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Resumen

En los dltimos afios, con la profundizacion del conocimiento de las
comunicaciones celulares, se ha visto un notable dialogo entre el
sistema inmune y el sistema nervioso.

La posibilidad actual de lograr un mayor acercamiento a la com-
prension de la fisiologia de los dos sistemas en cuestion permite
entender la comunicacion entre ellos y también con el sistema en-
docrino.

El stress, visto desde el punto de vista psicologico, ha demostrado
a través de cantidad de estudios, inducir y modificar determinadas
respuestas del sistema inmune. Esto es posible principalmente a
través de la accion sobre el sistema HPA (hipotalamo-pituitario-
adrenal) y el eje SMA (simpatico-médula adrenal). Y su accion se
hace ostensible a través de una desregulacion inmunolégica que
lleva a efectos deletéreos sobre la evolucion o predisposicion a
enfermedades autoinmunes.
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Summary

In the last years, a notorious dialogue between the immune and
nervous systems was observed due to the improvement of cellular
communications knowledge.

Nowadays it is possible to manage a closer approach to the com-
prehension of both systems leading to a better understanding of
the communication between them and with the endocrine system
as well.

From a physiological point of view, several studies have shown
that stress induces and modifies specific outcomes of the immune
system through its actions on the Hypothalamus-pituitary-adrenal
system and on the Sympathetic-adrenal medulla axis. These ac-
tions are so relevant through an immunological dysregulation which
leads to deleterious evolution or predisposition to autoimmune dis-
eases.

Key words: stress, autoimmune diseases, Th1 and Th2 cells, neu-
roimmune communication, immunomodulation, cytokines, P subs-
tance, lupus, rheumatoid arthritis, sympathetic nervous system,
chronic stress.



Introduccion

A nivel del sistema nervioso central (SNC), los blancos
més frecuentes de las moléculas circulantes son aquellas
dreas desprovistas de Barrera Hematoencefilica (BHE) y
las células de la microvasculatura. Diversos estudios reali-
zados con la inyeccidn sistémica de LPS (lipopolisacirido),
IL1 beta y TNF alfa, lo demuestran.

Entre varios grupos de células activadas, las estructu-
ras como el 6rgano vascular de la ldmina terminalis, drea
predptica medial, érgano subfornical, arculate nucleus,
eminencia media, drea postrema y médula ventrolateral,
podrian contribuir a la retransmisién de la informacién re-
cibida de la periferia para activar el nucleo paraventricular
del hipotidlamo (eje HPA) y el ¢je corticotropo (eje HPA).
Estas retransmisiones difieren segtn la citokina compro-
metida y el modelo de respuesta de fase aguda, y a su vez,
el niicleo paraventricular puede ser blanco de la accién de
las prostaglandinas que son producidas por las células vas-
culares que penetran el hipotilamo endocrino.

La estimulacién del eje HPA ha sido sujeto de gran
interés dado su gran impacto en la regulacion del sistema
inmune y su alteracién ha sido vinculada a la generacién
o perpetuacién de enfermedades inflamatorias crénicas.
Los eventos intracelulares que ocurren en poblaciones es-
pecificas de células, dependen de los modelos usados y las
citokinas involucradas, pero la transcripcién de la enzima
limitante de la sintesis de las PGs- COX-2 - en el endote-
lio cerebral puede tener un rol preponderante en estimular
elementos del parénquima cerebral.

Uno de los mecanismos mas probables a través de los
cuales moléculas circulantes proinflamatorias influencian
la transcripcién de COX-2 en las células endoteliales de
la BHE, es a través de las MAP kinasas y la via del NFkB,
que serfan las sefiales de transduccién/transcripcién en es-
tos procesos. Por otro lado, la produccién de PG E2 serfa
el mediador que difunde a través del parénquima cerebral
y las neuronas que controlan el eje HPA. La subsiguiente
liberacidn de glucocorticoides es determinante como fre-
no o como factor inmunosupresor frente a un estado de
inflamacién sistémica y la regulacién en menos de la trans-
cripcién de COX-2. Los glucocorticoides incrementan la
transcripcién de IkB alfa e interfieren con la propiedad del
NFkB de unirse al promotor de COX-2 en las células vas-
culares cerebrales.

Los mecanismos fundamentales que subyacen a la in-
fluencia bidireccional del sistema inmune en el SNC y las
funciones neuroendocrinas son ahora mejor comprendi-
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dos, por lo que no resultaria desmedido hablar actualmente
de una “conversacién” entre el sistema inmune y el sistema
nervioso.

