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RESUMEN

Los sistemas inmunolégico y neuroendocrino integran una compleja red fisiolégica, en la cual citocinas, hormonas peptidicas,
hormonas esteroides y neuropéptidos regulan y modifican la respuestainmune, manteniendo de manera conjunta lahomeostasis del
organismo. Dos de los principales componentes de esta red son los ejes hormonales hipotalamo-hipdfisis-adrenales (HPA) e hipotalamo-
hipdfisis-gonadas (HPG). Las interacciones entre el sistema inmunoldgico y los ejes hormonales HPA y HPG repercuten de manera
trascendental en el inicioy activacién de la respuesta al estrés, misma que a su vez posee funcionesinmunomoduladoras, importantes
en laprevencion de una excesiva respuesta inmune. Ademads, las funciones de ambos ejes inciden en la adaptacién y mantenimiento
de la homeostasis durante procesos patolégicos severos, como los provocados por virus, bacterias, pardsitos o enfermedades
autoinmunes, por citar algunos. Un aspecto importante de la comunicacién celular, que ha surgido como resultado del estudio de las
interacciones neuroinmunoendocrinas, es laredundancia en el uso de una gran cantidad de mensajeros quimicos. Como un ejemplo
de este papel redundante estan las neurotrofinas, presentes en el sistema nervioso, que son también expresadas y secretadas por células
inmunoldgicasy endocrinas, modificando en Gltima instancia la funcion de los dos sistemas representados. De esta manera, "la pérdida
de laexclusividad" en el uso de mensajeros quimicos por sistemas organicos especificos puede ser una regla mas que una excepcion.
Sinembargo, aunque una gran cantidad de evidencias experimentales sugieren que: 1) células neuronales, endocrinas e inmunolégicas
producen neurotransmisores, neurohormonas, hormonas peptidicas y esteroideas, asi como citocinas, y aunque 2) las mismas células
sintetizan y expresan los receptores para esas moléculas, atin queda por esclarecer el papel de estas interacciones y su papel durante
la salud y diversas enfermedades, particularmente en la red de comunicacion entre la hipdfisis y el sistema inmunolégico.
Palabras Clave: Enfermedad, enfermedades parasitarias, esteroides sexuales, hipdfisis, red neuroinmunoendocrina,

regulacion inmunitaria, salud.

ABSTRACT

The immune and neuroendocrine systems comprise acomplex physiological network, in which cytokines, peptide hormones, steroid
hormones and neuropeptides regulate and modify the immune response, jointly maintaining the homeostasis of the organism. Two of
the main components of this network are the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) and hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axes.
The interactions among the immune system and HPA/HPG axes are trascendental in the initiation and activation of the stress response,
which in turn has immunomodulatory functions that are very important in preventing excessive immune responses. In addition, the
functions of both axes affect the adaptation and maintenance of homeostasis during severe pathological processes, such as those caused
by viruses, bacteria, parasites or autoimmune diseases, to name a few. An important aspect of cellular communication, which has
emerged as a result of studying the neuroimmunoendocrine interactions is the redundancy in the use of a large number of chemical
messengers. As an example of this redundantrole, neurotrophins are mainly present in the nervous system, but are also expressed and
secreted by immune and endocrine cells, ultimately regulating the function of the systems named. In this way, the loss of exclusivity
inthe use of chemical messengers by specific organ systems can be a rule ratherthan an exception. However, although a large amount
of experimental evidence suggests that 1) neuronal , endocrine and immune cells produce, neurotransmitters, neurohormones, steroid
and peptide hormones as well as cytokines, and although 2) all of these cell types also express receptors to all these molecules, it still
remains to clarify the role of these interactions on the neuroimmunoendocrine network, particularly the one played by the pituitary
gland, during health and in various diseases.
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health.

Nota: Articulo recibido el 07 de septiembre de 2010 y aceptado el 05
de octubre de 2010.




