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1. El estrés: su influen-
cia sobre la salud y la
enfermedad

El Sistema Ecolégico Hu-
mano es una complejo equilibrio
entre la biologia individual, l1a na-

turaleza y la estructura social en el
que interactian variables persona-
les, como la adaptacién o el afron-
tamiento, y de conjunto, por ejem-
plo las soluciones y el soporte que
ofrece la sociedad (Figura 1). De
la perfecta armonia entre estos
elementos depende en gran me-
didala salud u homeostasia, o en
su defecto, la aparicion de enfer-
medad. El estrés es, sin lugar a
dudas, uno de los factores que
pueden alterar este sistema
ecoldgico.

Hans Selye, a finales de 1a dé-
cada de los afios 30 import? la
palabra strain de la Fisica. Este
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Figura 1. El Sistema Ecolégico Humano (Lennart Levi).
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Comunicacion, estrés y accidentabilidad

término se utilizaba para definir las
tensiones a las que se veia some-
tido un material a lo largo del tiem-
po y que conducian inexorable-
mente a su “fatiga”, caracterizada
acompafiada de la pérdida de re-
sistencia y subsecuente rotura ante
minimos traumatismos. Este autor,
transcribid incorrectamente el tér-
mino, adoptando la palabra
“stress” que pronto fue aceptada
por la comuniadd cientifica inter-
nacional. Cuando Selye descubrid
el error lingiiistico ya era dema-
siado tarde para rectificar, y se
convirtio en el concepto que defi-
ne la accidn simultanea de estimu-
los cognitivos 0 no cognitivos que
alteran el balance, el equilibrio y
la armonia u “homeostasia”, fa-
voreciendo la aparicién de cam-
bios psiquicos y orgénicos en el
Ser vivo.

Desde el punto de vista
fisiopatologico, el estrés puede
definirse como unareaccion del
organismo frente a agentes que
tienden a alterar su equilibrio
fisiologico normal. Puede ser
medido mediante parametros
bioquimicos (adrenalina y
noradrenalina séricas, esteroides
adrenales), fisiologicos (frecuen-
cia cardiaca, presion arterial) o

psicologicos (ansiedad, tension,
miedo), y es capaz de desenca-
denar alteraciones patoldgicas que
afecten a diversos drganos y sis-
temas de la economia.

Existe una gran controversia
sobre las propiedades beneficio-
sas y perjudiciales del estrés. Fren-
te a quienes valoran positivamen-
te la tension causada por la expo-
sicion a estimulos estresantes,
otros individuos la responsabilizan
del desequilibrio organico y psi-
quico que les ha conducido al su-
frimiento de alguna enfermedad.
Desde el punto de vista cientifico,
son multiples los hallazgos en am-
bas direcciones, aunque la tenden-
cia habitual es considerar al estrés
como factor etioldogico de
sindromes cardiovasculares
(hipertension arterial, las arritmias
cardiacas) (Cooper, 1983),
neurologicos  (cefaleas),
gastrointestinales (dlcera
gastroduodenal), neuroendocrinos
(amenorrea, impotencia,
hipertiroidismo), del aparato loco-
motor, psiquiatricos (depresion),
obstétrico-pedidtricos (bajo peso
al nacer) (Newton y Hunt, 1984)
y oncologicos (Lehrer, 1980;
Cooper, 1988).

Parece existir una susceptibili-
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dad individual, condicionada por
factores genéticos y ambientales,
a los efectos patoldgicos del
estrés. Es mas, esta variabilidad
condiciona una mayor 0 menor
vulnerabilidad de ciertos 6rganos
y tejidos del sujeto frente a la ac-
cién nociva de un agente
estresante.

La respuesta individual al
estrés estd también mediada por
los mecanismos de afrontamiento
que va desarrollando el sujeto
como fruto de sus vivencias pre-
vias. Cuando el sujeto carece no
tiene estrategias para manejar un
estimulo estresante considerado

MODELO EN 3 DIMENSIONES DEL ENTORNO SOCIAL

DEMANDA

SOPORTE

Figura 2. Modelo tridimensional
sobre la influencia del entorno
social en el riesgo de padecer estrés

como importante, suelen activar-
se centros y circuitos cerebrales
que alteran la el equilibrio
neuroendocrino y 1a homeostasis
del organismo en su conjunto, ori-
gindndose una respuesta organica
al estrés. Por el contrario, cuando
el estimulo es valorado evaluado
como no importante 0 como fd-
cilmente controlable, no apare-
ce unarespuesta de magnitud ante
al estrés, siendo menos probable
que esta repercuta sobre la salud
del individuo.

Cada dia se otorga mds impor-
tancia al entorno social como
modulador de las reacciones ante
el estrés. El incremento en la de-
manda social, acompafiado de una
disminucién en el control individual
son factores desencadenantes de
una situacién de alto riesgo de
padecer estrés. En este estado, la
repercusidon psicoldgica y
fisoldgica del estrés se incrementa
conforme disminuye el soporte
social (Figura 2).

2. Influencia del estrés
sobre el sistema
inmunitario:
psiconeuroinmunologia
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Burnet, en 1970, sento las ba-
ses segun las cuales el sistema
inmunitario es un elemento clave
en la génesis del cancer. El dete-
rioro del sistema de
inmunovigilancia dificulta el reco-
nocimiento de células que han su-
frido alteraciones cromosomicas
que conducen a su malignizacion.
Esta hipdtesis, ampliamente com-
partida, tiene su paradigma en en-
fermedades como el SIDA o en
el tratamiento con farmacos
INMUNOSUPresores.

Se han llevado a cabo multi-
ples ensayos encaminados a eva-
luar la repercusion de las variables
psiquicas, a través de su papel
modulador sobre el sistema
inmunitario, en la etiologia y la evo-
lucion de la enfermedad somatica,
particularmente sobre el cancer.
No han faltado detractores como
Angell (1985) quien llegd a tachar
de folclorica cualquier implicacion
del estado mental en el comienzo
o evolucion de la enfermedad fisi-
ca. Quizas esta postura obedezca
al rechazo de ciertas interpretacio-
nes simplistas de la efermedad
como la de algunos gurus que
aseguran poder controlar el cre-
cimiento tumoral bajo el influjo de
la mente.

La antigua opinién de que el
sistema inmunitario era ajeno a los
influjos de carécter psicoldgico o
neuroldgico, se cimentaba en una
interpretacion simplista de la teo-
ria de la seleccion de anticuerpos
y de la comprobacion de que di-
versos elementos del sistema in-
mune eran capaces de desenca-
denar reacciones frente a
antigenos in vitro. Esta concep-
cién, del todo errénea, pronto
encontro detractores que aseve-
raban que los tipos de personali-
dad o alteraciones psiquiatricas
bien definidas eran capaces de in-
fluir en el mimero o funcionalidad
de las células del sistema de de-
fensa del huésped. Algunos auto-
res demostraon que los animales
de laboratorio sometidos a estrés
sufrian mofdificaciones significati-
vas en el peso del timo, las activi-
dades citotoxica y fagocitica, la
respuesta proliferativa de los
linfocitos T y B, en la produccion
de anticuerpos (Ac) e interleucinas
(IL) (Riley, 1981; Stein y cols.,
1981).

Todos estos conocimientos
condujeron al nacimiento de una
nueva disciplina definida por Ader
(1975) como Neuroinmunologia
y por Spector (1981) como
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Psiconeuroinmunologia. En la
actualidad, existe una amplia con-
ciencia de que el estrés y otras al-
teraciones psicoldgicas y psiquid-
tricas, al actuar sobre individuos
de un determinado perfil genético
y sujetos a diversas variables bio-
l6gicas, son capaces de provocar
alteraciones psicoldgicas o psi-
quidtricas que vulneran su estado
neuroendocrino. Como conse-
cuencia, se producen cambios
inmunitarios que serian los respon-
sables de una mayor o menor pre-
disposicién a padecer enfermeda-
des somaticas como el cancer, las
infecciones o trastornos
autoinmunitarios (Figura 3).

En el campo de la clinica, des-
tacan apreciaciones como la de
uno de los padres de la Medicina
moderna, Sir Willien Osler, quien,
enreferencia a la tuberculosis, su-
girié que una buena forma de pre-
decir lo que acontecia en el torax
era “investigar lo que sucedia
en la cabeza del paciente. En
una amplia revision bibliografica
realizada por Rahe y Arthur
(1978), se constata que el inicio 0
exacerbacion de diferentes cua-
dros clinicos (procesos alérgicos,
autoinmunes, neoplésicos, infec-
ciosos, etc.) suele estar precedi-

do de una exposicién a estimulos
estresantes de gran intensidad,
aunque, e n ninguno de los traba-
jos utlizados se llevé a cabo un
estudio detallado del sistema
inmunitario de los pacientes, mos-
trando solamente una relacién sim-
ple entre estrés y enfermedad.
Por encima del propio estimu-
lo estresante, la capacidad de re-
accion frente a la situacién de
estrés puede constituir un elemen-
to de mayor relevancia en la co-
municacién  psico-neuro-

ATENUADORES SOCIALES ¥
PI SCOLOGI COS
Aprendizaje
Soporte Social

ALTERACI ONES
NEUROENDOCRINAS

DESARROLLO Y/ ©
EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

Figura 3. Modelo Psico-Neuro-
Endocrino-Inmunitario
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inmunoldgica. En un grupo de es-
tudiantes voluntarios sometidos a
un alto nivel de estrés, Locke y
cols. (1984), observaron que
aquellos con problemas de afron-
tamiento (coping) tenian una me-
nor actividad de las células NK
(natural killer) que los que eran
buenos afrontadores. Era eviden-
te que un mismo suceso podia ser
percibido como un estresante sua-
ve por un “buen afrontador” o
como severo por un “mal
afrontador”. Esta capacidad de
afrontamiento puede ser un factor
importante a la hora de valorar los
cambios en el sistema inmune, ya
que el grado de alteracién
inmunitaria se relaciona con la va-
loracién del suceso por el propio
individuo.

Aunque parece claro que pue-
den existir variaciones entre dife-
rentes tipos de pacientes, el signi-
ficado clinico de las alteraciones
inducidas por el estrés aun estd
todavia por determinar (Stein y
cols., 1991). Una gran parte de
los estudios publicados se han
centrado en determinar los efec-
tos inmunologicos de tres tipos de
situaciones estresantes especificos:
los examenes, la afliccidon y los
problemas conyugales.

