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El sistema inmune tiene dos componentes bésicos: la inmunidad innata
(inespecifica) y la inmunidad adquirida (especifica) que estan intercomu-
nicados. La inmunidad adquirida (especifica) tiene dos componentes: la
inmunidad humoral (células B secretoras de anticuerpos) y la inmunidad
celular (linfocitos T CD4+ y CD8+). Las células del sistema inespecifico
(neutrofilos, macrofagos y células dendriticas, APC) inician y amplifican
las respuestas inmunes fagocitando gérmenes y antigenos para presentarlos
a los linfocitos T ayudadores (T CD4) del sistema inmune especifico que
decide qué tipo de inmunidad actuard, si la humoral o la celular’.

Cuadro 2.1. Estructura del sistema inmune

Neutréfilos Inmunidad humoral (anticuerpos)
Macréfagos

Células dendriticas Inmunidad celular (CD4-CD8)
Linfocitos TH1: IL2-Interferéon Linfocitos TH2: IL4, IL5, IL6, IL10 e IL13

Las células dendriticas y macrofagos: IL-12 y células TH1 (Interferén)
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Los linfocitos Th1 producen IL-2 e IFN? que activan macréfagos, células
NK, CD4 y CD8 efectores de la inmunidad celular, mientras que las clonas
Th2 secretan IL-4°, TL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que modulan la produccién
de las distintas clases y subclases de inmunoglobulinas por los linfocitos B,
asi: IL4 induce la sintesis de Ig G1, 3 y 4; IL-5 induce IgA y eosindfilos,
IL-6 induce IgM e IgE es inducida por altos niveles de IL-4 e IL-13. Las
células dendriticas y macrofagos, ademds de fagocitar y presentar anti-
genos, modulan la inmunidad especifica, secretando IL-12 que estimula
la produccion de IFN y células TH1; por el contrario, si secretan IL-10
e IL-6 estimulan clonas TH2. Esto es muy importante porque la inmuni-
dad especifica celular TH1 elimina gérmenes de crecimiento intracelular
(intracitoplasmaéticos y en fagosomas) como virus, hongos, micobacterias
y tumores y las clonas TH2 generan inmunidad humoral constituida por
inmunoglobulinas neutralizantes y opsonizantes de gérmenes extracelula-
res y ademads porque la polarizacién TH1/TH2 del sistema inmune ejerce
regulacién cruzada teniendo en cuenta que las citocinas que generan
células TH1 inhiben el desarrollo de TH2 mientras que las interleucinas
que generan células TH2 en su mayoria son antinflamatorias y anulan las
acciones proinflamatorias de las TH1, esto es de vital importancia clinica
porque al generarse células que no respondan con el grupo de citocinas
apropiadas, la respuesta es desviada o err6nea, no efectiva para eliminar el
antigeno e incluso dafiina para el paciente (como el fendmeno de Koch).
En la préctica clinica se observan con mucha frecuencia cuadros clinicos
de virosis a repeticién, micosis recidivante y refractaria al tratamiento,
infecciones cronicas por bacterias o parasitos intracelulares o aparicion de
tumores asociados a estados como acumulacion de eventos de cambio de
vida o de estrés cronico y a una deficiente actividad especifica celular TH1.

Son muchas las moléculas neurotransmisoras y hormonas que se li-
beran durante el estrés; la gran mayoria tienen receptores y actividad en
las células inmunoldgicas. Las principales son: glucocorticoides, ACTH,
adrenalina (secretada por la glandula adrenal), noradrenalina (secretada
en terminaciones nerviosas simpaticas), CRF, histamina, prostanglandina
E2, endorfinas y otras'. Los glucocorticoides son compuestos pequefios
lipofilicos derivados del cortisol, se unen a un receptor intracelular que
transporta el cortisol al nicleo para regular la transcripcién genética; los
corticoides se producen con ritmo circadiano y aumentan durante el estrés,
ampliamente usados como anti-inflamatorios potentes, inhiben la migra-
cién, citotoxicidad y proliferacién de células inmunoldgicas®.

Un gran ndmero de citocinas son inhibidas por los corticoides, especial-
mente las proinflamatorias. En las células T inhiben la expresion de genes
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que codifican moléculas de activacion celular e inducen desviacion de los
linfocitos TH1 hacia TH2, al inhibir la produccién de IL-2 e IFN inmu-
noldgicas de los corticoides son dosis dependientes; altas dosis inducen
apoptosis de células T, sobre todo en el timo*. La CRH es secretada en el
hipotdlamo y en los nervios periféricos', induce la secrecién de ACTH por
la hipdfisis, por lo que su resultado final es la produccion de los corticoides.
En nervios periféricos posee actividad proinflamatoria y vasodilatadora,
estimula las células cebadas o mastocitos para liberar histamina', la que
eleva los niveles intracelulares de AMPc que inhibe la produccién de IL-12,
TNF-o, IFN e induce IL-10, y desvia el sistema inmunolégico hacia TH2.
Las catecolaminas también desvian el sistema inmunolégico hacia TH2 y
eleva la produccion de IL-10 y reducen IL-12 en APC, que actian sobre
receptores adrenérgicos presentes en células TH1 y ausentes en TH2, y
la PG E2 también induce inmunodesviacién TH2°.

Uno de los hallazgos bioldgicos recientes mds interesantes es que el
sistema nervioso central y el sistema inmune se comunican y comparten un
mismo lenguaje molecular compuesto por neurotransmisores, hormonas y
citocinas; incluso se considera que en la estructura y funcion del sistema
inmune hay una gran analogia con el sistema nervioso central’. Esto se
evidencid cuando se descubrié que los linfocitos producen neuropéptidos
y receptores que se pensaba eran exclusivos de la hipdfisis y el cerebro;
ademds, al documentarse que las concentraciones de hormonas y neuro-
péptidos, sobre todo los mediadores de estrés, se alteran con estimulos
antigénicos. Por otro lado, se encontraron receptores de citocinas en neu-
ronas y células endocrinas, ademas las citocinas de la periferia activan la
produccion de las interleucinas en las células gliales.

Los estimulos antigénicos inducen en los macréfagos produccion de
IL-6, IL-1, TNF-o y LIF (factor inhibitorio de leucemias) que estimulan
el eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal y generan la cascada neurohumoral
de estrés; adicionalmente inducen suefio, fiebre, fatiga, pérdida de peso,
disminucién de la libido y en el higado frenan la sintesis de albimina y
estimulan produccidn de reactantes de fase aguda inflamatoria. Ello explica
los cambios sanguineos caracteristicos de la enfermedad sugeridos por
Galeno en su teoria de los humores y la similitud de las facies y conductas
de enfermo que se observan en portadores de diferentes dolencias.

La reaccién aguda inflamatoria es componente importante de la reac-
cion de adaptacion orgénica o estrés y se ha demostrado que el punto de
maxima intensidad de una respuesta inmune coincide con el mdximo nivel
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de ACTH y cortisol; entonces se postula que los corticoides son necesarios
para proteger el organismo del exceso de respuesta inmune que puede
lesionar al individuo. El estrés produce inmunodepresion inicial seguida
de un estado pro-inflamatorio mediado por receptores -o. 2 adrenérgico®.

Conocer la estructura y funcionalidad del sistema inmune es importante
para comprender en detalle los cambios fisioldgicos y fisiopatolégicos
de condiciones clinicas asociadas a situaciones de estrés desbordadas o
cronicas.
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