104 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol. Vol. 13, No. 2

INTRODUCCION
a homeostasis es un rasgo distintivo de todos losLas hormonas esteroideas fi&stradiol, progesterona,
organismos vivos, caracterizado por el mantenimiento dehidroepiandrosterona, testosterona, aldosterona y cortisol)
del equilibrio interno con respecto al medio exterior. y proteinicas (hormona liberadora de corticotropina, hormona
Claude Bernard (1813-1878), eminente médico y luteinizante, hormona foliculoestimulante, tiroxina, prolactina,
biélogo tedrico, considerado como el padre de la fisiologia oxitocina, y hormona del crecimiento) mantienen una permanente
moderna, postuld en 1865 este término, poniendo especiatomunicaciéon entre los sistemas nervioso y endocrino,
énfasis en los distintos sistemas dinamicos que un organismaoonstituyendo al sistema neuroendocrino (SNE), de bien sabida
posee, con la finalidad de preservar una condicién fisiolégicaimportancia en procesos como el crecimiento, la diferenciacién
estable, capaz de auto-ajustarse y llevar al organismo a uw la reproducciéh
nuevo estado homeostatico. En vertebrados superiores,
particularmente mamiferos, existen diversos mecanismosEl S| constituye un sistema vital en el mantenimiento de la
homeostaticos que regulan mdltiples aspectos fisiolégicoshomeostasis interna de un organismo, particularmente cuando
como la temperatura corporal, el balance electrolitico, elésta se ve amenazada por un agente invasor como pueden ser
intercambio de gases (oxigeno) y diversos procesos anabolicorirus, bacterias, y parasitos (intray extracelulares), entre otros.
catabodlicos, entre otros. Sin embargo, estos mecanismos deos primeros estudios realizados por investigadores tan
encuentran regulados a su vez, a través de sistemasminentes como Elie Metchnikoff (1845-1916) o Paul Ehrlich
homeostaticos mas complejos, entre los cuales destacan por $i854-1915), dejaron ver que el Sl no sélo se encarga de la
importancia el sistema nervioso central (SNC), el sistemadefensa del organismo, sino que éste es capaz de discriminar
endocrino (SE) y el sistema inmunolégico (SI). entre lo propio y lo extrafio, una funcién sumamente dinamica
a niveles moleculares y celulares que mantiene el equilibrio
El SNC esta constituido por el encéfalo y la médula espinal. Stfisiol6gico intrinseco de un individuo y se ve interrumpido
funcién principal es la de recibir estimulos internos y externos,durante un proceso patogénico.
interpretarlos y coordinar una respuesta precisa por medio de
distintos 6rganos efectores. El encéfalo se componeEl Sl esta conformado por una gran variedad de tipos celulares,
principalmente por dos tipos celulares, neuronas y célulasentre los cuales destacan los linfocitos T (colaboradores Th, T
gliales. Las principales funciones de las células gliales, tambiértitotdxicos CD8, o los ¥/d) y B (células plasmaticas), asi como
conocidas como neuroglia, son las de proveer soporte y nutriciéieélulas presentadoras de antigenos (APC: macréfagosy células
a las neuronas, asi como la generacion de nuevos cuerpaendriticas)y otros tipos de granulocitos (eosinéfilos, baséfilos,
neuronales. Las neuronas por su parte, estan a cargo de tastocitos y neutréfilos). En su conjunto, todos estos tipos
recepcion de estimulos tanto internos como externosy la prontaelulares constituyen la respuesta inmunoldgica que,
orquestacién de una respuesta a través de la transmisién ddependiendo del estimulo antigénico, puede ser innata o
impulso nervioso por medio de potenciales de accién yadaptativa.
neurotransmisores. A través de cientos de conexiones axonales,
las neuronas se comunican entre si, formando una complejaas células del sistema inmune se comunican principalmente a
pero eficiente red de procesamiento de informacién que reguldravés de citocinas. Las citocinas son mensajeros quimicos de
y mantiene la homeostasis del organismo. origen proteinico, capaces de estimular receptores especificos
de membrana y regular de esta manera la respuesta inmune
El SE constituye otro de los sistemas homeostaticos magontra un patégeno, asi como procesos de proliferacion celular,
importantes de los mamiferos. Su funcién principal es la dequimiotaxis, produccién de anticuerpos, fagocitosis, entre otros.
comunicar a las distintas células, tejidos, érganos y sistemas de
unorganismo através de la secrecién de hormonas o mensajer@araddjicamente, se consideraba anteriormente que el Sl era
guimicos. Las hormonas, de naturaleza quimica esteroide oegulado de forma auténoma, dejando de lado la trascendental
proteinica, son sintetizadasy liberadas por células especializadasomunicacién multidireccional que este sistema posee con el
en respuesta a un estimulo. Estas células se concentran &NC. De hecho, los distintos componentes del Sl no son
glandulas endocrinas, como son el hipotalamo y la hipoéfisis erregulados exclusivamente por el mismo sistema. Asiloindicaron
el SNC, laglandulatiroidesy paratiroides, las adrenales, ovario$os primeros estudios realizados por Calzolari en2y888iodi
y testiculos, entre las mas importantes. Estas hormonas soen 1946, en donde se observé que el tamafio del timo era mayor
depositadas en el torrente circulatorio, a través del cual puedean conejos castrados y que la restitucién de estos animales con
ser transportadas y encontrar a su célula blanco, aun en 6rganasdrdégenos exdgenos revertia la hipertrofia titdidedemas,
sumamente alejados de la glandula donde originalmente séa tasa de produccion de anticuerpos es mayor en mujeres que
sintetizd la hormona. El efecto de las hormonas dependeen hombres, debido a que los estrégenos son capaces de
proporcionalmente de su concentracién, asi como de lapresencestimular la respuesta de células B. Este efecto tiene
de receptores especificos para éstas en las células blanco. consecuencias directas sobre el advenimiento de distintas
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enfermedades autoinmunes (esclerosis multiple, artritissuprafisiolégicas y farmacolégicas, debido al efecto que estas
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad denormonas esteroides poseen sobre la expresion de interferén
Addison, sindrome de Sjoégren, entre otros), de bien sabidggamma (IFNy)’. De esta manera, se puede apreciar que el SI no
mayor incidencia en mujeres que en hombres esta exento de una macro-regulacién sistémica, por el contrario,
forma parte de ella, regulando diversas respuestas en el SNC y
Adicionalmente, se sabe que diversas citocinas com@Ie-1 el SE, y de manera reciproca, siendo regulado por ambos. El
IL-6, ademas del MIF (macrophage migration inhibitory factor, resultado de estacomunicacién multidireccional entre el sistema
por sus siglas en inglés), poseen multiples efectos sobreervioso central, endocrino e inmune, es una compleja red de
neuronas de hipocampo e hipofisiatiaBstas estructuras interacciones neuroinmunoendocrinas (NIE) con una funcion
cerebrales producen a su vez neuropéptidos como el VIRreponderante, preservarla homeostasis del organismo durante
(péptido intestinal vasoactivo), la somatostatina y la sustancigorocesos de salud y enfermedad (Figura 1).
P (SP), todos ellas conimportantes repercusiones en laregulacion
de la inflamacién sistémica y de mucdsas El objetivo de esta revisién es abordar el estudio de la red de
interacciones NIE de maneraintegrativa, con ejemplos practicos
Por otro lado, esta misma respuesta inflamatoria puede seen donde se aprecie la participacion individual y colectiva del
suprimida por la administracion de glucocorticoides en dosisSNC, SE y Sl, en infecciones humanas y en modelos

