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RESUMEN

La investigacion correspondiente a los efectos generados por el estrés en el sistema
inmunoldgico presenta una gran relevancia, debido a que el estrés provoca alteraciones en la
respuesta inmunolodgica, produciendo variaciones susceptibles para contraer o aumentar el
crecimiento de tumores y otras enfermedades; en vista de ello se desarrolla un breve analisis
referente a la concepcion del sistema inmunoldgico, como se encuentra constituido, las funciones
basicas del mismo y como interactda entre el sistema nervioso central, se define el estrés, se
describen los cambios que genera el sistema inmune en circunstancias donde el cuerpo es
sometido a situaciones de estrés, mencionamos estudios que se contraponen con la premisa del

estres visto como un factor influyente en el sistema inmunolégico.

Palabras Claves: Estrés, sistema inmunoldgico, sistema nervioso central.
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ABSTRACT

The investigation corresponding to the effects generated by the stress on the immune system
presents a great relevance, because stress causes alterations in the immune response, producing
susceptible variations to contract or increase the growth of tumors and other diseases; In view of
this a brief analysis is developed regarding the conception of the immune system, how it is
constituted, the basic functions of it and how it interacts between the central nervous system,
stress is defined, the changes generated by the immune system are described In circumstances
where the body is subjected to stressful situations, we mention studies that contradict the premise

of stress seen as an influential factor in the immune system.

Key Words: Stress, immune system, central nervous system.
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Introduccion.

Se desarrolla como se encuentra constituido el sistema inmunoldgico, por 6rganos,
células y productos, sus funciones béasicas del sistema inmune se encuentran: Vigilancia
permanente del organismo ante la aparicion de peligros inmunologicos, deteccion y eliminacion
de agentes infecciosos, deteccion y eliminacion de material extrafio no infeccioso o no dafiino,
como las células muertas en los propios tejidos, curacion de heridas y eliminacion de residuos, y

deteccidn y eliminacion de tumores y tejido neoplasico.

Las interacciones entre el sistema nervioso central y el sistema inmune, se desarrollan de
la siguiente manera el sistema nervioso simpatico (SNS), el cual inerva extensamente los 6rganos
linfoides estableciendo conexiones anatémicas entre los sistemas nervioso e inmune, regula la
funcidn del Sl principalmente por la via de neurotransmisores adrenérgicos liberados a través de
rutas neuronales, la principal via hormonal por la cual el SNC regula al Sl es el eje hipotalamo-

pituitario-adrenal (HPA) a través de las hormonas de la respuesta neuroendocrina de estrés.

Cambios en el sistema inmune en situaciones de estrés, tanto el estrés como la
depresion y la inflamacion son capaces de activar y modificar el equilibrio de las citocinas.
De hecho, los pacientes deprimidos muestran elevados niveles de citocinas proinflamatorias y
esta condicion de animo también puede influenciar el desarrollo o crecimiento de las
enfermedades neoplasicas, como afecta en las infecciones el estrés y estudios que se contraponen

con la postura que el estrés es un factor influyente en el sistema inmunoldgico.
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El Sistema Inmunologico

Segun (Matta Camacho, 2011), el sistema inmunoldgico esta constituido por érganos,
células y sus productos. Los oOrganos se han definido como primarios (aquellos donde se
producen y maduran células del sistema inmune), en el adulto: médula désea y timo. En el
primero de ellos se da la hematopoyesis, es decir la maduraciéon de todas las lineas celulares
tanto linfoide, mieloide como eritroide. De alli también viaja temprano en la embriogénesis un
progenitor linfoide inmaduro hacia el timo, donde completa su desarrollo hasta convertirse en
linfocito T funcional, por tal motivo, el timo también es considerado un 6rgano linfoide primario
(Lichtman, 1981). La linea linfoide produce en su maduracién: linfocitos T, linfocitos B,
linfocitos asesinos naturales (NK por sus siglas en inglés) y células dendriticas de linaje linfoide.
La linea mieloide produce monocitos que maduran a macrofagos, neutréfilos, eosinofilos,
basofilos, o también células dendriticas. Cada una de estas células tiene una funcion vital dentro

del proceso de reconocimiento y respuesta a un agente extrafio denominado antigeno.

Dentro de los érganos linfoides secundarios se encuentran bazo, ganglios, placas de
Peyer, amigdalas y adenoides (Erslev, Litctman, Nichols, Chisari, & Tavassoli , 1990). En ellos
se almacenan células del sistema inmune y generalmente alli ocurren respuestas inmunitarias
posteriores al encuentro del antigeno, donde se involucran procesos de fagocitosis, presentacion

de antigeno, generacidn de anticuerpos y citoquinas.