El estrés causado por la pre-
paracion de examenes puede ori-
ginar cambios en el numero total
de linfocitos T, en la relacion
linfocitos T-cooperadores/T-su-
presores o citotoxicos (CD4+/
CD8+), en la respuesta
proliferativa en presencia de
mitdgenos, en la produccion dey-
interferén por leucocitos de san-
gre periférica estimulados con un
mitdgeno, y en la respuesta celu-
lar frente a virus herpes latentes
(Glaser y cols., 1985, 1987).
Kiecolt-Glasery cols. (1984 a,b;
1986) también comprobaron que
el estrés provocado por los exa-
menes se asociaba a un descenso
en la actividad y el numero de las
células NK. Ademas, en estos
estudios se aprecid un mayor gra-
do de inmunosupresion en los es-
tudiantes mas solitarios (Kiecolt-
Glaser y cols., 1984; Glasser y
cols., 1985).

El impacto inmunoldgico cau-
sado por el desempleo fue estu-
diado por Arnetzy cols. (1987).
Un grupo de mujeres tenia menor
respuesta linfocitaria en presencia
de mitogeno tras un periodo de
desempleo en comparacion con
otras, utilizadas como control, que
mantenian su actividad laboral.
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En pacientes afligidos se han
demostrado diferentes alteracio-
nes inmunitarias: supresion de la
respuesta linfocitaria, disminucion
de la actividad NK, cambios en
las subpoblaciones de células T.
Bartropy cols. (1977) publicaron
uno de los primeros trabajos en
esta linea. Estudiaron la prolifera-
cién de linfocitos T y B en pre-
sencia de mitégenos
(fitomehaglutinina y concanavalina
A) en 26 personas que reciente-
mente habian sufrido el falleci-
miento de su conyuge, comparan-
dolas con un grupo control de 26
personas pertenecientes al cuadro
de personal del hospital. Aprecia-
ronunadisminucion significativaen
la funcién de las células T Des-
pués del fallecimiento del conyu-
ge en comparacion con el grupo
control.

Un estudio de Linn y cols.
(1984) considera que una posible
explicacion para el cambio en la
respuesta inmunitaria observada
en personas afligidas deberia te-
ner en cuenta el papel mediador
de la depresion. Solo los pacien-
tes afligidos con puntuaciones al-
tas de sintomatologia depresiva
(medidos por el Hopkins
Sympton Check List) mostraron

una respuesta linfocitaria disminui-
da tras la estimulacion con
fitohemaglutinina (PHA). La aflic-
cion, en ausencia de depresion
moderada o severa, no fue sufi-
ciente para inducir cambios
inmunitarios. La respuesta psico-
l6gica, no simplemente el suceso,
es la que puede mediatizar las al-
teraciones de la funcién inmune.
El divorcio también ha sido
considerado como un estresante
cronico. Kiecolt-Glaser y cols.
(1987 a, 1988) realizaron diferen-
tes estudios inmunoldgicos (proli-
feracion linfocitaria estimulada por
PHA y concanavalina A, titulos de
anticuerpos frente a virus herpes
latentes, virus de Epstein-Barr
(VEB) y numero de células Ty
NK) en grupos de personas se-
paradas o divorciadas, comparan-
dolas con grupos control
superponibles sociodemografica-
mente. En el grupo de personas
separadas o divorciadas, se evi-
dencid un mayor aumento de los
titulos de anticuerpos VEB, me-
nores porcentajes de células NK
y una diferencia significativaen la
respuesta blastogénica en presen-
ciade PHA. La funcién inmunitaria
mas alterada se apreciaba en
aquellos sujetos en los que habia
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pasado un corto periodo de tiem-
po desde la separacion o el divor-
cio y en aquellos en los que exis-
tia un fuerte apego a su pareja.

En una serie de experimentos,
Palmblad y cols. (1976, 1979)
estudiaron los efectos de la falta
de sueflo y sus respuestas
inmunoldgicas. Enun primer en-
sayo, sometieron a 8 mujeres auna
privacion del suefio de 77 horas,
observando que la capacidad de
produccion de interferdn se ele-
vaba durante y después de la vi-
gilia. En el periodo de privacion
de suefio, también observaron
descensos en la actividad
fagocitica. En otro estudio, apre-
ciaron que la estimulacion
linfocitica inducida por PHA es-
taba reducida después de un pe-
riodo de 48 horas de privacion de
suefio.

Investigaciones realizados en
animales han demostrado que
existe una gran variedad de
estresantes que pueden alterar la
funcion de las células B y T, efec-
tos que estan también relaciona-
dos con la naturaleza, duracion e
intensidad del agente estresante,
y con las caracteristicas y respues-
tas aprendidas del individuo
estresado (Monjan y Collector,

1977; Keller y cols., 1981,
Laudenslager y Ryan, 1983). Se
han descrito cambios en el nume-
ro absoluto de células del sistema
inmune durante la exposicion a
estimulos estresantes. En ratones
sometidos a estrés por inmovili-
zacion, existe un aumento signifi-
cativo del numero de linfocitos y
leucocitos durante los primeros
minutos de exposicion el estimulo
estresante, normalizandose a partir
de los 15 minutos (Vogel y Bower,
1991).

En animales sometidos a estrés
por descargas eléctricas en los
pies (footshock) durante 30 mi-
nutos, se puede evidenciar una
disminucion del numero total de
linfocitos T, T-cooperadores y T
—supresores (Keller y cols.,
1988). Esto sdlo ocurre en aque-
llos animales con glandulas
pituitarias intactas, lo que parece
indicar un mecanismo de control
hormonal. Steplewski y cols.
(1985) sometieron a ratas a un
periodo de 11 dias de inmoviliza-
cidn, tras el cual se comprobd un
descenso significativo en el mimero
total de linfocitos T-cooperado-
res y T-supresores. Los contajes
celulares se elevaban por encima
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de los niveles basales tras un pe-
riodo de recuperacion de 12 dias.
Okimuray cols. (1986) com-
probaron efectos adversos del
estrés sobre la actividad NK, la
actividad fagocitica y de la hiper-
sensibilidad. El estrés inhibe nor-
malmente la actividad de las célu-
las NK esplénicas (Morley y
cols., 1987, Steplewski y cols.,
1985; Shavit y cols., 1984). El
numero de linfocitos esplénicos
formadores de anticuerpos en pre-
sencia de eritrocitos de carnero,
fue la mitad en ratones estresados
que en los controles. La adminis-
tracion de naltrexona, antagonista
opiaceo, puede revertir parcial-
mente este efscto (Shavity cols.,
1984), lo que parece implicar a
las endorfinas en este proceso.
Henricksy cols. (1986) obser-
varon que existia una reduccion
significativa de la actividad
fagocitica de los linfocitos
polimorfonuclerares obtenidos de
terneros estresados. La formacion
de anticuerpos, en particular la
produccion de IgG e IgM, se en-
contraba inhibida en ratas

estresadas por descargas eléctri- -

cas (Keller y cols., 1984). Tras
una exposicion al mismo tipo de
estrés, Odio y cols., (1986) evi-

denciaron una reduccion de la pro-
liferacion de linfocitos esplénicos
inducida por mitégeno, aunque
esta disminucion dependia del
mitdgeno utilizado (Dunn, 1988).

Laudenslager y cols. (1982),
en experimentos realizados en
crias de monos a las que se so-
metia a un periodo de separacion
de la madre, comprobaron una
supresion en la proliferacion de
linfocitos en presencia de
mitdgenos. Tras volver a reunir a
la cria con su madre, la actividad
se recuperaba hasta los niveles
basales. Hoffman-Goetz y cols.
(1986) vieron que tras el estrés
por ejercicio cronico estaba dis-
minuido el nimero de linfocitos asi
como su respuesta ante la
estimulacion por mitogenos. En
animales de mayor edad, los cam-
bios descritos parecen ser mas
evidentes. Ghoncum y cols.
(1987) apreciaron que el descen-
so de la actividad NK era mas
evidente en ratas de 12 meses de
edad que en las de 3 meses de
edad.

Aunque se desconocen los
mecanismos exactos, es evidente
que el estrés ejerce una influencia
sobre el sistema inmunologico. El
replanteamiento del concepto de
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estrés, seria, probablemente, la
primera medida para la interpre-
tacion de los fendmenos mencio-
nados. Cuando un individuo hade
enfrentarse a situaciones
novedosas 0 amenazantes, apare-
cen una serie de respuestas emo-
cionales y fisioldgicas que se han
definido con el término de estrés.
Las repercusiones a nivel organi-
co pueden ser muy diferentes, en
funcién de variables psiquicas y
fisiologicas, el aprendizaje o el
propio entorno de cada sujeto.

El término de estrés, llegd a ser
ampliamente utilizado por los cien-
tificos y la poblacion en general,
ya que resultaba conceptual,
etimologica y fonéticamente agra-
dable. Por el contrario, su excesi-
va utilizacién condujo a una im-
precision del mismo concepto que
impidio, en multiples ocasiones,
aplicar el método cientifico con
€xito.

Las variaciones en la intensi-
dad o en el cambio de sentido de
la respuesta a un estimulo
estresante se posibilitan por la
aparicion de conductas de evita-
cion o adaptacion. Las escuelas
psicoldgicas contemporaneas mas
importantes han adoptado esta
propuesta, considerando que los

agentes estresantes pueden oca-
sionar una gran diversidad de res-
puestas psicoldgicas, fisiologicas
y patologicas, en funcion del tiem-
po y de las caracteristicas cultu-
rales y medioambientales. Un mis-
mo estimulo puede ser el respon-
sable de un sindrome de ansiedad,
de angustia o de panico, o bien
provocar reacciones de ira.

Con el fin de evaluar el perfil
neuroendocrino e inmunitario ca-
racteristico de las reacciones de
iray ansiedad, nuestro grupo de
trabajo ha desarrollado varios
modelos de experimentacion. En
la Figura 4, se expone un mode-
lo muy sencillo, que consiste enun
laberinto por el que los ratones,
en ayunas, tienen que caminar en
busca de su alimento. El animal,
guiado por su olfato, recorre el
laberinto. Al cometer un error, este
es castigado mediante la aplica-
cién de una descarga eléctrica (a
través del suelo). Cuando el raton
no conoce el camino correcto (A),
se elevan las tasas plasmaticas de
hormona adrenocorticotropa
(ACTH) y corticosterona, ambas
sustancias inmunosupresoras. Al
mismo tiempo, se produce una
disminucidn significativa en el peso
del timo, nimero de linfocitos Ty
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B, y en larespuesta proliferativa
de los linfocitos T.

