Investigacion y Ciencia
ISSN: 1665-4412

y CI EN CIA revistaiyc@correo.uaa.mx

Universidad Autonoma de Aguascalientes
México

Trevifio-Alanis, Ma. Guadalupe; Jaramillo-Gonzéalez, Francisco
El Sistema Nervioso y su Relacion con el Sistema Inmunoldgico
Investigacion y Ciencia, vol. 13, nim. 33, julio-diciembre, 2005, pp. 14-21
Universidad Autonoma de Aguascalientes
Aguascalientes, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=67403303

Coémo citar el articulo [ &\ /!

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=674
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=67403303
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=67403303
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=674&numero=5213
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=67403303
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=674
http://www.redalyc.org

14
[ |

El Sistema Nervioso y su Relacién
con el Sistema Inmunoldgico

Dra. Ma. Guadalupe Trevino-Alanis
M. en C. Francisco Jaramillo-Gonzdlez ?

INTRODUCCION

Desde el punto de vistainmunoldgico elsistema
nervioso central (SNC) tiene caracteristicas
especiales, por ejemplo, poseer barrera
hematoencefdlica, que en ausencia de un
proceso inflamatorio evita la entrada de células
del sistema inmune al sistema nervioso central.
En este sistema, la primera linea de defensa
inmunoldgica estd constituida por la microglia
que pertenece al sistema monocito-macréfago,
la microglia es activada porlas células del sistema
inmune, que tras un proceso inflamatorio, pueden
atravesar la barrera hematoencefdlica; al ser
activadas incrementan su actividad fagocitica
que las lleva a la produccién de citocinas que
completan la cascada inflamatoria. En los
Ultimos anos, ha habido un notable desarrollo
que ha generado nuevos descubrimientos
con respecto al sistema nervioso y al sistema
inmunoldgico, esto ha desarrollado una nueva
disciplina en el drea de las ciencias de la salud,
la Neuroinmunologia, que se especializa en el
diagndstico y tratamiento de enfermedades
neurolégicas en las cuales el sistemainmune tiene
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unrolimportante para su desarrollo. Otra disciplina
es la Psiconeuroinmunologia, que estudia las
interrelaciones entre los sistemas nervioso y el
inmune; explica las adaptaciones a situaciones
complejas que incluyen retos inmunogénicos
y estimulos sensoriales que interfieren con la
homeostasis del organismo como la ansiedad
y los retos, por ejemplo, los académicos. Ante
la respuesta al estrés, la hormona liberadora
de corticotropina es un integrador mayor
de los sistemas endocrinos, autondémico e
inmune. El hipotdlamo regula la secrecién
adrenocorticotrépica de la hipdfisis, que a su vez
estimula la sintesis adrenal de glucocorticoides;
tenemos entonces un eje hipotaldmo-hipofisis-
adrenal con una importante accién central anti-
inflamatoria; la interaccidn de factores genéticos,
medio ambiente e inmunoldgicos desarrollan, por
ejemplo, dermatitis atépica (Silverman, E. 2004).
En este trabajo, se explicard la relacion que tiene
el sistema nervioso y el sistema inmunoldgico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y SU RELEVANCIA [ ]
En los Ultimos anos, se han desarrollado
nuevas especialidades, entfre las que destacan
la Neuroinmunologia y la Psiconeuroinmunologia
con las cuales es posible dar un trato integral
al paciente, por lo que es importante tener la
informacidn pertinente sobre dichos temas.
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OBIJETIVO [

El presente trabajo tiene como objetivo realizar
una investigacion bibliogrdfica sobre la relacién
morfofuncional que guardan los sistemas nervioso
e inmunoldgico.

METODO ]

El método empleado para la realizacién
de este trabajo es la busqueda bibliogrdfica
actudlizada. La revision estd basada en una
buUsqueda de 1995 a 2004 enfocada enlarelacién
del sistema nervioso y el inmunolégico. Para
realizar las bUsquedas, es necesario primero tener
una pregunta especifica, segundo: saber cudl
es el mejor sitio para investigar la informacién,
actualmente los mejores sitios son el interneft, los
CD-rm vy las revistas. Para este tfrabajo se eligié
el interne, especificamente la biblioteca de la
Universidad Autébnoma de Aguascalientes el
sifio MD Consult http://home.mdconsult.com/
das/search/ que proporciona articulos de texto
completo (Bravo, R. 2001).