De acuerdo con Dhabhar,2000 citado por (Ramos Linares, Rivero Buron, Piqueras

Rodriguez, Garcia Lopez, & Oblitas Guadalupe, 2008), entre las funciones basicas del sistema
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inmune se encuentran: Vigilancia permanente del organismo ante la aparicion de peligros
inmunoldgicos, deteccion y eliminacion de agentes infecciosos (bacterias, virus, etc.), deteccién
y eliminacion de material extrafio no infeccioso o no dafino, como las células muertas en los

propios tejidos (apoptosis: muerte programada), curacion de heridas y eliminacion de residuos, y

deteccidn y eliminacion de tumores y tejido neoplasico. (p.118 y 119).
Interacciones entre el sistema nervioso central y el sistema inmune

El sistema nervioso simpatico (SNS), el cual inerva extensamente los 6rganos linfoides
estableciendo conexiones anatémicas entre los sistemas nervioso e inmune, regula la funcién del
SI principalmente por la via de neurotransmisores adrenérgicos liberados a través de rutas
neuronales. Las células inmunes accesorias y los linfocitos tienen receptores de membrana para
la mayoria de los neuropéptidos y neurotransmisores como la norepinefrina, el principal
neurotransmisor liberado en las terminaciones nerviosas simpaticas, y estas células responden a
agonistas adrenérgicos, asi como a otros neurotransmisores. Estos receptores son funcionales y
su activacion conduce a cambios en las funciones inmunes que incluyen la proliferacion celular,

el quimiotactismo y las respuestas inmunes especificas.

Existe una regulacion reciproca entre el SNC y el Sl, a través de la cual el SNC da
sefiales al Sl por via hormonal y neuronal, y el SI da sefiales al SNC a través de polipéptidos
producidos por las células inmunes. La principal via hormonal por la cual el SNC regula al Sl es
el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) a través de las hormonas de la respuesta

neuroendocrina de estrés.

El estrés:
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Segun (Sanchez Segura, Gonzalez G, Marsan Suarez, & Macias Abraha, 2006) citando a
Edstrom K. sefialan que “El estrés se define como un estado que ocurre cuando un individuo
percibe las demandas de una situacion que excede sus recursos.” (p.1). por su parte Sandin, 1995
y Keith, 1994, citados por (Barraza Macias & Jaik Dipp, 2011) “el estrés es una respuesta

inesperada del organismo ante un estimulo inespecifico; se trata de una tension provocada por

situaciones agobiantes, las cuales generan reacciones psicosomaticas o trastornos psicologicos.”

(p.13).

De acuerdo con (Ramos et.al, 2008) sefialan:

A pesar de casi un siglo de investigacion sobre diversos aspectos del estrés, a los
investigadores aun les resulta dificil lograr el consenso sobre una definicion satisfactoria de este
concepto. La mayoria de los estudios que contribuyen a esta revision simplemente definen el
estrés como las circunstancias que la mayoria de la gente encontraria estresantes, es decir,
estresantes. Adoptamos la taxonomia de Elliot y Eisdorfer (1982) para caracterizar estos factores
estresantes. Esta taxonomia tiene la ventaja de distinguir entre factores estresantes en dos
dimensiones importantes: duracion y curso (por ejemplo, discreto vs. continuo). La taxonomia
incluye cinco categorias de factores estresantes. Los factores estresantes agudos de tiempo
limitado implican desafios de laboratorio, como hablar en pablico o aritmética mental. Los
factores estresantes naturalistas breves, como los examenes académicos, involucran a una
persona que enfrenta un desafio a corto plazo en la vida real. En las secuencias de eventos
estresantes, un evento focal, como la pérdida de un conyuge o un desastre natural importante, da

lugar a una serie de desafios relacionados.
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Al realizar andlisis de los aspectos vinculados a la evolucion humana asociadas al estrés

se hace inferencia de aspectos basicos, (Segerstrom & Miller, 2004) indican:

Desde el comienzo de los tiempos, los organismos han estado sujetos a la presion
evolutiva del medio ambiente. Se podria seleccionar la capacidad de responder a las amenazas o
factores estresantes ambientales, como la depredacion o los desastres naturales, la supervivencia
mejorada y, por lo tanto, la capacidad reproductiva, y las respuestas fisiologicas que respaldaron
dichas respuestas. En los mamiferos, estas respuestas incluyen cambios que aumentan la entrega
de oxigeno y glucosa al corazén y a los grandes musculos esqueléticos. El resultado es un
soporte fisioldgico para comportamientos adaptativos como "luchar o huir". Las respuestas
inmunes a situaciones estresantes pueden ser parte de estas respuestas de adaptacion porque,
ademas del riesgo inherente a la situacién (por ejemplo, un depredador), pelear y huir lleva el

riesgo de lesiones y la posterior entrada de agentes infecciosos en el torrente sanguineo o la piel.