Stress e Inmunomodulacion

El stress, visto desde el punto de vista psicolégico, ha de-
mostrado a través de cantidad de estudios, inducir y mo-
dificar determinadas respuestas del sistema inmune. Esto
es posible a través de la accidn sobre el sistema HPA y el
eje simpético-médula adrenal (SMA). Y su accién se hace
ostensible a través de una desregulacién inmunoldgica que
lleva a efectos deletéreos sobre la evolucién o predisposi-
ci6én sobre enfermedades infecciosas, cicatrizacién de heri-
das, reagudizacién o aparicién de enfermedades autoinmu-
nes y posiblemente de tumores.

Estudios recientes han demostrado que el stress psico-
légico puede regular en menos (down regulation) o modi-
ficar respuestas inmunes, provocando diversas alteraciones
en las vias de sefializacién de esta red»>%7% 19112 135 dos
vias de entrada a esta influencia del stress sobre el sistema
inmune ya fueron nombradas, el eje HPA y el eje SMA.
Pero ademds, los 6rganos linfoides primarios y secunda-
rios se encuentran inervados por el sistema nervioso au-
ténomo.

Las células linfoides y mieloides poseen receptores
para hormonas neuroendocrinas y neuropéptidos; esto
incluye receptores para las catecolaminas; esto las hace
susceptibles a la accién de los ejes HPA y SMA.

Los drganos linfaticos, ganglios linféticos, bazo, timo
y MALT reciben una extensién simpdtica intraparenqui-
matosa’. Las terminales nerviosas del sistema nervioso
simpdtico (SNS) contactan con células T, monocitos y, en
menor medida, con linfocitos T. La funcién de dichas ter-
minales nerviosas dentro de los 6rganos linfoides es regu-
lada por productos del sistema inmune mientras que los
neurotransmisores y neuropéptidos liberados por el SNS
alteran las respuestas de las células del sistema inmune. En
estas ultimas hay receptores para neurotransmisores. Los
linfocitos y los macréfagos expresan receptores beta 2
adrenérgicos. En el hombre, la mayor cantidad de dichos
receptores se observa en las células B seguidos en forma
decreciente de las NK (natural killer), células T supreso-
ras, macrofagos, células T citotdxicas y linfocitos T helper.
La respuesta de esta activacién se traduce en aumento del
AMPc. La elevacién de los niveles de AMP ciclico suprime
la proliferacién celular e inducen la diferenciacién celular.

De tal forma, las catecolaminas pueden causar cambios
indirectos en las actividades inmunes como el trifico lin-



focitario y la proliferacién, la produccién de anticuerpos
y la lisis celular, a través de la regulacién de los niveles de
AMP ciclico.

Las células del sistema inmune pueden ser estimuladas
a liberar citokinas como la interleukina-1, que estimula la
produccién de CRH (hormona liberadora de corticotro-
fina) por el hipotdlamo. La CRH provoca la liberacién de
ACTH vy corticosterona o cortisol por la hipéfisis y la cor-
teza adrenal, respectivamente.

Por otro lado, se ha demostrado que los linfocitos,
ademds de sintetizar y liberar citokinas, son capaces de
sintetizar hormonas incluyendo la ACTH, hormona de
crecimiento y prolactina®. Ademds, también ha sido de-
mostrado que varias funciones del sistema inmune, como
la proliferacién de linfocitos B y T, produccién de citoki-
nas, produccién de anticuerpos, quimiotaxis de monocitos
y neutréfilos y citotoxicidad de natural killer, pueden ser
afectadas por los glucocorticoides asi como por péptidos
como ACTH, endorfinas, sustancia P y somatostatina.

Los 6rganos linfoides primarios y secundarios, que in-
cluyen la médula 6sea, timo, bazo y ganglios linfiticos, es-
tdn inervados por el simpdtico y por fibras peptidérgicas del
sistema nervioso auténomo. La cercania de esas terminales
nerviosas con las células inmunes facilitan la interaccién
directa neuro-inmune a través de la formacién de uniones
neuroefectoras. De esa forma, tanto la noradrenalina como
la sustancia P y otros neurotransmisores son liberados en
esas uniones y pueden subsecuentemente afectar células
inmunes préximas —por ejemplo, influyendo en el micro-
ambiente del ganglio linfético— o a distancia, afectando la
funcién de estas células.