Con el paso del tiempo, el
animal memoriza y aprende el re-
corrido, con lo que evita las des-
cargas. Las tasas de ACTH y
corticosterona disminuyen paula-
tinamente, incrementandose los
niveles de P-endorfina y
melatonina, hormonas
inmunoestimuladoras y se recupe-
ran los pardmetros inmunitarios
anteriormente citados. Tras varios
dias de entrenamiento, el ratén lle-
ga a desempeiar el ejercicio con
gran habilidad (B), observdndose

reacciones de marcado caricter
inmunoestimulador. Parece poder
deducirse, aunque los resultados
son muy incipientes, que los cua-
dros de ansiedad tienen un papel
inmunosupresor (A), mientras que
los estados de ira (B) ejercen un
papel estimulador sobre el siste-
ma inmunitario.

La aparicién de un perfil
neuroendocrino € inmunitario bien
diferenciado acompatia a los pro-
cesos de interiorizacion (anger in)
o de exteriorizacion (anger out)
de las reacciones de ira ante un
agente estresante. Una persona
que es despedida de su empleo

B

Figura 4. Modelo de experimentacion utilizado para discernir reacciones
de ansiedad (A) y de ira (B)
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puede afrontar la situacion refu-
giandose en la soledad, evitando
a las personas de su entorno, ca-
yendo paulatinamente en una con-
ducta de ansiedad (anger-in).
Pero el sujeto, en base a su cono-
cimiento de la realidad social, pue-
de adoptar una postura de lucha
para evitar los elementos que con-
dujeron a su fracaso (anger-out).
En esta segunda situacion, la ten-
dencia es a provocar reacciones
de marcado tipo inmunoes-
timulante.

El cancer de estomago es una
patologia con una alta incidencia
en la poblacion japonesa, relacio-
nandose con el alto consumo de
pescado fresco condimentado
con talco, que, en ocasiones, pre-
senta una alta contaminacion por
asbesto azul. Sin embargo en la
poblacion inmigrante, procedente
de otros paises asiaticos, la inci-
dencia de cancer de estdmago,
aunque elevada, era menor que en
la poblacion japonesa, atin con-
sumiendo los mismos alimentos.
Diferentes estudios llevados a
cabo por psicologos, permitieron
determinar la mayor propension de
la poblacién japonesa a sufrir
anger-in, interiorizando sus sen-
timientos. Las poblaciones

inmigrantes, fundamentalmente
coreanas, por su cultura son mas
tendentes al anger-out, exteriori-
zando su ira. Segun algunos inves-
tigadores, la asociacion anger-in/
inmunosupresion — anger-out/
inmunoestimulacion, podria expli-
car la mayor predisposicion de la
poblacion japonesa a padecer
cancer de estomago.

Los factores genéticos y
medioambientales que afectan a
cada individuo, condicionados por
la forma de observar el mundo
desde la optica de sus sentidos e
interpretaciones, son los que de-
terminaran que acontecimientos
resultan estresantes y cudles, en
funcion de sus reacciones, deter-
minaran la influencia sobre su sa-
lud, haciendo del estrés una ex-

periencia sumamente
personalizada (Vogel y Bower,
1991).

La ansiedad, como reaccion
ante estimulos estresantes, pare-
ce estar asociada a
inmunosupresion. En los modelos
de laboratorio, segin nuestras
propias experiencias, en los que
se provocan cuadros de depre-
sion inmunitaria a los animales de
experimentacion, aparecia como
constante la incapacidad para evi-
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tar el estimulo estresante. Cabe
deducir que el estado psicoldgico
inducido era compatible con la
ansiedad, interpretacion apoyada
por otros trabajos (Vogel y Bower,
1991), en los que se observa una
correlacion entre la ansiedad y la
menor esperanza de vida en mu-
jeres diagnosticadas de cancer de
mama.

Diferentes estudios (Kronfol y
cols., 1983; Schleifer y cols.,
1984, 1985) han demostrado la
importante correlacion de la de-
presion con el sistema inmune. En
pacientes hospitalizados por una
enfermedad depresiva grave, se
observo una disminucidn de la
estimulacion linfocitaria inducida
por mitdgenos. Cuando el cuadro
psiquiatrico se encuentra en fase
de remision se observa un incre-
mento en la actividad linfocitaria
(Cappely cols., 1978). Schleifer
y cols. (1989), relacionaron las
alteraciones del sistema inmune
asociadas a la enfermedad depre-
siva, con grados severos de afec-
tacion. Aquellos pacientes que te-
nian una menor puntuacion en la
escala HDS (Escala de Depresion
de Hamilton) (Hamilton, 1960)
presentaron una menor respuesta
linfocitaria a mitégeno. Entre los

pacientes con enfermedad depre-
siva con tratamiento ambulatorio,
con menor grado de afectacion
que los pacientes ingresados, y los
sujetos del grupo control no se
encontraron diferencias significa-
tivas (Schleifer, 1985; Albrecht,
1985).

Comparando los resultados de
los diferentes estudios, los resul-
tados sugieren que la menor res-
puesta proliferativa a mitégeno
observada era debida, con mayor
probabilidad, a la gravedad de la
depresion, mas que a los efectos
de la hospitalizacion. De modo
general, se asume que los pacien-
tes deprimidos que precisan hos-
pitalizacion, presentan un cuadro
de depresion mayor que los pa-
cientes que reciben el tratamiento
de manera ambulatoria.

Otro factor condicionante en
estos pacientes parece ser la
edad. Diferentes trabajos (Evans
ycols., 1983; Evans y Nemeroff,
1987) encontraron que la vejez y
los grados severos de depresion
estan asociados con una mayor
probabilidad de alteracion del sis-
tema neuroendocrino, pudiendo
ser esta la afectacion que deter-
minase cambios en el sistema
inmunitario, asociandose la vejez

93



Comunicacion, estrés y accidentabilidad

con una menor respuesta
Diferentes autores (Evans y
cols., 1988; Irwiny cols., 1987a),
observaron una disminucion en el
numero de células NK y de
linfocitos totales en pacientes hos-
pitalizados con sintomas de de-
presion severa, en comparacion
con grupos control de pacientes
psiquiatricos con diagndsticos di-
ferentes o grupos control de suje-
tos normales. Sin embargo, no
existia una correlacion entre la
actividad o el nimero de las célu-
las NK v la severidad de la de-
presion. Probablemente, las dife-
rencias entre los subtipos de des-
ordenes depresivos, edad de las
pacientes y la severidad de la de-
presion podria explicar las discre-
pancias entre los diferentes estu-
dios. Syvalathi y cols. (1985),
apreciaron un incremento en los
valores de células T-cooperado-
ras y una disminucion en el por-
centaje de T-supresoras o
citotoxicas. Otros autores (Wahlin
y cols., 1984; Evans y cols.,
1989), por el contrario, no pudie-
ron demostrar diferencias signifi-
cativas en el nimero de estas pa-
cientes con esta sintomatologia.
Los estudios en pacientes de-

presivos han encontrado alteracio-
nes significativas de las
subpoblaciones de células T, asi
como de los parametros de la fun-
cion celular inmune. Frecuente-
mente, las personas que sufren
estrés o aquellas que padecen
afliccion tienen un humor deprimi-
do y sintomas similares alos de la
depresion (Claytony cols., 1972),
lo que hace pensar que una de-
presidn severa puede estar aso-
ciada a cambios inmunes.
Syvalahtiy cols. (1985) identifi-
caron que los pacientes deprimi-
dos mostraban un menor porcen-
taje de células T supresoras/
citotdxicas y un mayor indice de
T-cooperadoras que las encontra-
das en sujetos de control, todo ello
en concordancia con los estudios
de Irwin y cols. (1987a) en los
cuales la gravedad de los sinto-
mas estaba relacionada con un
aumento en el indice T-coopera-
dores/T-supresores en mujeres
afligidas. Sin embargo, no todos
los estudios (Darkoy cols., 1988;
Schleifery cols., 1989) encontra-
ron diferencias en las medidas
cuantitativas de linfocitos.

En diferentes estudios realiza-
dos en grupos de pacientes de-
presivos y sujetos control, se com-
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pararon las respuestas linfocitarias
aestimulacion por mitdgenos, todo
ello con el fin de examinar el pa-
pel de la depresién en la disminu-
cion de la funcion y el numero de
células inmunes. Las respuestas a
PHA en pacientes deprimidos
psicéticos durante los primeros
dias de la enfermedad, eran
significativamente mas bajas que
las encontradas en el momento de
la remision (Cappel y cols.,
1978). Kronfol y cols. (1983)
observaron una reduccion en la
estimulacion linfocitica por
mitogenos (Con A, PHA o
mitégeno de la grana (PWM) en
26 pacientes deprimidos, pero
que no recibian tratamiento, com-
parados con los sujetos control.
En una serie de estudios llevados
a cabo por Schleifer, la gravedad
de los sintomas depresivos se
correlaciona con la reactividad
linfocitica suprimida. Se demostrd
una respuesta linfocitaria inhibida
en aquellos pacientes internos con
depresion grave, pero no en pa-
cientes con depresion leve
(Schleifery cols., 1984; Schleifer
y cols., 1985). En otro estudio
mas amplio (Schleifer y cols.,
1989), sobre una muestra de 91
pacientes deprimidos y otro gru-

po control, comparable en edad
y sexo, la gravedad de los sinto-
mas depresivos estaba en relacion
conuna actividad linfocitica redu-
cida en los pacientes deprimidos.
Entre ambos grupos de pacientes
1no se encontro una reduccion sig-
nificativa de la respuesta a
mitdgeno.

La medida de la actividad
citolitica de los linfocitos
periféricos ha sido incluida en di-
ferentes estudios. Irwin y cols.
(1987a) estudiaron un grupo de
19 pacientes hospitalizados, con
criterios de enfermedad depresi-
va grave y que no recibian trata-
miento, frente a un grupo control,
superponible en edad y sexo,
comparando los valores de
citotoxicidad. En los 19 pacientes
hospitalizados, la actividad celu-
lar NK era significativamente mas
baja que en el grupo control. Las
puntuaciones totales en la HDS
estaban correlacionadas
inversamente con la actividad NK.
Paraddjicamente, estos resultados
se reprodujeron en otros estudios
posteriores (Urichy cols., 1988;
Mohl y cols., 1987) pero no en
otros (Schleifery cols., 1989) que
no encontraron diferencias signi-
ficativas de la citotoxicidad en
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pacientes deprimidos comparados
con los grupos control.

