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INTRODUCCION

La interaccion de los sistemas nervioso e inmunolégico es un tema relativamente reciente,
aungue existen evidencias en la literatura de una influencia endocrina en la respuesta inmune
desde los afos 40. Sin embargo, estudios directos que revelen marcadores especificos
relacionados con esta comunicacion sistémica han ocurrido en los Ultimos anos, por lo que el
desarrollo de una disciplina que podriamos llamar neuropsicoendocrinoinmunologia esta en
desarrollo y es una de las lineas que recilbbe mayor atencién en investigacion en el presente, por lo
gue se ha hecho altamente competitivo en ciertos aspectos.

INTERACCION NEURO-INMUNOLOGICA
Interaccion Neuro-Inmunoldgica

Las monoaminas, los esteroides y los neuropéptidos regulan la actividad del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal (Owens y Nemeroff, 1991: Polstky et al,, 1989). Los efectos de la noradrenalina,
como los esteroides, aunque en forma directa, son inmunosupresores (Jackson y col., 1985), sin
embargo en relaciéon con la serotonina (5HT), los resultados son duales, pero favorecen una
influencia inmunoestimuladora (Aune y col,, 1993).



Aunqgue las citoguinas pueden ser producidas en el sistema nervioso central (CNS), tanto por
células del sistema inmunolégico (Merril y Jonakait, 1995) como por neuronas o glias Batfai y
Schultzberg, 1993), la accidon directa de neurotransmisores en linfocitos circulantes también
ocurre y la informacién en este campo es tan creciente como interesante y poco comprendida.
Los linfocitos de sangre circulante poseen receptores de 5HT (Aune y col, 1993, 1994), beta-
adrenérgicos (Khan y col, 1986) y colinérgicos (Strom y col. 1981), entre otros. Ademas, los
linfocitos de sangre periférica de humanos presentan un transportador de 5HT (Faraj y col,, 1994;
Urbina y col, 1999) y los de rata poseen capacidad de sintesis de esta indolamina (Cedefio y Lima,
1998).

Existe una serie de trabajos que indican modificaciones en los linfocitos de sangre periférica
humana en trastornos afectivos o de ansiedad. Se ha demostrado disminucion del nimero vy la
funcion de los receptores beta-adrenérgicos en linfocitos periféricos de pacientes con trastorno
de panico (Maddock y col, 1993) y con trastornos depresivos (Magliozzi y col., 1989). Nosotros
hemos estudiado el numero de transportadores de S5HT presentes en los linfocitos de sangre
periférica de pacientes con depresion mayor. Faraj y col. (1994) habian demostrado el transporte
de [3H]5HT en linfocitos de humanos sin patologia aparente. La demostracion de este sistema de
captura en plaquetas ha sido ampliamente documentada, aungue se encuentran datos
controversiales en la literatura (Owens y Nemeroff, 1994), se considera que existe una
disminucion del transporte de 5HT y que corresponde con los resultados hallados en cerebro
Post-morten.

La evaluacion con el marcador especifico del transportador de 5HT, [3H]paroxetina, en linfocitos
de sangre periférica de pacientes con depresidn mayor, indica una disminucidon del mismo en los
pacientes no tratados y una recuperacion parcial en los pacientes tratados por seis semanas con
el antidepresivo, inhibidor especifico del transporte de 5HT, la fluoxetina (Urbina y col. 1999). La
disminucion de este transportador en los linfocitos de sangre periférica de pacientes con
depresion mayor podria indicar una mayor disponibilidad de la 5HT para actuar sobre los
receptores SHTIA, presentes en estas células y que poseen actividad proliferativa (Aune vy col,



1994). De esta manera el propio linfocito tendria un sistema serotonérgico que incluye la sintesis,
la liberacidn, la acciéon sobre receptores especificos y la recaptura de la 5HT.

Las modificaciones del sistema de 5HT en linfocitos podrian o no estar relacionadas con las
alteraciones en el sistema nervioso central de pacientes con depresion o ansiedad, sin embargo,
siempre indican una posible diferencia en la reaccion linfocitaria quizas con influencia en la
respuesta a agentes exdgenos o enddégenos. De igual manera, el tratamiento de la depresion, por
ejemplo, podria ejercer un efecto sobre la disponibilidad de 5HT en los linfocitos y modificar su
funcion. La facilidad en la obtencion de la muestra y la variedad de estudios que pueden
realizarse facilita la aproximacion experimental y el mejor entendimiento de procesos
inmunoldgicos y nerviosos.

Humoral

Meuronal

Hypothalamus
Pituitary
Adrenal gland
£ !
E Cortisol, epinephrine
(7]
:
@
=
=
=
j——

Inflamed
Spleen nodea tissue
X 1 ¥

=y s,

Las concentraciones de 5HT en el plasma pobre en plaguetas de estos pacientes desciende en
los pacientes tratados con fluoxetina, tal como se ha demostrado en animales de
experimentacion (Ortiz y Artigas, 1991). Sin embargo, en pacientes con ansiedad generalizada, no
encontramos diferencias en la concentracion de 5HT tanto en plasma pobre o rico en plaquetas,
como en linfocitos de sangre periférica (estudios en curso).

La evaluacion del sistema serotonérgico en depresion y en ansiedad son de extraordinario interés
en la comprension de los procesos comunes a los sistemas nervioso e inmunoldgico y podrian



contribuir a la mejor aproximacion terapéutica, tanto de las afecciones nerviosas como de las
inmunoldgicas. Sin duda, las lineas a seguir son amplias y prometedoras.
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