Relacién entre los sistemas nervioso e
inmunoldégico en cuanto a su origen

Gracias a la investigacion médica, el dogma
de que el sistema nervioso es independiente del
sistema inmunoldgico se estd terminando, ya que
algunos investigadores han demostrado que los
linfocitos secretan factores que normalmente
estaban asociados con el eje hipotdlamo-
hipofisiario (Mentlein, R. y Kendall, M., 2000).

Una de las lineas de investigacion sobre este
tema es que el timo y el cerebro tienen una base
embrioldgica comuUn para algunas funciones por
lo que se considera que el potencial de la cresta
neural sea el elemento giratorio que une a los
sistemas nervioso e inmunoldgico (Mentlein, R.,
2000).

Para el desarrollo del timo, participan el
endodermo de la 3° bolsa faringea, que dard
lugar a la estructura epitelial; la cresta neural
que desarrollard la cdpsula de tejido conectivo
de la cual se forman los tabiques y condicionan
el desarrollo de la estructura epitelial, la cual se
diferenciard a cordones epiteliales, y el tejido
hematopoyético que desarrolla los protimocitos
—estos a su vez invaden los cordones epiteliales,
los desplaza y se organizan las zonas cortical
y medular, a estds zonas llegan los vasos

sanguineos y se desarrollan los cropusculos de
Hassal (14-15 semanas de vida intrauterina y
tiene caracteristicas del timo adulto) (Carlson, B.,
2000).

El sistema nervioso se origina de 3 regiones de
ectodermo neural: el tubo neural, que origina
al sistema nervioso central y nervios motores
somdticosy nervios autondmicos preganglionares;
la cresta neural, que origina el estroma del fimo,
las células cromafines de la médula suprarrenal;
las neuronas entéricas (plexos parasimpdticos),
neuronas simpdticas  (ganglios  simpdticos),
neuronas sensitivas (ganglios raquideos); células
pigmentarias; y plexos prevertebrales, y las
placodas ectodermales, que danlugar a ganglios
somdticos sensoriales de los nervios craneales, la
hip&fisis y algunos componentes del ojo y oido
(Carlson, B., 2000 y Mentlein, R., 2000).

Es conocido que las fibras nerviosas se
proyectan dentro de cada érgano del cuerpo
y que se involucran en monitorear el ambiente
interno y externo, controlar la secrecion glandular
y el sistema musculo-esquelético; algunas
investigaciones sugieren nuevas funciones para
el sistema nervioso como el monitoreo local, la
modulacién vy la coordinacion de la actividad
de defensa del huésped (Downing, J. y Miyan, J.,
2000).

El sistema inmune del encéfalo

El tejido nervioso sano carece de células de
la serie blanca, ya que éstas secretan sustancias
capaces de destruir células nerviosas; sin
embargo, contiene las células conocidas como
microglia (Streit, W.y Kincaid-Colton, C., 1995). Las
células de la microglia forman parte de las células
dela glia en el S.N.C, son células inmigrantes que
se originan a partir de monocitos sanguineos que
migran al tejido nervioso fetal durante el desarrollo
de la barrera hematoencefdlica (Cossman PH,
Eggil PS., 1997).