La hipétesis de que tanto la
depresion como los sintomas de-
presivos asociados con sucesos de
riesgo para la vida pueden con-
ducir a cambios en la funcion
inmunologica, se apoya en todos
los estudios realizados en pacien-
tes deprimidos y personas afligi-
das. La depresion y el estrés gra-
ve pueden interactuar para con-
tribuir a un descenso adicional de
las medidas inmunoldgicas celula-
res. Durante los episodios depre-
sivos, los pacientes deprimidos
SOn mas propensos a experimen-
tar sucesos estresantes graves en
su vida, y pueden presentar mas
alteraciones inmunologicas que
personas deprimidas pero que no
sufren estrés. En las personas que
sufren acontecimientos vitales ad-
versos, los cambios inmunologicos
pueden aparecer so6lo si estas per-
sonas presentan sintomas depre-
sivos o han tenido cuadros clini-
cos de depresion. La evaluacion
de la contribucion individual y con-
junta de depresion y sucesos gra-
ves y amenazantes para la vida
que alteran la funcién inmune,
debe realizarse simultaneamente
(Irwin y cols., 1987; Brown y

Harris, 1978).

En las personas que sufren su-
CEsos graves y amenazantes para
su vida, que estan sin signos de
depresion clinica, la actividad NK
también estd reducida
significativamente, aun nivel com-
parable con el observado en los
pacientes deprimidos (Brown y
Harris, 1978). Mientras que la
actividad litica era menor en los
pacientes de control muy
estresados, comparados con el
grupo control de sujetos poco
estresados, los dos grupos de pa-
cientes deprimidos que diferian en
la gravedad de su estrés vital te-
nian similares valores de la activi-
dad NK.

Tanto la depresion como los
sucesos y dificultades graves en la
vida estan asociados con una re-
duccion de la actividad citotoxica
NK de una forma independiente.
Sin embargo, la presencia de
estrés vital grave en pacientes de-
primidos no parece que produje-
ra una posterior reduccion de la
actividad NK (Brown y Harris,
1978). Se puede deducir que exis-
te una asociacion entre sucesos
marcadamente amenazantes para
la vida y una reduccion de la acti-
vidad NK, que es independiente
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de la depresion y de los sintomas
depresivos. Puede existir una si-
militud entre las respuestas biolo-
gicas a cambios que son
amenazantes para la vida y los
cambios psicoldgicos de la depre-
sion (Gold, 1988). La depresion
clinica y el estrés vital comparten
una  alteracion  comun
neuroinmunoldgica de la
citotoxicidad natural. El cambio
inmunoldgico en la depresion y en
los estados de alto estrés puede
estar mediatizado por mecanis-
mos centrales comunes, que se
discutiran posteriormente.

Conel fin de intentar clarificar
el papel del proceso psicologico
en la modulacion de la funcion in-
mune, Irwiny cols. (1987a) eva-
luaron la relacion entre los sinto-
mas depresivos y las alteraciones
en las subpoblaciones de células
Tyenlaactividad celular NK. En
un primer estudio, establecieron
tres grupos de mujeres: aquellas
con maridos en fase terminal por
cancer de pulmon, aquellas cuyos
maridos habian fallecido por can-
cer de pulmoén y mujeres cuyos
maridos estaban sanos. Las clasi-
ficaron segun la escala SRS (So-
cial Readjustment Scale)
(Holmes y Rahe, 1967) y estudia-

ron el nimero total de linfocitos,
células T-cooperadoras y T-
supresoras, asi como la actividad
citotoxica. Los sintomas depresi-
vos en los grupos moderado y alto
de la escala SRS fueron
significativamente mas severos que
en el grupo SRS bajo (mujeres
cuyos maridos estaban sanos). La
actividad NK, expresada en uni-
dades liticas, fue significativamente
diferente entre los tres grupos. Los
grupos moderado y alto tenian una
actividad NK reducida, en com-
paracién con el grupo control
(SRS bajo).

Para determinar la contribucion
de los sintomas depresivos en los
cambios de la citotoxicidad duran-
te la afliccion, Irwin y cols.,
(1987b) estudiaron un grupo de
mujeres afligidas, realizando simul-
taneamente medidas de sintomas
depresivos y de la actividad NK.
Lavariacion en las medidas de la
actividad NK y de las puntuacio-
nes en la HDS fue
significativamente mayor después
del desenlace en comparacion con
las medidas previas al desenlace.

La gravedad de los sintomas
depresivos puede modificar la in-
tensidad en la respuesta celular
inmune. Son los sintomas, y no
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simplemente el evento estresante,
los que pueden predecir y, poten-
cialmente, determinar la disminu-
cioén de la inmunidad celular. To-
dos los estudios de la inmunidad
en el estrés por afliccion han de-
mostrado que las medidas de la
inmunidad celular (respuestas
linfocitarias a estimulacion por
mitdgeno, actividad celular NK,
subpoblaciones de células T) se
alteran en personas que estan su-
friendo un estrés importante.
Kronfol y cols. (1982) aprecia-
ron respuestas debilitadas a la
estimulacion por PHA, Con Ay
PWM, en un grupo de pacientes
deprimidos en comparacion con
un grupo control de pacientes psi-
quiatricos con otro diagndstico
diferente al de depresion. Darko
y cols. (1986) parecieron confir-
mar estos hallazgos, aunque otros
estudios (Albrechty cols., 1985;
Sengarsy cols., 1982) no consi-
guieron reproducir los mismos re-
sultados, argumentando que po-
dian verse afectados por el hecho
de que los pacientes estaban re-
cibiendo tratamiento durante el
estudio (anticonvulsivantes,
antidepresivos triciclicos, etc.).
Ya que es un hecho bien con-
trastado que el estrés modula la

inmunidad y, en consecuencia, la
salud, los planteamientos que de-
bemos resolver deben ser los si-
guientes: ;que enfermedades, de
manera especifica, son el resulta-
dos o son exacerbadas por los
efectos inmunoldgicos especificos
del estrés?; ;en enfermedades es-
pecificas, cudles son los efectos
del tratamiento del estrés?. La in-
vestigacion debe dirigirse hacia el
intento de identificar los grupos de
personas que son claramente mas
susceptibles a los efectos
inmunoldgicos del estrés asi como
los factores de riesgo, para poder
establecer un posible tratamiento
profilactico en los grupos de ries-

go.

3. Comunicacion

bidireccional entre el
sistema nervioso y el
sistema inmunitario.

Hoy en dia se sabe que todos
los sistemas fisioldgicos estan bajo
el control, directo o indirecto del
sistema nervioso, aunque, duran-
te mucho tiempo, se penso que el
sistema inmune se trataba de un
“organismo independiente”
autorregulado por un sistema de
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citocinas. Entre el sistema nervio-
soy el sistema inmunitario se es-
tablece una comunicacion
bidireccional, en la que intervie-
nen neurotransmisores,
neuropéptidos, neurohormonas y
citocinas, que forman un comple-
jo entramado que aun no ha sido
descrito en su totalidad. La rela-
cién existente entre el cerebro y
sistema inmunoldgico y como éste
envia informacion acerca de su
estado funcional, ha sido demos-
trada en numerosos trabajos de
investigacion.

Felten y Felten (1989), demos-
traron que la inervacion autond-
mica del sistema inmunitario, fun-
damentalmente simpética y en
menor medida parasimpatica, es
un elemento fundamental, ya que
afecta a los 6rganos linfoides pri-
marios (médula osea, timo) y se-
cundarios (bazo, ganglios linfaticos
y tejido linfoide intestinal).

El sistema nervioso central re-
conoce e integra ciertos estimulos
sensoriales originando cambios en
la sintesis y liberacion de algunos
neurotransmisores, hormonas y
neuropetidos, que llegan a los 6r-
ganos y células linfoides a través
del &rbol vascular o bien directa-
mente a través de la inervaciéon

autonomica, siendo capaces de
inducir cambios en su
funcionalidad (Riley, 1981;
Weigent y Blalock, 1990; Weigent
ycols., 1990). Diferentes estudios
han demostrado que la integridad
anatomica del cerebro es funda-
mental para el normal funciona-
miento de la respuesta inmune
periférica. La induccion de lesio-
nes o la estimulacion de ciertas
areas cerebrales causa alteracio-
nes en uno u otro sentido sobre la
funcion del sistema inmune. Tam-
bién se producen importantes al-
teraciones en el sistema
inmunologico inducidas por cam-
bios en los niveles de
neurotransmisores centrales espe-
cificos. La funcion linfocitaria se
ve afectada significativamente por
la lesion de dreas cerebrales que
contienen neuronas S5-HT
(Devoinoy cols., 1987). Cross y
cols. (1986), encontraron que la
administracion de 6-
hidroxidopamina induce una
simpatectomia quimica central,
originando una disminucion de la
actividad citotdxica en ratones.
El papel regulador de los
neuropéptidos y de las
neurohormonas de origen central,
fundamentalmente hipotalamico e
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hipofisario, sobre el sistema
inmunitario, es otra de las areas
mas conocidas de la
Psiconeuroinmunologia. La res-
puesta de los linfocitos de sangre
periférica a la estimulacion por
fitohemaglutinina estaba reducida
tras la hipofisectomia, segun ob-
servaron Keller y cols. (1988).
Diferentes estudios (Blalock y
cols., 1985; Hall y Goldstein,
1981; Jankovic y Spector, 1986;
Ovadia y Abramsky, 1987;
Wiedermann, 1987; Weigent y
Blalock, 1987) han demostrado
que las células del sistema
inmunitario contienen receptores
para catecolaminas,
noradrenalina, adrenalina,
dopamina, serotonina,
colecistocinina, hormona
adrenocorticotropa (ACTH),
metionina-encefalina, leucina-
encefalina, B-endorfina,
neurotensina, substancia P,
polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP), prolactina (PRL), hormo-
na de crecimiento, hormona esti-
mulante de la glandula tiroides
(TSH), 1a melatonina, la dinorfina,
el factor liberador de
corticotropina (CRF), el cortisol,
la supresina, la somatoestatina 'y
las hormonas gonadales. Tanto in

vivo como in vitro se pueden ori-
ginar cambios bien definidos en la
funcionalidad de estas células tras
la activacion de estos receptores
mediante agonistas selectivos
(Bullock, 1987), origindndose
siempre, a concentraciones den-
tro de los margenes fisiologicos,
la maxima respuesta de las célu-
las inmunitarias a estos agonistas
(Figura 5).

La variedad de efectos que
sobre el sistema inmunitario tienen
las hormonas de estrés es muy
amplia. La mayor parte de los es-
tudios se han llevado a cabo en
condiciones in vitro, utilizando
dosis farmacologicas, en ausencia
de otras hormonas. In vivo, por
el contrario, no es posible evaluar
fielmente la repercusion sobre el
sistema inmunitario, ya que exis-
ten diferentes hormonas a diferen-
tes concentraciones (Deitch y
Bridges, 1987), haciendo que la
administracién con fines
farmacoldgicos de cualquiera de
ellas no permita realizar dicha eva-
luacion.