(p.2).
Cambios en el sistema inmune en situaciones de estrés

De acuerdo con Ader, Felten y Cohen, 1990; Blanck, 1990; Maier, Watkins y Fleshner,
1994, citados por (Vera & Buela 1999), sostienen que “la psiconeuroinmunologia (PNI) es un
campo que estudia las relaciones bidireccionales entre la conducta, el cerebro y el sistema

inmune” (p.273).

Por su parte (Mustaca, 2001) al tratar definir esta disciplina e interpretar sus

vinculaciones manifiesta lo siguiente:

104

Revista Cientifica de Investigacion actualizacion del mundo de las Ciencias. 2(2). pp. 97-113




El estrés y sus efectos en el sistema inmunologico

Vol. 2, nim. 2., (2018)

Q.F. Nancy Azucena Sorroza Rojas M. Sc; Q.F. Giomara Margarita Quizhpe Monar;

Q.F. Bolivar Enrique Jinez Sorroza; Dra. Lidia Dayana Jinez Sorroza

La psiconeuroinmunologia (PNI) es una disciplina que estudia los mecanismos que
relaciona el sistema nervioso central (SNC) con el endocrinolégico (SE) y con el inmunolégico
(SI). Las principales evidencias cientificas de las interrelaciones entre estos sistemas son que: la
respuesta inmunologica puede ser condicionada; la estimulacion eléctrica o lesiones en sitios
especificos del cerebro alteran la funcion inmunolodgica; en animales experimentales el estrés
provoca alteraciones en la respuesta inmunologica y altera la susceptibilidad a contraer o
aumentar el crecimiento de tumores y otras enfermedades; la activacion del Sl esta
correlacionada con activacion neurofisioldgica, neuroquimica y neuroenddcrina de las células
cerebrales; en humanos existe una correlacion entre los estados psicolégicos y los parametros

inmunoldgicos, la probabilidad de contraer enfermedades y la progresion de enfermedades y

algunos tratamientos psicoldgicos afectan variables inmunoldgicas. (p.9).

De acuerdo con Oberholzer A, Obelhozer C y Moldawer L, citado por (Hernandez Urzua

& Alvarado Navarro, 2001), sefialan que:

Las interlucinas son proteinas solubles de bajo peso molecular mediadoras de crecimiento
celular, inflamacién, inmunidad, diferenciacion y reparacion, entre otras actividades. Ademas de
las células del sistema inmune, las citocinas son producidas por diferentes tipos celulares durante
la activacion de la inmunidad innata y adquirida. Son el principal medio de comunicacién
intracelular ante una invasion microbiana. Las citocinas sirven para iniciar la respuesta

infamatoria, y para definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmune especifica (p.273).

A partir de la investigacion efectuada por (Sirera, Sanchez, & Camps, 2006), concluyen

que:
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La modulacion del sistema inmunoldgico por el Sistema Nervioso Central (SNC)
estd mediada por una red compleja bidireccional de sefiales entre el SNC, el endocrino y
el inmunoldgico (SI). Las citocinas producidas por las células del SI pueden ejercer su accion
sobre células del SNC pues poseen receptores especificos para las citocinas. Ademas, las
células del SI son capaces de producir muchos de los mediadores producidos por el
tejido nervioso. Tanto el estrés como la depresion y la inflamacion son capaces de activar y
modificar el equilibrio de las citocinas. De hecho, los pacientes deprimidos muestran

elevados niveles de citocinas proinflamatorias y esta condicion de animo también puede

influenciar el desarrollo o crecimiento de las enfermedades neoplasicas. (p. 35).

En una perspectiva inicial se advierte que son diversas las consecuencias y efectos del
estrés en la salud, en este sentido (Klinger, Herrera, Diaz, Jahnn, Avila, & Tovar, 2005),

concluyen gue el estrés fisico y psiquico intenso altera el sistema inmune en varias formas:

1. Origina inmunodeficiencia celular cuantitativa (por atrofia del timo) y funcional o
cualitativa (por la inmunodesviacion THO/TH2/TH3), generando condiciones para el desarrollo
de infecciones oportunistas en las unidades de cuidados intensivos e infecciones crénicas en la

comunidad.