La microglia participa en el mantenimiento de
la homeostasis en el S.N.C., ya que juega un papel
muy importante como célula de la respuesta
inmune (fagocitosis, produccién de factores
neurotréficos o presentacion de antigenos), pero
también puede ocasionar coftitoxicidad por la
liberacion de radicales libres y neurotoxinas,
dependiendo del microambiente en que se
encuentren. Estas células forman una red extensa
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de defensa y sirven sin danar a las neuronas, pero
pueden perder su cardcter benigno y ocasionar
y/o exacerbar patologias como el accidente
vascular cerebral, la enfermedad de Alzheimer,

la esclerosis multiple y otras enfermedades
neurodegenerativas.
Fue hasta 1920 cuando se identificaron

astrocitos, oligodendrocitos y microglia; en 1932,
los investigadores pensaron que la microglia
funcionaba como macréfago; para 1970, fue
evidente que astrocitos y oligodendrocitos tenian
las responsabilidades que hasta hoy conocemos,
para los astrocitos: unir, proteger y hacer que
las neuronas reciban mayor estimulo; y para los
oligodendrocitos la formacién de la mielina en el
sistemanervioso central. Enese tiempose especuld
que la microglia tenia funciones inmunoldgicas,
pero fue hasta 1980 cuando se tuvo la tecnologia
para validarlo y se demostrd que formaban
extensiones ramificadas, que emigran y forman
grupos en algunas partes del S.N.C., y establecen
contactos con las neuronas y los astrocitos; estos
Ultimos responden dramdticamente al dano
cerebral, retrayendo sus ramificaciones hasta
la forma redonda e inmadura; es entonces que
se parecen al macrdfago. Los descubrimientos
comentfados los habian readlizado con cortes
histolégicos tefidos con sales de plata que fueron
reemplazados por estudios inmunohistoquimicos,
comprobando que la microglia son células que
participan en los mecanismos de respuesta
inmune en el sistema nervioso central y que igual
que los macrdfagos son células presentadoras
de antigenos. Los investigadores concluyeron
que estas células son macréfagos, muy moviles
(propiedad de las células fagociticas) y producen
sustancias quimicas similares alas sintetizadas por
los macréfagos (Streit, W., 1995).

Cdémo trabaja la microglia

La microglia es importante para el desarrollo
del sistema nervioso cenfral gracias a que
secreta factores de crecimiento necesarios para
tal efecto. Otra funcién importante es el rol que
juega en la eliminacién de los productos de
desecho ocasionados por la muerte neuronal y
glialespontdnea que ocurre durante el desarrollo,
para ello sintetiza enzimas llamadas proteasas y
las citocinas como la interleucina 1 y el factor de
necrosis fumoral. Alfinalizareldesarrollo delsistema
nervioso central, desaparece la necesidad de
degradar grandes niumeros de células, llegando
la microglia a su estado definitivo de reposo y

ramificacién para evitar los espacios entre las
células vecinas, también libera bajos niveles
de factores de crecimienfo (de fibroblastos y
de nervios) para la maduracién de la neurona
y para la sobrevida de la glia. La microglia en
reposo responde en minutos a disturbios en el
microambiente y se prepara para rodear a las
neuronas danadas y a ofras células. Los signos de
que se activéd la microglia son retraccién de sus
ramificaciones, cambios en su forma, produccién
de proteinas que no se encuentran en su estado
de reposo y sintesis acelerada de proteinas
qgue en formas anteriores estaba en pequenas
cantidades (Streit, W., 1995).

Relacidn entre la microglia y enfermedad

El sindrome de inmunodeficiencia adquiridano
ataca a las neuronas, pero si infecta a las células
de la microglia ocasionando que produzcan
niveles elevados de citocinas inflamatorias y otras
moléculas que son toxicas para las neuronas,
dandolugar ala demencia que padecen algunos
pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Streit, W., 1995).

La microglia también parece estar asociada
con las placas neuriticas que aparecen en la
enfermedad de Alzheimer. Los pacientes con
esta enfermedad presentan en su cerebro placas
seniles formadas por depdsitos de fragmentos
de proteina conocida como beta amiloide,
microglia, astrocitos, neuronas danadas vy
agregados infracelulares de filamentos del
citosquelto (Streit, W., 1995y Afifi, 1999).Estas placas
seniles y agregados infracelulares contribuyen
a la muerte neuronal que a su vez ocasiona el
deterioro mental, considerando que la microglia
secreta niveles elevados de interleucina-a y otras
citocinas y que éstas causan el dano neuroldgico
(Streit, W., 1995).