El proceso de diferenciacion de
los linfocitos T se inicia primero
en el timo, con la interaccion en-
tre las células timicas diferencia-
das y las células del estroma. Los
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neuropéptidos juegan un papel
muy importante en este proceso.
Hakansony cols., (1974) demos-
traron, mediante técnicas
histolégicas y ultraestructurales, la
existencia de células productoras
de neuropéptidos en el timo de
pollos, que sintetizan moléculas si-
milares a la neurotensina,
somastotatina (Sundler y cols.,
1978), oxitocina (Geeneny cols.,
1986; Markwich y cols., 1986),
neurofisina y vasopresina (Geenen
y cols., 1987) y factor liberador
de la hormona luteinizante (LH-
RH) (Marchettiy cols., 1989).
Existen una serie de mecanis-

mos intracelulares (Geeneny cols.,
1986), entre los que destaca la
movilizacion de fosfolipidos de
inositol, desencadenados por la
liberacién de neuropéptidos y la
activacion de receptores acopla-
dos a la proteina G, que pueden
contribuir a la seleccion de célu-
las T inmaduras. Se han formula-
do diferentes hipotesis sobre la
funcién tréfica de los
neuropéptidos en el sistema
inmunitario. El factor de creci-
miento tumoral tiene receptores en
los 6rganos linfoides del pollo
(Christensson y Enfors, 1987) y
la molécula de adhesion neuronal

Respuesta

Concentracionesplasmaticas

Figura 5. A concentraciones dentro de los mdrgenes fisiologicos, la
respuesta de las células inmunitarias a los neuropéptidos y neurohormonas
es siempre mdxima.
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(N-CAM) tiene receptores en las
células T en desarrollo de los roe-
dores (Brunety cols., 1989). Es-
tos hallazgos, entre otros, demos-
traron que existe un paralelismo
entre los sistemas de diferencia-
cidn celular del sistema nervioso
central y del sistema inmunitario.
En  cuanto a los
neurotransmisores y hormonas, la
informacién de su accion a nivel
de las distintas células y tejidos
que componen el sistema
inmunitario es muy amplia y, en
ocasiones, contradictoria.
Kristoffery cols. (1985) demos-
traron que la adrenalina incrementa
la actividad de las células NK. La
capacidad del interferén para ac-
tivar los macréfagos peritoneales
con el fin de desarrollar su activi-
dad tumoricida puede verse blo-
queada completamente por la ac-
cién de la noradrenalina (Koffy
Dunegan, 1985), asi como puede
aumentar la capacidad de los
linfocitos T citotoxicos para des-
truir células diana y la respuesta
primaria mediada por anticuerpos
(Hillhousey cols., 1991). Lares-
puesta de hipersensibilidad retar-
dada puede verse disminuida por
la accion de la dopamina
plasmatica (Kouassi y cols.,

1987). También inhibe reacciones
linfocitarias mixtas, disminuye la
generacion de linfocitos T
citotéxicos y produce un
decremento en las poblaciones T
esplénicas.

En sangre periférica, la
serotonina (5-HT) se localiza,
fundamentalmente, en las
plaquetas y se libera en los teji-
dos lesionados. Su farmacologia
es muy compleja, con una amplia
variedad de subtipos de recepto-
res que median respuestas con
diferentes niveles de afinidad
(Petrouka, 1988). La serotonina
tiene un posible papel en la regu-
lacién de la respuesta inmunitaria
anivel local. Henson (1970), en-
contrd que los mastocitos de al-
gunas especies pueden captar y
liberar 5-HT.

Los efectos de la serotonina
sobre la funcién inmunitaria han
sido demostrados en varios estu-
dios. Los realizados in vitro in-
cluyen efectos complejos de la 5-
HT sobre las subpoblaciones
linfocitarias, 1a supresion de la res-
puesta inmunitaria (disminucién de
IgM e IgG, formacion de rosetas
ante globulos rojos de carnero)
(Jacksony cols., 1985) y un pa-
pel facilitador de la hipersensibili-
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dad retardada (Ameiseny cols.,
1989). En los estudios realizados
in vivo se observd que la
serotonina es capaz de inducir una
disminucién en la actividad
linfocitaria en presencia de
mitdgeno, una inhibicion casi com-
pleta de la produccion de
interferén-y (IFN-y) y de otras
linfocinas (Arzty cols., 1988), la
inhibicion en la liberacion de
antigenos murinos inducidos por
IFN-y en macrdfagos y fagocitos
(Stenbergy cols., 1987), una dis-
minucién en la liberacion de cier-
tas linfocinas y factor quimiotactico
por parte de los
polimorfonucleares (Paecgelow y
cols., 1985) y un incremento del
50 % en la actividad NK
(Hellstrand y Hermodsson, 1987).

Un estudio posterior
(Hellstrand y Hermodson, 1990)
demostro que el subtipo de recep-
tor serotoninérgico conocido
como 5-HT,_esel responsable de
laactivacion de las células NK por
parte de los monocitos. Resulta
curioso que sea este mismo tipo
de receptor (5-HT, ) uno de los
que intervienen en la liberacion de
ACTH por parte del eje
hipotalamo-hipofisario (Calogero
ycols., 1990) y es, ademas, dia-

na para muchos ansioliticos de
nueva generacion, lo que genera
expectativas sobre el posible efec-
to inmunomodulador de estas sus-
tancias.

El factor de secrecion de
corticotropina (CRF) es un
neuropéptido que determina las
vias por las cuales el cerebro se
comunica con el sistema
inmunolodgico. La administracion
central de CRF puede utilizarse
como un modelo animal para in-
vestigar como la depresion y el
estrés severo pueden producir
cambios en la funcion inmune.

Taylor y Fishmann (1988) en-
contraron que el CRF actiaenel
cerebro para iniciar las respues-
tas bioldgicas al estrés. Podria no
s6lo alterar las funciones
endocrinas, ya que al tratarse de
un regulador fisioldgico del siste-
ma nervioso central con propie-
dades integradoras (Axelrod y
Resine, 1984), podria también al-
terar las funciones autonoémicas y
viscerales, incluyendo la funcién
inmune. Diferentes estudios
(Olschowkay cols., 1982; Bloom
y cols., 1982; Swanson y cols.,
1983) encontraron que la mayor
densidad de células
inmunoreactivas al CRF se en-
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cuentra en los nucleos
paraventriculares del hipotdlamo y
en la eminencia media, aunque en
el resto del tejido cerebral tam-
bién tienen una importante presen-
cia. Los receptores de CREF, re-
lativamente ausentes en el
hipotalamo, se encuentran en es-
tructuras extrahipotalamicas en
relacion con el sistema limbico y
el control del sistema nervioso
autonomo (DeSouza y cols, 1984;
Wynny cols., 1984).

Ademas de su conocido papel
como regulador hipotaldmico de
la secrecion pituitariade ACTH y
de B-endorfinas, el CRF también
puede actuar en localizaciones
extrahipotalamicas del sistema
nervioso central (Vale y cols.,
1981; Kaliny cols., 1983). Otros
estudios han demostrado que el
CREF altera varias funciones cere-
brales: cambios
electroencefalograficos sugestivos
de un aumento de estimulos y ac-
tivacion del sistema nervioso au-
tonomo (Ehlers y cols., 1983),
reflejado en el aumento de la con-
centracion plasmaética de
adrenalina y noradrenalina (Fisher
y cols., 1982; Brown y cols.,
1981). Sutton y cols. (1982) y
Britton y cols. (1982) encontra-

ron, en animales a los cuales se
les habia administrado CRF, la
aparicion de un patron de res-
puesta de conducta, tal como una
mayor actividad motora, comer
menos, etc.

Es posible suponer que el CRF
puede regular la reduccion de la
actividad NK en pacientes depri-
midos. Nemeroff y cols. (1984)
encontraron, en este tipo de pa-
cientes, un aumento de la concen-
tracion de CRF en el liquido
cefalorraquideo. Irwin y cols.
(1988) administraron CRF
intraventricular a ratas y encontra-
ron que se producia una disminu-
cidn significativa de la actividad
NK. Por lo tanto, utilizando dosis
similares a las utilizadas para la
activacion autonomica, pituitaria o
de conducta, el CRF era capaz de
modular la funcién inmuneiz vivo.

EL CRF actua
intracerebralmente para inducir
cambios en la funcién inmune ya
que ni la administracion de CRF
subcutaneo, ni la incubacion de
células NK con CRF in vitro pro-
dujeron un descenso significativo
de la actividad NK. La adminis-
tracién de un antagonista (o.-
helical CRF [9-41]) bloquea los
efectos del CRF. Cuando el anta-
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gonista se administraba
periféricamente, el CRF
intraventricular fue capaz de redu-
cir significativamente (p <0.05) la
actividad NK.

El flujo eferente desde el cere-
bro podria mediatizar la accion del
CREF para reducir la actividad NK
esplénica, a través del sistema
neuroendocrino o del sistema ner-
vioso auténomo. Esta via puede
comunicar los cambios en el ce-
rebro a las células del sistema in-
mune. Tanto primaria como se-
cundariamente, los tejidos
linfaticos estan inervados por fi-
bras nerviosas que se localizan en
la region vascular y en el
parénquima (Bullock y Moore,
1981; Livnat, 1985). Las fibras
noradrenérgicas terminan en las
células T (Felten y Olschowka,
1987). Los linfocitos son capaces
de recibir sefiales desde las fibras
nerviosas simpaticas. Otros estu-
dios (Haddeny cols., 1970; Hall
y Golstein, 1981) demostraron
que la epinefrina, norepinefrina y
la dopamina se unen e los recep-
tores de los linfocitos y son capa-
ces de regular las respuestas in-
munes, tales como la actividad
litica NK.

Irwiny cols. (1988) encontra-

ron que la activacion autondmica
parece tener un papel directo en
la supresion de la actividad NK
inducida por CRF. El bloqueo
ganglionar periférico es capaz de
antagonizar la accion central del
CRF y la activacion autonomica
s un camino que puede comuni-
car la accion del cerebro con las
células NK. La administracion de
clorisondamina, bloqueador
ganglionar periférico, antagoniza
las elevaciones de adrenalina y
noradrenalina inducidas por el
CRF (Lenz y cols., 1987) y su-
prime completamente su accion
inmunosupresora (Irwiny cols.,
1988).