2. Altera las cadenas de citocinas para participar o desarrollar enfermedades de etiologia
inflamatoria aguda como FMO vy sepsis (IL-12, TNF-o/IL-10), ademé&s participando en
complicaciones de enfermedades infecciosas como el fendémeno de Koch en TBC, la reaccion
leprotica o fendmeno de Lucio en lepra (THO) y las alergias, caquexia, anergia y oncogenesis en

SIDA (TNF-o/IL-10 y THO/TH2/TH3).
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3. Los desordenes de citocinas inducidos por estrés son muy variados; la
investigacion con frecuencia los muestra participando en la produccion de enfermedades
cronicas inflamatorias y degenerativas tipo autoinmunes (hay enfermedades TH1 y TH2),

Alzheimer (TH2), y en enfermedades mas comunes como arteriosclerosis y sus consecuencias

(asociadas con niveles altos y persistentes de IL-6 generados por estrés).

4. El estrés intenso crénico y agudo influye la reactivacion viral sobre todo de los virus
herpes por el desorden de citocinas inducido por estrés; a ello se suma el desorden de citocinas
que inducen los virus con su arsenal de virocinas. Este desequilibrio de las citocinas es una
via amplia de investigacién para entender la etiopatogenia de enfermedades autoinmunes y

tumores, sobre todo aquellos tumores y enfermedades asociados con infeccion. (p.126)

(Espinosa & Bermuldez Rattoni, 2001) Las evidencias aqui discutidas permiten concluir
que los niveles de citocinas, tanto de las producidas por monocitos-macrofagos (IL-1, IL-6 y
TNF-a) como las producidas por linfocitos (IL-2, IL-4, IFN-g,entre otras) son modificados in
vivo por sefiales provenientes del cerebro y transmitidas por el sistema nervioso auténomo y el
sistema endocrino. Esta conclusién adquiere significado al tomar en cuenta que el sistema
nervioso central puede regular las funciones de la respuesta inmune y que las citocinas tienen un
papel central en la regulacion de la inmunidad. Esta regulacion explica la posibilidad de
modificar el funcionamiento de la respuesta inmune al incidir conductualmente en los
individuos de varias maneras, como el condicionamiento pavloviano y la exposicion a diferentes
estresantes psicoldgicos. Del mismo modo, la capacidad de citocinas como la IL-1 deinfluir en
el funcionamiento del sistema nervioso central, al ser detectadas directa o indirectamente por

éste, explica la modificacion significativa de la conducta durante estados de activacion de la
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respuesta inmune. Todo lo anterior pone de manifiesto una regulacion funcional mutua entre
sistemas, la cual puede tener un gran significado bioldgico, como lo muestra la capacidad del
sistema simpatico de polarizar los patrones de citocinas y los isotipos de anticuerpos producidos.
El significado biologico y adaptativo de esta comunicacion bidireccional se extiende a otras
areas, como la reproduccion, donde se ha demostrado la intervencion de los neurotransmisores y

las citocinas en el aborto por estrés. (P.248)
El estrés y las infecciones

Existen varias evidencias de que el estrés conduce a una capacidad disminuida para
combatir la infeccion. Por ejemplo, se ha comprobado que los estudiantes tienen mas infecciones
en la garganta alrededor del tiempo de exadmenes. La actividad incrementada del eje HPA
estimula la secrecion de corticosteroides (tales como el cortisol) procedentes de la corteza
adrenal, los cuales incrementan los niveles de glucosa en sangre e inhiben la liberacion de
interleucinas (ILs) e interferones (IFNs), por lo que los linfocitos son menos respondedores a los
agentes invasores y el organismo estd mas propenso a contraer la infeccion.6,14,15 Ademas, los
esteroides favorecen el retorno de los linfocitos circulantes a los sitios de almacenamiento y

destruyen los propios linfocitos induciendo apoptosis.

De acuerdo con Cohen y colaboradores citado por (Sanchez, Marcos, Marsan, & Macias,
2006), evaluaron el papel del estrés psicoldgico en la expresion de enfermedad en sujetos con
infeccion respiratoria aguda por el virus influenza A, y reportaron que el estrés psicoldgico mas

alto (evaluado antes del desafio viral) estuvo asociado con una mayor intensidad de los sintomas
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y con concentraciones mas elevadas de interleucina-6 (IL-6) en respuesta a la infeccion. Esto

corroboro que esta citocina se asocia con el estrés y con los sintomas de enfermedad.