Las personas con sindrome de Down forman
tempranamente placas seniles y agregados
intercelulares, algunos investigadores citados por
Streit, W. (1995) exploran la posibilidad de que
esto sea responsabilidad de la microglia.

Streit, W. (1995) cita a un trabajo de él mismo
en el que descubrid que en los pacientes con
accidente vascular cerebral, la microglia se
activa (cambios en la morfologia celular) minutos
después con objetivo de proteger a las neuronas;
para ello secreta factores de crecimiento
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potenciales, pero se cree que la quimica alterada
en la regién convierte la microglia en peligrosa.

Psiconeuroinmunologia

La psiconeuroinmunologia es el estudio de las
interrelaciones entre el sistema nervioso central y
el sistema inmune, considerando que el término
interrelacién es usado porgue se asume que la
relacién es bidireccional (Cohen, S y Herbert, T.,
1996).

Desde hace décadas se ha observado cémo
distintos factores psicoldgicos —como el estado de
dnimo— estdn relacionados con enfermedades
en las que se involucra el sistema inmunolégico;
de estas evidencias se origind el término de
psiconeuroinmunologia, drea en la que se han
desarrollado diversos campos de estudio como
los factores psicosociales vy la inmunidad; las
moléculas comunes a ambos sistemas (anticuerpos
y neurofransmisores); inmunoendocrinologia, como
laregulacion de la inflamacién por glucocorticoides
enddgenos;  neuroanatomia,  por  ejemplo,
la inervacion  de dérganos linfoides; modelos
psicoldgicos experimentales, y la regulacién de
la conducta por la respuesta inmune (Espinosa,
E., Bermudez, F. 2001). Los productos inmunes y
neuroendocrinos que coexisten en tejidos linfoides,
endocrinos y neural son: para el tejido linfoide: las
hormonas, neurofransmisores y neuropéptidos; para
los tejidos endocrino y neural, las citocinas (Andrés,
F., 2004). Las citocinas son proteinas reguladoras
secretadas por las células sanguineas de la serie
blanca y una variedad de otras células del cuerpo;
pueden ser clasificadas en proinflamatorias o
antiinflamatorias (O'Brien, S. 2004).

Los fendmenos psiconeuroinmunoldgicos
son adaptaciones a situaciones ambientales
complejas que incluyen retos inmunogénicos
y estimulos sensoriales. Para la comunicaciéon
neuroinmune se consideran cuafro modelos
de estudio: 1.- Los efectos del estrés en la
inmunidad. 2.- El condicionamiento conductual
de la respuesta inmune. 3.- La activacién del
eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales y los efectos
conductuales de la activacién del sistema
inmune. 4.- La regulacién de la respuesta inmune
por el sistema nervioso auténomo: aferente (del
sistema inmune al sistema nervioso) y eferente
(delsistema nervioso al sistemainmune) (Espinosa,
E. 2001).

Los efectos del estrés en lainmunidad. Andrés,
F. (2004) menciona que el estrés es definido
como una condicién dindmica en las que la
homeostasis normal o equilibrio del estado del
medio de nuestro organismo se altera; es pues,
una situacién agresiva para el organismo.

La comunicacién entre el sistema nervioso
central y el sistema inmunolégico ocurre a través
de mensajeros quimicos secretados por células
nerviosas, érganos endocrinos y células inmunes;
y el estrés psicoldégico puede romper el equilibrio
en esta red de interacciones (Vissoci, E. 2004).

Los estudios en este campo del estrés y la
inmunidad utilizan todo tipo de estimulos externos
que interfieren con la homeostasis del organismo
como el estrés metabdlico, la ansiedad, los
eventos disruptivos, los retos académicos, los
retos sociales, el ejercicio, la depresién, etc.
encontrando efectos diversos en el sistema
inmune, dependiendo de la duracién y el modelo
del estrés que se utilice (Espinosa, E. 2001).