Algunos estudios sugieren que
la supresion inmune inducida por
el CRF es independiente de la
activacion del eje pituitario-
adrenal, aunque, a través de éste,
el CRF puede suprimir la activi-
dad NK. Irwiny cols. (1987) en-
contraron que cuando se adminis-
trd el antagonista CRF a dosis
suficientes para inhibir la secrecion
de ACTH y B-endorfinas induci-
da por CREF, se producia una su-
presion significativa de 1a actividad
NK. La accién del CRF para re-
ducir la actividad NK se demues-
tra incluso cuando se antagoniza
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la activacion del eje central. Es
mas, cuando se produce una re-
duccion significativa de la activi-
dad NK, puede haber un aumen-
to brusco de los niveles
plasmaticos de estas
neurohormonas, inducidos por el
CRF.

Las acciones del CRF no se
limitan a las células monocitarias.
McGillis y cols. (1989) han ob-
servado los efectos del CRF so-
bre la proliferacion de los linfocitos
B, asi como su papel directo o in-
directo a través del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA)enlaactividlad NK yenla
funcionalidad de los linfocitos T.

En los linfocitos y macréfagos
existen receptores para la molé-
culade ACTH, que tiene, por tan-
to, una accion directa sobre los
leucocitos mononucleares. Existen
dos tipos de receptores: de gran
afinidad, descrito por Mcllhenney
y Schuester (1975), muy pareci-
do alos encontrados en las célu-
las adrenales; de baja afinidad,
descrito por Smithy cols. (1987).

Jhonsony cols. (1982) obser-
varon, usando técnicas de
inmunofluorescencia con un anti-
cuerpo para el receptor de
ACTH, que la fijacién de esta

molécula a los diferentes tipos de
leucocitos mononucleares difiere
cuantitativamente. Son positivas
para este receptor el 47 % de las
células esplénicas murinas, el 37
% de las células de los ganglios
linféticos y menos de un 1 % de
los timocitos. Con relacién a la
poblacioén esplénica purificada de
leucocitos mononucleares, son
positivas un 47 % de los
macrofagos, 47 % de los linfocitos
B y un 24 % de los linfocitos T.
Se produce un incremento impor-
tante en esta estimulacion tras la
estimulacion con mitdgenos (Con
A, PHA). Si se produce su
estimulacion, un 47 % de los
macrofagos peritoneales son po-
sitivos para el receptor de la
ACTH.

En diferentes estudios (Clarke
y Bost, 1989) se encontro que los
linfocitos T y B de las ratas fija-
ban ACTH. No ocurria asi con los
timocitos. Utilizando
radioligandos, observaron que
tanto las células T y B tenian una
afinidad similar por el ACTH. Sin
embargo, el numero de lugares de
fijacién era de 1000 en los
linfocitos T y de 3500 en los
linfocitos B. Ambas poblaciones
celulares, en presencia de
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mitdgeno, incrementaban el nime-
ro de receptores, pero no la cons-
tante de afinidad. En las células B,
también se han encontrado dos
subtipos de receptores: de alta y
baja densidad (Bost y cols.,
1987).

En ensayosin vitro (Blalock y
cols., 1985; Weigent y Blalock,
1987) se demostro que la ACTH
es un potente inhibidor de la for-
macion de anticuerpos. Sin que
exista una correlacion con su ac-
tividad esteroidogénica, se ha ob-
servado que la ACTH disminuye
la actividad de las células T y de
laactividad fagocitica (Weigent y
Blalock, 1987).

La ACTH reduce la activacion
linfocitaria al incrementar el calcio
intracelular en respuesta a
mitdgenos (Kavelaars y cols.
(1988)y, tanto en presencia como
en ausencia de antigenos, dismi-
nuye la respuesta mediada por
anticuerpos por parte de las célu-
las T asi como la produccion de
interferon-y (Smith y Blalock,
1986). También se ha demostra-
do que la ACTH (1-39) induce la
formacion de factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) por parte de
la fraccion adherente de los
linfocitos periféricos y potencia la

formacion de TNF-a inducida
por IFN-y en estas células
(Hughes y Smith, 1990).

El papel de los receptores
inmunitarios en determinadas en-
fermedades ha sido estudiado por
Smithy cols. (1991), debido, fun-
damentalmente, a la similitud en-
tre los receptores endocrinos e
inmunoldgicos para la ACTH.

Shepard y cols. (1959) des-
cribieron el sindrome de insensi-
bilidad a la ACTH. La herencia
€s autosomica recesiva, en un nu-
mero importante de pacientes
(Kershnary cols., 1972), que tie-
nen niveles elevadosde ACTHy
muy bajos de cortisol. La
aldosterona y los androgenos na-
turales presentan concentraciones
normales. Las glandulas
suprarrenales sufren incrementos
en la produccidn de aldosterona,
al someter a los pacientes a dietas
bajas en sal, pero no responden a
la ACTH exo6gena. En un pacien-
te afecto de esta patologia, se de-
mostrd que los linfocitos también
eran incapaces de fijar la ACTH,
de lo que se deduce que el pro-
blema afecta a ambos tipos de
receptores: adrenales e
Inmunitarios.

La adrenoleucodistrofia
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(ALD), enfermedad ligada al
cromosoma X, cursa con fracaso
adrenal y deterioro progresivo del
SNC (Moser y cols., 1983). Se
caracteriza por una insensibilidad
ala ACTH, asi como por un in-
cremento en las concentraciones
plasmaticas de dcidos grasos de
cadena larga (C26) y en la mayo-
ria de las poblaciones celulares.
Las concentraciones plasmaticas
de ACTH estan elevadas y estos
pacientes presentan atrofia de las
glandulas adrenales. Tanto en los
receptores adrenales como en los
leucocitarios, existe un problema
de fijacion de la ACTH.

Con respecto a los
glucocorticoides, cabe destacar
que la respuesta proliferativa de
los linfocitos T frente a mitgenos
y la produccion de interleucinas
(IL-1,IL-2, factor de crecimien-
to de las células T) se inhiben por
el cortisol (Tsokos y Balow,
1986). Ademas disminuye la fun-
cion monocitaria, la produccion de
inmunoglobulinas séricas, la acti-
vidad NK y la formacion de célu-
las supresoras (Figura 6).

En animales que sufren una in-
tensa reaccion inmunitaria, lo que
demuestra que es necesario alcan-
zar un cierto umbral, Shek y

Sabiston (1983) comprobaron
que, al mismo tiempo que se pro-
duce el pico maximo de respues-
ta inmunitaria tras la inyeccion de
antigenos, se incrementaban los
niveles plasmaticos de
glucocorticoides.

La inyeccion de sobrenadante
procedente de cultivos de
linfocitos activados produce au-
mentos significativos en las con-
centraciones plasmaticas de
corticosterona (Besedovsky y
cols., 1986). La molécula respon-
sable de este incremento (que no
era la IL-1, IL-2, pirégenos,
endotoxinas o interferon-y) reci-
bid el nombre de
“glucocorticoid.increasing factor”
(GIF). Esta molécula deberia ac-
tuar sobre la hipdfisis, pues su ac-
cion se ve aumentada por la
ACTH. La inyeccion
intracerebroventricular de GIF,
incrementa las tasas plasmaticas
de glucocorticoides al actuar di-
rectamente sobre el hipotalamo.

Los glucocorticoides pueden
inhibir la producciénde IL-1 y IL-
2, actuando como feed-back ne-
gativo (Besedovsky y cols.,
1986). Otros estudios comproba-
ron aumentos de los niveles
plasmaticos de corticosteroides
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inducidos porlalIlL-1 yla fraccién
5 de la timosina (TSN-5)
(Besedovskyy cols., 1986).

La melatonina presenta un
claro papel inmunoestimulador. En
pacientes inmunodeprimidos, fun-
damentalmente, la melatonina
incrementa la celularidad del timo,
la produccién de anticuerpos y la
resistencia frente a virus.

La metionina-encefalina
también puede afectar al sistema
inmunitario, demostrandose tanto
€n ensayos in vivo COmoin vitro.
Estos dltimos requieren bajas con-
centraciones de producto, por lo

que parece razonable pensar que
la metionina-encefalina tiene un
papel fisioldgico en el sistema
inmunitario. Parece activar los
linfocitos T a través de recepto-
res opidceos, desencadenando una
serie de sefiales intracelulares, ac-
tivando los receptores de
interleucina 2 (IL-2), CD10+ (cé-
lulas pre-linfocitos B), y recepto-
res activos para los glébulos ro-
jos de carnero.

La proliferacion linfocitaria en
presencia de mitdégeno se
incrementa por la accién de la
metionina-encefalina, asi como la

Hipotéllamo SNC

Célula Hipofisaria

Glandula Adrenal

Figura 6. Interaccion entre el sistema inmunitario y el eje hipotaldmico-
hipofisario-suprarrenal
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actividad de las células NK y, a
su vez, induce la produccion de
IL-2,]a cual puede reclutar y ac-
tivar otras subpoblaciones de cé-
lulas T (CD3, CD4,..).

Muiltiples trabajos (Faith y
cols., 1984a, 1984b, 1987a; Faith
y Murgo, 1988; Fisher y Falke,
1984; Jankovic, 1987a; Jankovic
y Maric, 1987b; Johnsony cols.,
1982; Kukain y cols., 1982;
Mathewsy cols., 1983; McCain
y cols., 1982; Miller y cols.,
1983; Morley y cols., 1985;
Murgoy cols., 1986; Plotnikoffy
cols., 1985; Wybrian vy
Schandene, 1986) han objetivado
que la B-endorfina aumenta la
formacion de rosetas por células
T, larespuesta proliferativa de las
mismas en presencia de mitdgenos
y que disminuye el crecimiento y
la capacidad metastatizante de los
tumores. También se demostrd
que, durante el estrés, la -
endorfina modula los efectos de
los corticosteroides sobre la fun-
cidn inmunitaria.

Durante la exposicion a agen-
tes estresantes agudos, la f3-
endorfina juega un papel impor-
tante, desde el punto de vista fi-
sioldgico, en el incremento de la
actividad NK (Morley y cols.,

1991). Durante el ejercicio agu-
do, este incremento puede jugar
un papel importante en la dismi-
nucion en el desarrollo de cancer
en individuos que realizan un ejer-
cicio moderado. El alcohol, en
sujetos susceptibles, puede pro-
ducir fluctuaciones mediante la li-
beracion de péptidos endogenos,
por parte de los mastocitos, que
facilitan la liberacion de sustancias
vasodilatadoras.

La administracién cronica de
morfina altera los niveles de
péptidos opidceos en el bazo y en
el timo, de lo que se puede dedu-
cir que la inmunomodulacion ejer-
cida por la morfina y otros
opiaceos puede tener lugar tanto
a nivel central como periférico
(Bhargavay cols., 1989).