El tratamiento de leucocitos de sangre periférica con
catecolaminas (in vitro) resulta en la supresion de la sintesis
de IL-12 y un incremento en la produccién de IL-10. Esto
puede resultar en la induccién del viraje de las células T
helper hacia el perfil fenotipico Th2. Varios estudios clini-
cos han sido realizados al respecto. En uno de ellos se tomé
a estudiantes de medicina antes y luego de rendir exdme-
nes’. En los leucocitos de sangre periférica de los mismos
se vio que existia una reduccién en los niveles de sintesis de
IFN gamma (citokina Th1) y un incremento en los niveles
de IL-10 (citokina Th2) en el periodo post-examen (stress).
Esta reduccién en la respuesta Th1 podria dar origen a una
disminucién de la inmunidad mediada por células resul-
tando en un incremento en la susceptibilidad a infecciones
virales, micéticas y micobacterianas®”.

Otros estudios han demostrado la reduccién en la ac-
tividad de las NK (natural killer) en estudiantes de me-
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dicina sanos bajo stress de eximenes. Y también una re-
duccién de la respuesta a mitdgenos de los leucocitos de
sangre periférica, una reduccién en la produccién de IFN
gamma por los leucocitos al ser estimulados con Con A
(concanavalina A), una reduccién de la respuesta especi-
fica de las células T a la vacunacién de hepatitis B (con
menor produccién de anticuerpos) y cambios en la capa-
cidad del sistema inmune para controlar la expresién de
herpesvirus latentes® 10111213, 14,

Los macréfagos tienen receptores para varios neu-
ropéptidos incluyendo la sustancia P (SP) y el péptido
relacionado al gen de la calcitonina (CGRP). Los neuro-
péptidos estin presentes en las fibras sensitivas de todo el
cuerpo y su liberacién puede ser desencadenada o aumen-
tada por diversos estimulos. Estos neuropéptidos estin
presentes durante la respuesta inmune y pueden influenciar
la liberacién de citokinas bajo diversas condiciones. Exis-
ten muchos reportes acerca de los efectos regulatorios de
los neuropéptidos, incluyendo los efectos de los ya nom-
brados sobre la respuesta macrofigica a bacterias, produc-
tos bacterianos y virus. La respuesta mds comuin observada
frente a la presencia de SP y CGRP es el aumento de la
produccién de IL-1 y TNF por los macréfagos®™.

Diversos modelos han sido utilizados para medir el
impacto del stress sobre la respuesta inmune. Entre los
modelos animales, los de stress agudo y crénico son los
més utilizados. En nuestra citedra se ha estudiado un mo-
delo de stress crénico (MSC) que lleva a la depresién. Los
ratones de mds de seis semanas de stress crénico mostra-
ron un descenso en la produccién de anticuerpos T- de-
pendiente relacionado a un aumento en la sensibilidad
de los linfocitos T frente a la presencia de catecolaminas
y glucocorticoides'. Con un modelo similar, se estudi6 la
expresion beta adrenérgica y del receptor colinérgico mus-
carinico (MR) y la respuesta proliferativa en linfocitos de
los animales MSC. Dichos linfocitos presentan una prolife-
racién inducida por mitégeno alterada y un incremento en
el nimero de los beta adrenorreceptores. Estos linfocitos
T MSC, a su vez, presentan una mayor expresién de MR
y menor respuesta via GMPc que los normales. Luego de
12 semanas bajo dicho procedimiento, los animales fueron
tratados con fluoxetina. El tratamiento con dicho antide-
presivo revirtid las alteraciones linfocitarias inducidas por
el modelo de stress crénico?.

Varias citokinas han tratado de ser vinculadas a tras-
tornos psiquidtricos e incluso al stress. Ciertos hallazgos
recientes respecto al rol de los niveles de IL-6 refuerzan la
hipétesis de que el stress psicoldgico causa trastornos en
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la regulacién de las citokinas proinflamatorias. Varios es-
tudios demostraron que los niveles séricos elevados de IL-6
estdn asociados con stress y depresién en humanos??. Este
ascenso de IL-6 es paralelo al incremento de la corticoste-
rona plasmética®. De tal forma que estos resultados po-
drian sugerir que IL-6, entre otras citokinas proinflamato-
rias, juegan un rol en la activacién del eje HPA en respuesta
al stress psicolégico.