El estrés agudo incrementa las células
sanguineas de la serie blanca, linfocito T CD8
y las asesinas naturales; asi como disminucion
en el nimero de células B. También existen
publicaciones que muestran correlacién entre
variables cardiovasculares por activacion del
sistema simpdtico-médula adrenaly elincremento
de las células asesinas naturales; mientras que el
estrés créonico causa un incremento en el nUmero
de células sanguineas de la serie blanca y una
disminucién en el niUmero de células asesinas
naturales, células Ty células B (O'Brien, S. 2004).

Cuando los factores estresantes sobrepasan
un cierto umbral, inducen un grupo de respuestas
coordinadas de adaptaciones fisicas, mentales
y conductuales, en un intento de confrarrestar
o negativizar los efectos del estrés ( Andrés, F.
2004).

En humanos, se conocen dos tipos de
estrés con efectos inmunosupresores: el estrés
académico (exdmenes) y el estrés marital (pareja
enferma); coincidiendo con efectos endocrinos
como la elevaciéon de los niveles plasmdticos de
la hormona adrenocorticotrépica, ante el estrés
marital destaca la disminucién de la capacidad
de las células asesinas naturales de ser activadas
por la interleucina 2 o por el interferén g (IFN-
g). Las alteraciones en la actividad de células
asesinas naturales son importantes pues se han
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propuesto como mediadoras del riesgo de cdncer
asociado a eventos disruptivos (Espinosa, E. 2001).
Las conductas de estrés emocional, estrés fisico
o inmunolégico se acompanan de complejos
patrones de cambios neuroinmuno-endocrinos
(Andrés, F. 2004).

La evidencia para conjuntar los sistemas nervio-
so, endocrino e inmune deriva de observaciones
de la integracién entre  neurotransmisores
como la norepinefrina; neuropéptidos, por
ejemplo, encefalinas; neurohormonas, como la
adrenocorticotropina, y hormonas adrenales. Esta
integraciéon afecta la funcién inmune tanto in vivo
como in vitro y los receptores para estds moléculas
estdn presentes en linfocitos y macréfagos (Vissoci,
E. 2004).

Algunos efectos inmunosupresores son atribui-
dos a la acciéon de los glucocorticoides y las
catecolaminas (hormonas de estrés), ya que el
estrés activa el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales,
y los glucocorticoides inducidos tienen diversos
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores como
reducir la interleucina 1 y aumentar la interleucina
6; el estrés también activa al sistema simpdtico
y éste estimula a las gldndulas suprarrenales
para la secrecién de adrenalina que inerva a
los érganos linfoides (Espinosa, E. 2001). Algunos
estudios sugieren que el cerebro tiene un rol
inmunorregulador y el sistema inmune una funcién
sensorial (Vissoci, E. 2004).

En un modelo de respuesta a la infeccién
viral, se demostrd la accién de la activacién del
simpdtico y del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales,
se encontré que la corticosterona se involucra
en la disminucidon en la respuesta proliferativa
y de citocinas al virus; mientras que tanto la
corticosterona como los agonistas adrenérgicos
son necesarios para que se dé la reduccion en
la respuesta citolitica al virus, demostrando de
esta manera que el estrés es un inmunosupresor;
sin embargo, ofros estudios demuestran aumento
de procesos inflamatorios o de los niveles de
citocinas proinflamatorias asociadas al estrés;
por ejemplo, se ha demostrado en humanos
que el estrés académico disminuye los niveles
de inmunoglobulina A en la saliva y la actividad
de las células asesinas naturales, pero que estd
asociado a un aumento significativo de los niveles
de interleucina 1 periodontal. Estos datos han
mostrado que el estrés tiene efectos duales y que
debemos considerarlos al planear investigaciones
sobre el tema. Es importante mencionar que