La funcion inmunitaria puede
verse suprimida tanto por la ad-
ministracion aguda como crénica
de morfina, aunque no esta claro
si se trata de un efecto directo o
indirecto. La administracion cro-
nica de opiaceos y el U-59,488H
(agonista opiaceo k) produce una
disminucion de la actividad de los
receptores cerebrales (Bhargava
ycols., 1989a; Bargava y Gulatti,
1990a), afectando a otros
neurotransmisores como la
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dopamina y la serotonina
(Bhargava y Gulati, 1990b). Esta
hipdtesis puede verse sostenida
por la existencia de receptores
dopaminergicos en los linfocitos
(Ovadia y Abramsky, 1987) yla
inervacion simpatica del timo y
bazo (Felteny cols., 1985).
Barrecay cols. (1987) encon-
traron que la dinorfina incrementa
laproliferacion linfocitaria en pre-
sencia de fitohemaglutinina, cuan-
do se afiade a los cultivos 48 ho-
ras después de la estimulacion
mitogénica, pero no cuando se
afiade antes o durante la misma.
Diversos autores (Pierpaoliy
cols., 1971; Pandian y Talwar,
1971, Frabris y cols., 1971;
Arezziniy cols., 1987) demostra-
ron que el desarrollo del timo se
ve favorecido por la hormona de
crecimiento (GH), que, a su vez,
tiene un papel estimulador de las
reacciones inmunitarias mediadas
por las células T. In vitro, inhibe
la sintesis de inmunoglobulinasin
vitro y la proliferacion de células
T. Invivo, tiene un efecto contra-
rio. Estimula la liberacion de
histamina por mastocitos.
Davilay cols. (1987) aprecia-
ron que la GH incrementa la res-
puesta proliferativa y la actividad

NK en ratas Fisher adultas. Por
otra parte, inhibe los afectos su-
presores de los glucocorticoides
sobre la formacion de anticuerpos,
favoreciendo la repoblacidn de
timocitos corticales tras la involu-
cién timica inducida por el estrés
(Kelley y Dantzer, 1991).

Diversos estudios preliminares
sobre las gonadotropinas, com-
probaron diferencias en la funcion
inmunitaria entre sexos, tras la cas-
tracion/reemplazo hormonal y el
embarazo. Este ha sido definido
como un aqutotransplante y, de
hecho, hay datos (Harbour y
Blalock, 1990a) que apuntan ha-
cia que cuanto mas diferentes son
los antigenos de
histocompatibilidad (HLA) entre
los progenitores, la implantacion
del évulo fecundado y, en conse-
cuencia, el embarazo, seran mas
factibles. Un dato llamativo y que
sugiere que el sistema inmunitario
juega un papel importante en la
fecundacion es el hallazgo de que
la gonadotropina coridnica (GC)
se produce en cultivos mixtos de
linfocitos (CML) (Harbour y
Blalock, 1990a).

Harbour y Blalock (1990a)
también demostraron que la
estimulacion alogénica es una re-
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accion linfocitaria mixta estimula a
los linfocitos humanos a producir
moléculas similares a la GC (ir-
CG). La caracterizacion
bioquimica de este material mos-
tro que la GC linfocitaria tiene una
estructura de doble cadena, un
peso molecular, glicosilacion y
antigenicidad similares a la
placentaria. La GC de origen
linfocitario es igualmente
leucotropica, estimula a las célu-
las de Leydig del raton a producir
testosterona bajo condiciones in
vitro. Laimplantacion del 6vulo
requiere GC y un reconocimiento
del injerto como extrafio, por lo
que la produccion de GC por
leucocitos sensibilizados entes del
implante puede ser vital para la
correcta implantacion y modula-
cidén de la respuesta inmunitaria.
El hallazgo de que la GC produ-
cida enun CML posee actividad
luteotropica sugiere que este ma-
terial puede ser importante para
promover la produccién de
progesterona a nivel local. El
estrés 'y los cambios
neuroquimicos y bioldgicos que
ocasiona pueden tener
implicaciones en la liberacion lo-
cal de factores involucrados en la
actividad luteotropica y en el

inmunotropismo.

La gonadotropina corionica
posee también numerosas propie-
dades inmunomoduladoras, entre
otras: supresion de la actividad
NK y CTL, inhibicién de la reac-
cién de CML y en la actividad
proliferativa (Berczi, 1986). Sin
embargo, otros autores (Smithy
cols., 1991) no han encontrado
estos efectos de la GC o bien, si
se producen, aparecen a dosis
muy elevadas.

Harbour y cols. (1986) en-
contraron que la ir-GC produci-
da en CML, ademas de ser
luteotrdpica, tiene un efecto
inmunomodulador. A concentra-
ciones muy bajas, tanto en huma-
nos como en ratones, estimula la
respuesta linfocitaria en los CML
A dosis muy elevadas produce el
efecto inverso. Este “efecto
bimodal” sugiere la existencia de
un mecanismo por el cual la GC
podria inducir la respuesta
alogénica enuna fase muy tempra-
na, respuesta que se suprime cuan-
do la concentracion de ir-GC au-
menta. El implante exitoso y la
proteccion del blastocisto puede
verse promovido por lair-GC, a
través de este mecanismo.

En combinacion con la fraccion
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V de la timosina, la hormona
luteinizante (LH), incrementa la
actividad NK, tanto iz vivo como
in vitro y modula la actividad de
los linfocitos T (Roubiniany cols.,
1979). Los mismos autores otor-
garon a esta hormona un papel en
los trastornos autoinmunitarios, asi
como en la formacion de
anticuerpos y en el proceso de
maduracion de los linfocitos T'y
B (Edinger y Garret, 1972).

En condiciones in vitro, la ac-
tividad mitética calcio-dependien-
te en los timocitos de la rata es
estimulada por la vasopresina
(AVP). Ademas, tanto in vivo
como in vitro, estimula la activi-
dad mitotica de lamédula dsea tras
una hemorragia (Hunt y cols.,
1977). Los fagocitos tienen luga-
res de fijacion para la AVP, aun-
que su funcién todavia se desco-
noce (Blocky cols., 1981). Tam-
bién se ha demostrado en el timo
la presencia de AVP.

LaAVPes capaz de incremen-
tar la produccion de PGE,
(Lockery cols., 1983; Johnson y
Torres, 1988). Johnson y cols.
(1982) observaron que la AVP es
capaz de reemplazar las necesi-
dades de IL-2 para la produccion
de IFN-y por parte de las células

esplénicas Lyt-2*.

La participacion en la actividad
proliferativa de las células T en
presencia de IFN-y, es una de las
propiedades, entre otras, que
comparten la AVP con la
oxitocina. Elandsy cols. (1988)
describieron receptores para la
oxitocina en el timo de ratas.

La hormona estimulante
tiroidea (TSH), hormona
glicoproteica que se libera tras la
fijacion de factor liberador de la
tirotrofina (TRH) a los recep-
tores hipofisarios, esta compues-
ta por dos unidades no covalentes
(oo y B). Entre sus efectos
inmunitarios mas desatacados esta
el incremento en las respuestas
mediadas por anticuerpos, media-
dos o no por linfocitos T (Kruger
ycols., 1989), en condiciones in
vitro. Aumenta la capacidad
formadora de rosetas por parte de
las células esplénicas en presen-
cia de gldbulos rojos de carnero
de una forma dosis-dependiente
(Weigent y Blalock, 1987). Se fija
a los linfocitos B,
polimorfonucleares e incrementa la
formacion de AMPc disminuyen-
do la actividad fagocitica
(Harboury cols., 1989b).

En células Molt4 y en células
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esplénicas de raton que expresan
genes de la TSH, se han descrito
lugares de fijacion para el TRH,
después del tratamiento del trata-
miento con la propia TRH
(Harboury cols., 1989a). Para la
TRH, se han descrito dos tipos de
receptores en estas células: uno
compatible con el hipofisario y
otro, que no ha sido descrito a ni-
vel central y que presenta gran
actividad. Simardy cols. (1989),
demostraron que existen fuentes
extrahipotaldmicas de TRH, como
el bazo.

La proliferacion celular se
inhibe por lasupresina. La dife-
renciacion en la médula dsea esta
favorecida por los mielopéptidos.
La substancia P incrementa la
sintesis de ADN tras la
estimulacion con concanavalina A
de los linfocitos de las placas de
Peyer, la sintesis de
inmunoglobulinas, laliberacioén de
histamina y estimula la respuesta
proliferativa. El péptido intesti-
nalvasoactivo (VIP) disminuye
la produccion de Ig, la prolifera-
cion de células T, la produccion
de IL-2 tras la estimulacion con
Con-A y laactividad NK.

La comunicacion existente en-
tre el sistema inumne y el sistema

neuroendocrino, esta basada en
cuatro postulados : 1. capacidad
de sintesis de neurohormonas
por parte del sistema
inmunitario; 2. existencia de
receptores en las células del
sistema inmune para la mayo-
ria de esos péptidos; 3. capaci-
dad de las neurohormonas para
regular el sistema
inmunitario; 4. efectos de las
linfocinas sobre los tejidos
neuroendocrinos.
Laregulacion endogena de la
inmunidad celular y humoral ante
la presencia de antigenos, clasica-
mente se considerd que estaba
mediada por inmunoglobulinas cir-
culantes, segregadas por células
inmunitarias activadas y
subpoblaciones de linfocitos T y
células de soporte (ej.:
macrdfagos). Sin embargo, existe
una creciente evidencia de que las
células del sistema inmunitario son
capaces de producir una amplia
variedad de moléculas de carac-
ter neuroendocrino que sirven para
modular tanto el funcionamiento
del sistema inmunitario como del
sistema nervioso y endocrino.
Diferentes estudios corrobora-
ron esta capacidad en los
linfocitos. Son capaces de sinteti-
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zar y liberar moléculas idénticas a
la ACTH, TSH, GH, PRL,
gonadotrofinas y P-endorfinas
(Weigent y cols., 1990; Homo-
Delarche y Dardenne, 1986),
proopiomelanocortina (POMC),
preproencefalina,  VIP,
somatostatina, GN-RH, FSH,
LH, oxitocina y neurofisina
(Blalock y cols., 1985; Farrar y
cols, 1987; Geeneny cols., 1986;
Martiny cols., 1987; Weigent y
Blalock, 1987), cuya misién es la
de servir como vectores de co-
municacion entre las propias cé-
lulas del sistema inmune y la de
modular la funcidn del aparato
neuroendocrino, actuando sobre
sus receptores correspondientes a
nivel central.