El stress psicolégico es también un factor regulador
en las enfermedades autoinmunes. Es comun escuchar a
nuestros pacientes decir que el inicio de los sintomas de
una determinada enfermedad autoinmune coincidié con
una situacién de stress psicoldgico. Varios estudios han
sido realizados para clarificar dichas afirmaciones.

En primer lugar, ciertos modelos de stress crénico psico-
légico y de restriccién alimentaria en ratas demuestran que
dicho stress puede actuar como factor inductor o potenciador
de artritis simil reumatoidea. En un modelo en ratas Lewis
se detectd, en el grupo bajo stress, una regulacién en menos
(down regulation) de los receptores de glucocorticoides**.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES),
eventos negativos de peso en la vida precedieron sintomas
de relevancia. En este sentido, la severidad del dolor articu-
lar, malestar abdominal y rash cutineo fueron los principa-
les eventos que sucedieron a un stress psicoldgico de enver-
gadura*’. De todas formas, la variabilidad interindividual
en todos estos estudios es muy grande. En otros estudios se
extrapolaron dichos hallazgos clinicos a la respuesta inmu-
noldgica celular y molecular. En uno de ellos, se someti6
a pacientes LES y controles a un stress psicoldgico agudo.
Ambos grupos demostraron respuestas cardiovasculares
y neuroendocrinas muy similares; sin embargo, las célu-
las NK aumentaron significativamente en nimero en los
controles, mientras el ascenso fue minimo en los pacientes
con LES. Ademis la actividad de las NK aumenté en los
controles sanos, sin elevarse en los pacientes. Y finalmen-
te, el nimero de receptores beta 2 adrenérgicos aumentd
significativamente en los linfocitos y monocitos de sangre
periférica de los controles sanos, sin observarse dicha ele-
vacién en los enfermos®.

El sistema nervioso y las enfermedades
autoinmunes

El efecto del SNC y del SNS sobre las enfermedades auto-
inmunes ha sido (y sigue siendo) tema de estudio y debate
desde hace tiempo. Pero recién en los tltimos afios se estd
empezando a desenmascarar los mecanismos subyacentes.
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Ya hemos visto que existen varias maneras a partir del
cual el sistema nervioso se comunica con el sistema inmu-
ne. Una de ellas es via las hormonas pituitarias, y las otras
son via el sistema simpético-médula adrenal, SNA-6rganos
linfaticos y las fibras sensitivas.

Nos abocaremos al sistema nervioso sin considerar a
las neurohormonas del eje HPA que seria tema de otro ar-
ticulo.

El efecto del SNC y del Sistema nervioso simpético
(SNS) sobre las enfermedades autoinmunes puede ha-
cerse ostensible a través de modelos animales y algunos
ejemplos clinicos.

Por un lado, de los modelos animales uno de los mas
significativos es el de la ablacién del SNS con 6-OHDA
(6-hidroxidopamina) en ratones: simpatectomia farmaco-
l6gica (SMP).

Realizando este tipo de simpatectomia a animales con
una enfermedad autoinmune, se logran entender algunas de
las funciones o medios de regulacién del simpdtico sobre
estas enfermedades.

Una de las primeras funciones en reconocerse, regula-
das por dicho SNS, es la capacidad secretoria macrofigi-
ca que se ve significativamente aumentada en los ratones
SMP. Los macréfagos obtenidos de exudados peritoneales
de ratones SMP secretan el doble de TNF (factor de ne-
crosis tumoral) que los macréfagos de controles expues-
tos a LPS -lipopolisacirido— (como challenger inmuno-
16gico).

Se ha estudiado el efecto de la simpatectomia en un
modelo animal de Lupus eritematoso sistémico (ratones
MRL/Ipr/lpr). Esta enfermedad se ve disminuida en su se-
veridad en animales simpatectomizados cuando se compa-
ra con controles. El efecto protectivo de la simpatectomia
podria ser explicado por un incremento en la funcién ma-
crofdgica en animales SMP con un consecuente aumento
del clearance de inmuno complejos?. Ya fue comentada la
relacién del lupus y el stress psicoldgico en la seccién an-
terior.

En la Artritis reumatoidea (AR), ciertos hallazgos
clinicos sugieren un compromiso del sistema nervioso en
su patogénesis. La distribucién de la inflamacién articular
es generalmente bilateral y simétrica. Las articulaciones
en el lado parético de pacientes hemipléjicos que luego
desarrollan AR se encuentran libres del proceso inflama-
torio y de las lesiones anatémicas que sufre la articulacién
artritica. De la misma manera, otro tipo de lesiones en-
contradas en la artrosis son menos comunes en miembros
paralizados.