asi como el estrés aumenta los niveles de
citocinas proinflamatorias, puede relacionarse
con una reactivacién de varias enfermedades
inflamatorias, explicando la fisiopatologia de
algunas enfermedades neuroinflamatorias de
la piel como la dermatitis atépica y la psoriasis
que se exacerban por el estrés. Las senales
qgue hacen estos efectos provienen del sistema
nervioso central y son la sustancia P, el péptido
neurotransmisor del simpdtico. Para demostrar la
comunicacién neuroinmune, han desarrollado
en forma experimental el modelo de aborto por
estrés, mediado probablemente por la sustancia
Py las citocinas proinflamatorias, estas evidencias
sugieren una via de comunicacién neuroinmune
mediada por neurotransmisores y citocinas,
proponiendo lo siguiente: aplicar el agente
estresante lleva a estimular al sistema nervioso
central, éste involucra al simpdtico y la secrecién
de sustancia P que a su vez estimulan a los
macréfagos, que aumentan el factor de necrosis
tumoral y bajan a la interleucina 1, lo anterior lleva
a reabsorcion fetal (Espinosa, E. 2001).

Los elementos principales que median en el
control de la respuesta al estrés son: La hormona
liberadora de la corticotroping, el axis hipotdlamo-
hipdfisis-adrenales, las gbnadas, el sistema nervioso
auténomo simpdtico vy el locus cerdleos del tallo
cerebral. El hipotdlamo juega un papel primordial
en la integracion de las respuestas de estrés, ya
gue tiene conexiones bidireccionales con el lébulo
limbico, nucleos del tallo y nicleo de los ritmos
circadianos (Andrés, F. 2004).

El condicionamiento conductual de la
respuesta inmune: Este tema tiene como
antecedente elreflejo condicionado descubierto
por Pavlov y puede ser inmunosupresor o
inmunoactivador. El condicionamiento cldsico
es un fendbmeno de aprendizaje y memoria que
implica asociacién por el cerebro del estimulo
condicionado e incondicionado; ademds,
implica la memoria a largo plazo.

En el condicionamiento inmunosupresor la
exposicibn a un sabor u olor es apareada con
la exposicibn a un agente inmunosupresor
(ciclofosfamida).  Posteriormente, es  posible
observar una inmunosupresion como  respuesta
condicionada a la simple reexposicion al estimulo
sensorial (Espinosa, E. 2001).

En la inmunoactivacién por condicionamiento,
se han descrito aumentos condicionados de
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la actividad de células asesinas naturales,
liberacion de histamina y proteasa por las células
cebadas, la hipersensibiidad retardada, la
produccién de anticuerpos, etc. En el modelo
para aumentar anticuerpos han administrado
antigenos apareada con un estimulo gustativo
u olfato; donde la reexposicion al sabor u olor
da lugar a la reactivacion de los niveles de
anticuerpos (Espinosa, E. 2001). La activacién del
eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales y los efectos
conductuales de la activacién del sistema
inmune.

La relaciéon entre el eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenales es la mejor prueba de que existe
una comunicacion funcional, especifica y con
importancia bioldgica entre el sistema nervioso
central y el sistema inmune (Espinosa, E. 2001).

El factor liberador de la adrenocorticotropina
del hipotdlamo juega un papel primordial en el
control de alerta, activa el eje hipdfisis adrenal
que libera la hormona adrenocorticotrépica que
estimula ala adrenal parala secrecién de cortisol.
La hormona liberadora de la corticotropina
activa los nucleos del tallo, el locus cerlleo vy el
simpdtico (secreta adrenalina y noradrenalina),
consecuentemente, se eleva la glicemia, la
tensién arterial, la frecuencia cardiaca y se inhibe
la respuesta inflamatoria; se activan senales
secretoras de serotonina y acetilcolina, asi como
de melatonina y péptidos opioides. Los primeros
son exitatorios y los segundos inhibitorios (Andrés,
F., 2004).

El modelo para estudiar este circuito
hipotdlamo-hipdfisis-adrenales es la infeccidon por
virus de Newcastle; en este modelo se observan
niveles elevados de glucocorticoides asociados
a un aumento en los niveles de corticotropina
de origen hipofisiario mediada por la interleucina
1, que podia ser producida por células
mononucleares de la sangre en respuesta al virus.
Lainterleucina 1 es capaz por si misma de activar
al eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales, por lo que
es considerada el mds probable estimulador
endocrinodeorigeninmune, mediadaporelfactor
liberador de la hormona adrenocorticotrépica
hipotdlamica, esta activacién puede provenir
de la respuesta inmune a una infecciéon. Existe
un circuito de regulacién mutua entre el eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenales  y  las  células
productoras de interleucina 1, cuya importancia
bioldgica hace necesario considerar la accion
del sistema nervioso denfro de mecanismos de

regulacion de la respuesta inmune (Espinosa, E.
2001).