Blalock y Smith (1980), des-
cubrieron que los leucocitos
mononucleares del raton y del ser
humano eran capaces de produ-
cir ACTH. En otro estudio
(Blalock y Smith, 1985), los mis-
mos autores encontraron que el
papel de las hormonas puede ser
mas complicado que el clasico
otorgado por los endocrinologos.
Han mostrado que los linfocitos
pueden producir ACTH y B-
endorfinas.

Meyer y cols. (1987) encon-

traron que la liberacion de ACTH
por los linfocitos puede estimularse
por CRF. Smith y cols. (1982)
demostraron que la secrecion de
ACTH puede ser la responsable
de incrementos en la produccion
de corticosterona adrenal en ra-
tones hipofisectomizados.

Diferentes investigadores
(Blalock y Smith, 1980; Smith y
Blalock, 1981; Smith y cols.,
1982, 1986; Meyer y cols.,
1987) han encontrado que, en si-
tuaciones in vivoe in vitro, tanto
el CRF como agentes inducidos
por el interferdn, estimulan al sis-
tema inmunitario a producir
ACTH. La procedente de
leucocitos mononucleares es ca-
paz de estimular, por parte de cé-
lulas adrenales Y-1 mantenidas en
cultivo, la formacion de
corticosterona (Smith y Blalock,
1981). La ACTH producida por
el sistema inmunitario tiene una
secuencia idénticaala ACTH de
origen hipofisario (Smithy cols.,
1990).

Los macrofagos esplénicos son
capaces de producir ACTH
(Lolaity cols, 1986). En las célu-
las del sistema inmune se ha iden-
tificado se ha identificado el
RNAm para la POMC. La de-
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mostracion de produccion
ectopica (in vivo) de ACTH en
pacientes con tumores malignos de
origen linfoide (Pfluger y cols.,
1981; Buzzettiy cols., 1989), ha
reforzado los hallazgos anteriores.

Los primeros en describir la
produccionin vivo de ACTH en
un granuloma benigno fueron
Dupont y cols. (1984). Los
leucocitos producian suficiente
ACTH como para causar un sin-
drome tipo Cushing. Otros estu-
dios identificaron la produccion de
ACTH en los leucocitos
mononucleares de pacientes con
esclerosis multiple.

En animales
hipofisectomizados, el CRF pue-
de estimular la produccién de
ACTH por los linfocitos, y esta
ultima es capaz de incrementar la
produccion de corticosterona
(Meyery cols., 1987; Heijnen y
cols., 1987). Estos estudios de-
mostraron que el CRF puede in-
ducir indirectamente la liberacion
de péptidos derivados de la
POMC a través de la induccidon
de IL-1 por los macrofagos.
Otros hallazgos demostraron la fi-
jacion especifica de CRF en areas
esplénicas con alta concentracion
de macréfagos. La CRF estimula

la actividad adenil-ciclasa en las
células esplénicas de raton
(Webster y De Souza, 1988).

La sintesis de ACTH por par-
te del sistema inmunitario se blo-
quea por los glucocorticoides
(Blalock y Smith, 1982), median-
te un mecanismo similar a como
lo hacen en la hipdfisis. Smithy
cols. (1982), en una serie de ex-
perimentos realizados con anima-
les hipofisectomizados, encontra-
ron que se producia una cantidad
suficiente de ACTH por parte de
ratones infectados con el virus de
Newcastle como para conseguir
una secrecion adrenocortical ade-
cuada.

En individuos normales y en
pacientes con hipopituitarismo, se
ha demostrado (Meyer y cols.,
1987) que un estimulo como la
hipoglucemia inducida por insulina
o la vacunacion contra el tifus pue-
den provocar un incremento en la
produccion de ACTH por parte
de los leucocitos mononucleares
periféricos. Larsson y cols.,
1988) demostraron que las célu-
las esplénicas de raton producen
POMC en respuesta al tumor
ascitico de Erlich. La ACTH (1-
39) se libera por acciéon del CRF.
Sin embargo, Smith y cols.
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(1990), encontraron que una
ACTH truncada (1-24) se libera
bajo la accion del interferén indu-
cido por la presencia de
lipopolisacarido bacteriano
(LPS).

Tanto el sistema inmunitario
como el sistema endocrino, en
conclusion, producen ACTH que
se fija a receptores de alta afini-
dad en ambos sistemas. Se pue-
de hacer una aproximacion de las
caracteristicas del receptor
adrenal mediante el estudio del
receptor para la ACTH en las cé-
lulas del sistema inmunitario (ej.:
leucocitos mononucleares). . Me-
diante este método, en las enfer-
medades descritas anteriormente,
se han identificado anormalidades
en los receptores de ACTH.

La TSH no se produce unica-
mente en la hipofisis. Parece ser
que los linfocitos T son la estirpe
celular mas productora de molé-
culas similares a la TSH (ir-TSH)
enrespuesta a estimulos como la
Con A, la enterotoxina A del Es-
tafilococo (Smithy cols., 1983)
o la TRH de origen hipotaldmico
(Harbour y cols., 1989a). La ir-
TSH asi producida parece idénti-
caalade origen hipofisario en la
mayor parte de sus caracteristicas,

incluida su antigenicidad, peso
molecular, composicion en cade-
na multiple y cromatografia liqui-
da de alta presion (HPLC)
(Harbour y cols., 1989a). Se ha
comprobado que la linea de célu-
las linfoblasticas T molt 4 produ-
cenir-TSH enrespuestaala TRH
y que se ha detectado el RNAm
para las dos cadenas de la TSH
(o y B) Northen blotting. Otra li-
nea celular T (HUT 78), expresa
el RNAm relacionado con la ca-
dena 3 de la TSH, pero no se tra-
duce en la cadena 3 de la protei-
na.

La produccién de TSH por
parte de los linfocitos, al igual que
ocurre con la TSH de origen
hipofisario, responde a los mismos
reguladores negativos. La pro-
duccion de ir-TSH, inducida por
la TRH, se reduce con el trata-
miento previo de los linfocitos con
triiodotironina (T,) (Harbour y
cols., 1989a). El nimero de célu-
las que expresan esta hormona, asi
como la cantidad de TSH produ-
cida, se ven afectadas por esta
inhibicion.

La importancia funcional de
esta ir-TSH se ve confirmada por
el hecho de que los ratones
atimicos son hipotiroideos
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(Pierpaoli y Sorkin, 1972).
Harbour y cols. (1990 b) postu-
laron incluso que existe un eje
hipotaldmico-linfoide-tiroideo
(HLT) que sugiere que las células
inmunitarias responden a los mis-
mos estimulos y producen TSH de
la misma manera que las células
pituitarias. Fl eje hipotalamico-pi-
tuitario-tiroideo (HPT) esté regu-
lado por cambios
medioambientales como aquellos
causados por el estrés, tempera-
tura, ritmos circadianos, etc., me-
canismos que también parecen
operar sobre el eje HLT.
Harbour y cols. (1989a) de-
terminaron que el efecto sobre la
sintesis y liberacién de TSH
linfocitica es la accion mas impor-
tante de la TRH sobre las células
inmunitarias. Bajo condicionesin
vitro, también se ha visto que la
TRH aumenta las respuestas me-
diadas por anticuerpos. Este in-
cremento tiene lugar a través de
su accion sobre la cinética de la
TSH, en tanto que tras la
estimulacion con TRH se produ-
ceunaumento enel RNAmdela
TSH-B (Krugery cols., 1989).
El eje HLT parece tener una
implicacion en la enfermedad.
Halbreich y Liu (1989) descubrie-

ron alteraciones inmunitarias en
pacientes con sindrome
premenstrual. En series de pacien-
tes afectos de enfermedad depre-
siva mayor (Harbour y cols.,
1990b), se ha comprobado que
existe un numero significativo que
tienen una respuesta anormal a la
TRH en la hipéfisis y en los
linfocitos (Figura 7). Parece exis-
tir una alta correlacion entre la pro-
duccién de TSH in vitro por los
linfocitos y la produccién in vivo
de TSH. Esto puede tener
implicaciones en enfermedades
como la tiroiditis autoinmunitaria
o en el hipotiroidismo. Por otra
parte, puede existir una activacion
del eje HLT durante el estrés, ya
que la TSH forma parte del eje
HPT.

Ebaugh y Smith (1989), de-
mostraron que los linfocitos huma-
nos son capaces de sintetizar LH
(ir-LH). Es muy probable que esta
hormona, de origen linfocitario,
tenga un papel en la funcién
reproductora, ya que su secrecion
se incrementa en presencia de
GnRhH. La linfopenia, de hecho,
esta presente en ciertas anomalias
de la capacidad reproductora.

El sistema nervioso o el siste-
ma neuroendocrino se ven some-
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tidos a alguin tipo de modulacién
por determinados factores
humorales generados por el siste-
ma inmunitario. Farrar y cols.
(1987) descubrieron receptores
paralall-1ilaIlL-3. Ambas po-
seen receptores en areas especi-
ficas para el SNC. En el cerebro
de la rata, la distribucion de re-
ceptores para laIlL-1 es muy am-
plia, detectable facilmente en de-
terminadas localizaciones, inclu-
yendo el hipotdlamo ventrometial
(area del cerebro involucrada en
las interrelaciones entre el sistema
nervioso y el sistema inmunitario).

Hally cols. (1982) encontra-

ron que la liberacién de hormo-
nas luteinizantes (LH-RH y LH)
se estimula por el TNS-5 y el
TNS-84.LallL-1 incrementa las
concentraciones plasméticas de
GH y PRL y disminuye las de
TSH. El factor del complemento
C3areproduce los efectos de la
dopaminaen las vias hipotaldmicas
(Hall y Goldstein, 1981).

La proliferacién de
oligodendrocitos en ratas en con-
diciones in vitro se induce por la
IL-2 (Benveniste y cols., 1986).
Los sobrenadantes recogidos de
cultivos de linfocitos activados son
capaces de estimular la sintesis de
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DNA y RNA en cultivos de
glioblastos indiferenciados (Hall y
Goldstein, 1981). Por tltimo, se
ha comprobado (Farrar y cols.,
1987) que algunos tejidos nervio-
sos (€j.: células de la microglia)
sintetizan interleucinas (IL-1, IL-
2, IL-3, IL-6, TNF-o), molécu-
las de marcado caréacter
inmunitario.

En conclusion, el sistema ner-
vioso es capaz de modular al sis-
tema inmune en funcién de los es-
timulos sensoriales que percibe del

entorno, y el sistema inmune, ac-
tuando como 6rgano sensorial in-
terno es capaz de reconocer esti-
mulos no cognitivos (bacterias,
virus, antigenos,.) enviando infor-
macién al sistema neuroendocrino
mediante hormonas originadas en
los linfocitos (Figura 8).
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