Uno de los modelos animales de artritis, la artritis in-
ducida por adyuvante —en ratas—, es también menos severa
en los miembros que han sido denervados previamente a
la induccién de la artritis. Ademads, las articulaciones mas
severamente afectadas fueron aquellas con mayor densidad
de nociceptores primarios aferentes.

El sistema nervioso puede influir en el sistema inmune
y la respuesta inflamatoria en la artritis por, al menos, cua-
tro mecanismos diferentes: Primero, la funcién conocida
de los neuropéptidos, como la sustancia P (SP) o el péptido
relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), que son li-
berados por neuronas sensitivas. Segundo, la contribucién
del sistema nervioso auténomo, que ya ha sido comentada
en los modelos animales y los ejemplos clinicos. Tercero,
las interacciones entre el SNC, el sistema inmune y la res-
puesta inflamatoria ostensible. Tanto los neuropéptidos
ejercen efectos proinflamatorios como las citokinas que
llegan desde las articulaciones inflamadas, pasando por la
circulacién, inducen cambios en el SNC. Cuarto, los neu-
ropéptidos pueden ser producidos por los leucocitos y cé-
lulas mesenquimales y de esa forma ejercer una regulacién
directa sobre el tejido sinovial'*.

Muchas observaciones realizadas a través de los mo-
delos experimentales de artritis sugieren un rol proinfla-
matorio de los neuropéptidos que son liberados desde las
neuronas sensitivas. La infusién lenta de SP en una rodilla
aumenta la severidad de la inflamacidn, la pérdida 6sea y la
degradacién del cartilago. La destruccién selectiva de neu-
ronas conteniendo SP al tratarlas con la neurotoxina cap-
saicina reduce la respuesta inflamatoria en estos modelos
experimentales®.

La SP promueve respuestas proinflamatorias a través
de su efecto sobre diferentes tipos celulares en el espacio
extravascular (ver Tabla 1). La SP induce directamente o en
combinacién con otros estimulos la produccién de PGE2
y de varias citokinas.

La estimulacién simpdtica aumenta la permeabilidad
vascular y la extravasacién plasmitica. Esto se ve reducido
luego de la simpatectomia. El Neuropéptido Y contenido
en los fibras post-ganglionares se encuentra presente en la
sinovial y se cree que media el reflejo neurogénico infla-
matorio en el miembro contralateral al afectado. En ratas
que fueron tratadas con monosulfato de guanetidina, que
depleciona las catecolaminas (efecto reserpinico) actuando
sobre las fibras simpdticas post-ganglionares, se vio una
menor severidad de las lesiones caracteristicas del modelo
de artritis usado?.
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Conclusidn

La interaccién entre el sistema inmune y el sistema ner-
vioso ya es un hecho instalado. La comprensién de dicho
vinculo no es sencilla dado la gran complejidad de los dos
sistemas por separado, més las redes que los unen.

El otro factor a tener en cuenta es el hecho de que
las citokinas son “espadas de doble filo”, con respues-
tas de tipo hormesis: a niveles bajos de concentracién y
en etapas de desarrollo temprano acttian estimulando el
trofismo, la diferenciacién y el crecimiento mientras que
en adultos y mayores, los altos niveles de concentracién
llegan a ejercer efectos opuestos (citotéxicos, degenera-
tivos, etc).

Los tépicos trabajados en este escrito han sido diver-
sos y generales. A manera de ejemplos, se han citado la
relacién del “stress y la inmunomodulacién” y el “siste-
ma nervioso y las enfermedades autoinmunes reumatol6-
gicas”. Para una lectura méds pormenorizada de los temas
tratados, recomendamos especialmente la bibliografia

citada.

Célula blanco Efecto

Mastocitos Liberacion de histamina
Monocitos Sintesis de citokinas

Sinoviocitos Liberacion de PGE2, produccion de

colagenasa y proliferacion

Polimorfonucleares Liberacion de granulos, produccion

de radicales libres de oxigeno

Linfocitos T Proliferacion

Vasos sanguineos Vasodilatacion y extravasacion de

plasma

Tabla 1. Efectos inflamatorios de la sustancia P.
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