En relacién a los cambios conductuales la
respuesta a la fase aguda consiste en una serie
de efectos endocrinos, fisioldgicos y conductuales
de la inflamacién. Los signos distintivos ademds
de la activacion de eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenales, estdn la fiebre y la llamada conducta
de enfermedad, que consiste en una disminucién
de la exploracién social, reduccién de la
actividad sexual, hipofagia, decremento en el
consumo de agua y otros efectos conductuales,
en ella participan el factor de necrosis tumoral
alfa, las inferleucinas 6 y 1 vy la fiebre como
manifestaciones dependientes del sistema
nervioso central (Espinosa, E. 2001). Para explicar
cdmo detecta el cerebro las moléculas se ha
propuesto: La transmisidén de sehales neurales de
origen periférico inducidas por la interleucina 1
hasta el sistema nervioso central via hematdgena;
La comunicacion a fravés del sistema nervioso
periférico, ésta tiene mds aceptacién, ya que hay
evidencias importantes como por ejemplo: a.- El
nervio vago participa en la induccién de la fase
aguda: la vagotomia subdiafragmdtica reduce
sustancialemnte varios efectosdelainterleucinal,
como la anorexia, la hipertermia, el agotamiento
de la norepinefrina hipotaldmica vy la elevacién
de corticosterona plasmdatica. b.- El nervio vago
puede detectar interleucina 1: han encontrado
una alta densidad de sitios de unidn especificos
para interleucina 1 en los paraganglios vagales,
estructuras que rodean a las terminales del vago.
Estos sitios de unidn podrian ser funcionales, pues
la interleucina 1 activa las neuronas primarias
aferentes de esta via.

Estas evidencias se ha infegrado en un modelo
segun el cuadl la interleucina 1 es detectada en
paraganglios vagales cuando se une areceptores
especificos, generdndose una seial neural que
activa el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales y
ocasiona los demds efectos de la fase aguda.
Existen otfras vias de comunicacion ya que, por
ejempilo, el nucleo paraventricular del hipotdlamo
es estimulado tanto por senales neurales
originadas vagalmente como por la interleucina
1 de origen ceniral y prostaglandinas. Algunos
autores proponen que las citocinas son capaces
de avisar al cerebro para generar cambios
neuroquimicos, neuroenddcrinos y conductuales
que podrian explicar los efectos neuropsiquidtricos
observados en pacientes fratados coninterferones
o interleucinas (Espinosa, E. 2001).
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Regulacién de respuesta inmune por el sistema
nervioso auténomo: aferente y eferente.

La comunicacién mediante  moléculas
liberadas por el sistema nervioso directamente
en el sistema inmune es ofra via por medio de
la cual el cerebro puede inducir cambios en el
funcionamiento del sistema inmune; buscando
una explicacién a esto, han descubierto la
existencia de terminales autbnomas simpdticasen
los 6rganos linfoides secundarios, encontrando en
el bazo y ganglios linfaticos terminales simpdticas
gue hacen contactos parecidos a sinapsis con
macréfagos, células T, algunas células B, células
de Langerhans de la piel, tracto respiratorio y
timo. También hay estudios que sugieren que
el sistema simpdtico tiene la capacidad de
influir en el balance Th1/Th23. Esta influencia
hace posible que estimulos ambientales, como
el estrés, activen el sistema simpdtico y sean
inmunorreguladores. Otros estudios demuestran
que la rama parasimpdtica también  se
involucra en la neuroinmunomodulacién in vitro
inhibiendo la expresién y secrecion de citocinas
proinflamatorias por células mononucleares; in
vivo la estimulacién eléctrica vagal tiene efectos
antiinflamatorios (Espinosa, E. 2001).