Estudios con posturas contrapuestas a la hipotesis del estrés como un factor influyente

sobre el sistema inmunoldgico

Por otro lado existen investigadores que manifiestan no existe relacion entre el estrés y el
sistema inmune. Al citar a (Gomez, 2000), ésta sostiene que muchos investigadores soportan sus
enunciados en estudios realizados a un grupo de personas que enviudaron y otras como testigo,
donde se evaluaron los siguientes aspectos: estimulacion de linfocitos con mitdgenos vegetales
(PHA y ConA); conteo de linfocitos T y B; mediciébn de la concentracion de las
inmunoglobulinas A, G y M, alfados-macroglobulina y de varios autoanticuerpos; y reacciones
de hipersensibilidad retardada. De los cuales Unicamente la proliferacién de los linfocitos fue
significativamente inferior en el grupo de los viudos en comparacion al grupo control. Indica
Gbémez que usualmente, en la literatura se hace mencion solo de este Gltimo resultado mientras
que todas las medidas que no mostraron ninguna diferencia, que fueron la mayoria, se ignoran;
en tal sentido indica que esta medicion parcial de los estudios y de los resultados es la que ha
contribuido a crear la falsa imagen de que empiricamente hay claridad y consistencia en la forma

como el sistema inmune reacciona al estrés. (p. 33 y 34)

Asi mismo, (Gomez, 2000) sustenta su posicion en estudios metaanaliticos desarrollados
por dos grupos de autores (Herbert y Cohen; Van Rood, Bogaards, Goulmy y Van Houwelingen,
1993), de los cuales se obtuvo una serie de conclusiones y entre ellas que: A partir de los

resultados de ambas investigaciones presentamos algunas de sus conclusiones: I. ambos estudios
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coinciden en sefialar que las células blancas circulantes y los titulos de anticuerpos contra virus
latentes se incrementan en situaciones de estrés y que la proliferacion de células estimuladas con
PHA disminuye. 2. Los datos del estudio de Herbert y Cohen (1993) indican que la mayor
consistencia en los resultados parece darse en las medidas funcionales, en los porcentajes de
células, en la IgA salivar y en los anticuerpos contra virus latentes. Sin embargo, exceptuando los
anticuerpos contra los virus latentes, todas las demas reacciones parecen ser, en el mejor de los
casos, de intensidad muy moderada, y 3. ES interesante anotar que, a pesar de las muchas
evidencias en el sentido contrario, la mayor parte de los investigadores contintan esperando que
en situaciones de estrés, casi todas las variables reaccionen con disminuciones. Estas es una
expectativa equivocada, de acuerdo con las evidencias (aqui hay que exceptuar los anticuerpos
contra los virus latentes, ya que es su incremento el que indicaria un debilitamiento del control

que el sistema inmune ejerce sobre los virus latentes). (p. 38 y 39).
Conclusion.

El sistema inmunoldgico, se encuentra conformado por érganos, células y sus producto,
de acuerdo con Dhabhar,2000 citado por (Ramos Linares, Rivero Burdn, Piqueras Rodriguez,
Garcia Lépez, & Oblitas Guadalupe, 2008), entre las funciones bésicas del sistema inmune se
encuentran: Vigilancia permanente del organismo ante la aparicion de peligros inmunolégicos,
deteccidn y eliminacion de agentes infecciosos (bacterias, virus, etc.), deteccion y eliminacion de
material extrafio no infeccioso o no dafiino, como las células muertas en los propios tejidos
(apoptosis: muerte programada), curacion de heridas y eliminacion de residuos, y deteccion y

eliminacion de tumores y tejido neoplésico.
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Las interacciones entre el sistema nervioso central y el sistema inmune, existe una
regulacion reciproca entre el SNC y el Sl, a través de la cual el SNC da sefiales al Sl por via
hormonal y neuronal, y el SI da sefiales al SNC a través de polipéptidos producidos por las

células inmunes. La principal via hormonal por la cual el SNC regula al Sl es el eje hipotalamo-

pituitario-adrenal (HPA) a través de las hormonas de la respuesta neuroendocrina de estrés.

Cuando nos referimos al estrés, podemos conceptualizarlo segin (Sanchez Segura, Gonzalez G,
Marsan Suarez, & Macias Abraha, 2006) citando a Edstrom K. sefialan que “El estrés se define
como un estado que ocurre cuando un individuo percibe las demandas de una situacion que

excede sus recursos.”

El sistema inmunoldgico percibe cambios cuando el cuerpo se encuentra en situacion de
estrés, la principal evidencia cientifica de las interrelaciones entre estos sistemas son que: la
respuesta inmunologica puede ser condicionada; la estimulacion eléctrica o lesiones en sitios

especificos del cerebro alteran la funcién inmunoldgica.

De igual manera, también existen investigaciones que se contrapone a que el estrés afecte

al sistema inmunoldgico, las cuales de manera somera mencionamos algunas.
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