. " -·.- ~,~~-:· 

5-HETE: ácido hidroxi cicosat~lracnóico 

l IHA: eje hipotfil::t·~,~;hi~Ó.fi.~~s-adrcnal 

Hsp: protcím1s dc .. Choqt..ic térmico 

5-HT: 5-hidroxitriptmnina (Scrotonin::a) 

Ig: imnunoglobulina 
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JGF-1: füclor-1 de crccin1icnto plasmñ.tico de acción insulínica 

IL: intcrlcucina 

INF-y: interferón gan1111a 

1P3: inositol 1,. 4. 5-trifosfato 

JNK: Jun-cinasa (= SAPK) 

LAK: linfocina asCsina ac.1ivada 

Lcu: lcucinn 

LH: honnonn lutCiniZantc· 

LIF: factor inhibidoi.dc lcuCemias 

LPS: lipopolis=:ic~rido bacteriano 

LT: 1cucotricn0_ 

LX: lipoxinas 

MA: médula adrcnal _ 

MAPK: protcit~·.·~,inasa ::u::tiyada por mitógcnos 

IvlCP: protcina-1 quimioatrayentc de monocitos 

l\.1-CSF: factor.eStin1u!antc úc 111acrófagos 

MEL: mclatonina 

Mct: 1nt:tionina 

J\.11F: factor inhibidor de la migrnción úc 111acrófugos 
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MlP-1: proteína.-! inflan1atoria de los macrófagos 

l\ttR: receptor para 111ineralocorticoidcs 

MSJ-1: hormona. mclanocito estimulante 

NAT: scrotoninn N-acetiltransfcrasa 

NDR: núcleo dorsal de rafé 

NDV: núcleo dorsal del vago 

NE: norcpinefrina 

NF-AT: factor nuclCar de 'ias célÚlas T activadas 

NF: factor neuroll~ópico deriy.ado del cerebro 
', . '-

NF-kB: factor nu"clear kB, 

,.·.,-:.--:,-:,. - - ··: 

NGFI: factor i.ndu~fülc p~r el NGF 
,_:"o - • 

NK: células iiscSúlas naturales (natural kÜJcr) 
.'i '::~:. . : ',· - . : : 

NMDA: N-mcti'f-0-~Spai-i~-to ·_ 

NO: óxido nítrico · 

NOS: sintasa del.óxido nítrico 
' - ... ·-

NPVJ-I: mícfco 1;~.f~vcnt~i·~~Jar del hipotoí.lamo 

NPY: ncuropépido Y 

NSAIO: anti-inflamatorios no cstcoidcos 
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NT: ncurotropinas 

OSM: oncostatina M 

OVLT: órgano vasculoso de la lamina terminal 

PAF: factor activa~or de plaquetas 

PDE: fosfodiesterasa 

PEA: proenccfalina A 

PG: prostaglandina 

PKA: protein cinasa dcpcndieruc del AMPc 

PKC: protein cinasa dependiente de· catcio/fosfolípidos 

PLC: fosfolipasa C 

POJ\11C: proopiomelanocortina 

PRL: prolactina 

RANTES: rcgulated .. upon aétivation. nonnal T cell cxprcsscd and sccrctcd 

111RNA: úcido ribonucleiC~· m,e_n~~jcro 

... . .. , 
RSRF: factores rcl~~i.onad~S:con el sRF 

SAPK: protcin cil~a~¡; a~:¡M~;~p.;,ó;;1 c;s1rés C= JNK) 

sc1 D: inn1unodefiCiCO~Ú1 -·~·cv;:"~á~-~oinbi03d~l 

SGA: síndrome genCrñl d":· ad3Pi~Ción 

SGP: sustancia gris pcri:1cucductal del 111cscncéfalo 

134 



SNA: sistema nervioso autónomo 

SNC: sistc1na nervioso central 

SNP: sistema nervioso paraSimpático 

SNS: sistc1na nervioso simpátic~ 

SP: sustancia P, 

SRE: clcmento,d_c ~cspue~,~? ~I suero, 

SRF: factor de rCSpucsi~ ál -su.ero 
. " . 

S'r ATs: Sig~-:if'T~~~,~~lt~cer ·a~~d ACti~•ator ofTranscription 
'1.<, 

T3: triyodotiroiiiria' 

T4: tiroxina 

TGF: factor de transformación del crccintiento 

TH: tirosina hidfóX.ilas:i 

TNF: factor de necrosis tmnoral 

TRH: horrnori'!.liberadora de ti~otropina 

TSH: honnona cstin1úlan1c de Ja tiroides 

Tyr: tirosina 

TX: tromboxano 

IUIS: unión internacional de sociedades de inn1unologfn 
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VIP: péptido vasoactivo intestinal 

\VI-JO: organización mun<lial de salud 
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