Andrés, F.(2004), mencionaqueelcontrolneural
de la funcidén inmune se realiza funcionalmente
via directa, haciendo contacto los nervios con las
célulasy tejidosinmunes; y via indirecta, mediante
senales de citocinas y hormonas circulantes.

Proteccién del organismo: papel de los sistemas
nervioso e inmune

El sistema nervioso y el sistema inmune estdn
envueltos enlasrespuestasintegradas de defensa
y confribuyen a la homeostasis con respuestas
inmediatas ante el estrés agudo (fisico, psiquico
o inmunolégico) y respuestas de mantenimiento.
Las respuestas inmediatas son coordinadas en el
hipotdlamo y conlleva respuestas inflamatorias
e inmunes; en las respuestas de manfenimiento
tanto el sistema nervioso como el inmunoldgico
examinan y reparan los dafos en colaboracién
con oftros sistemas. Para la proteccion del
organismo, los sistemas nervioso e inmune
aprenden y recuerdan; los estimulos internos y/o

8 Las células T se dividen en las subpoblaciones
funcionales Th1 y Th2, cada una con un patrdn tipico
de expresion de citocinas, involucradas en diferentes
funciones efectoras de la respuesta inmune.

externos convergen al sistema nervioso central,
que procesa la informacién, aprende, anticipa
y planifica; igualmente el sistema inmune
recibe la informacion, la procesa, aprende y
lo recuerda; de esta manera nos defienden de
agentes patdgenos (Andrés, F. 2004). La mayor
via neural activada por factores estresantes es
el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y el sistema
nervioso simpdtico, para lo cual se involucra el
nucleo hipotaldmico paraventricular y el centro
llamado locus ceruleus (noradrenergico); en
respuesta, el hipotdlamo secreta factor liberador
de corticotropina y arginina vasopresing,
activindose el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal;
la activacién del sistema nervioso simpdtico por
el factor liberador de corticotropina es mediada
por inervacién directa del locus ceruleus, pero
también participa el nicleo paraventricular
(Vissoci, E. 2004).

Hay enfermedades donde se involucra la
inftegracién de los sistemas inmune, nervioso y
la psique. Por ejemplo la dermatitis atdpica que
es una respuesta al estrés mental (Stephan, M.
2004); el asma, patologia en la que la hormona
liberadora de corticotropina se involucra por su
accidn periférica en sitios de inlamacién donde
se potencia la respuesta inmune local (se asocia
con elasma porque estimula la degranulacién del
mastocito) (Silverman, E. 2004); en enfermedades
neurodegenerativas que causan, en la
interaccién axon-glia cambios en su interaccién
que a su vez ocasionan la propia defensa del
sistema nervioso y puede llevar a otras lesiones
patoldgicas (Martino, G. 2004).

CONCLUSIONES [

1.- La microglia se involucra en el desarrollo del
sistema nervioso central participando en la
reabsorcién de neuronas y células gliales que
no son usadas en el desarrollo o bien que ya
cumplieron su funcion, para ello utiliza sus
proteasas y citocinas.

2.- Las células de la microglia corresponden
a células de defensa del sistema nervioso
central; sin embargo, en su lucha por
favorecer a las neuronas, algunas veces sus
secreciones dafan a las células nerviosas.

3.- Ante los disturbios del microambiente del
cerebro maduro, la microglia responde en
minutos con cambios morfoldgicos como la
refraccién de sus ramificaciones, cambios en
su forma, sintesis y produccion de proteinas
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que en el érgano sano estaban en pequenas
cantfidades.

4.- Existe una relacién entre el sistema nervioso
y el sistema inmune. Cuando hablamos
del sistema nervioso se incluye el sistema
limbico por lo tanto hay una relacién
psiconeuroinmune.

5.- Una via de comunicacién entre el cerebro y
la inmunidad es el eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal-sistema inmune y simpdtico.

Perspectivas a futuro
Actualmente los cambios sociales por ejemplo
la necesidad de frabajar de ambos padres fuera

de casahallevado a dejar alos hijos en guarderias
y alos abuelos en acilos; han cambiado los hdbitos
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