RED NEUROINMUNOENDOCRINA

l Antigenos l+ mm— Referente a hormonas

Estimulacion de linfocitos T M Estimulacion de — Referente a citocinas

1M.-12 macrofagos Referente a antigeno
+
Proliferacion de Leucocitos  FIG IL-1[3, IL-5, IL-6
t+ S~ ¥
— . <
a HIPOTALAMO ¢ Iy ]
IL-1p + — + Estriogenos Andrégenos
) HLGHN
IL-&
Adrenalina — + HL L_{_
+ e lin'e — +— .
+ Noradrenalina HIPOFISIS |+== HFI

Prolactina
FIM HL I

e - l+ <\
TMF-c1 SUPRARRENALES +v
/ l Timosina OVARIOS | P =] TESTICULOS
CORTISOL DHEA Timulina
Respuesta b
decélulas T . TIMO Estrogenos s Androgenos
Ty B 'rimusinn
+i Timulina o _ AT.IJ(]S[]_N]_R()NA
‘\A Fespuesta + l +‘__-
Inflamatoria > oA
orof 1B IL-6, THNF-u T T
(Macrofagos)y  1-1f I'h2 3—_|—g I'hi
| S 1L- 10— IL-2
# Angiotensma 11.-4 TFN-y
IL-3 IL-18
+ —1L-13
Presion arterial | |
Anticuerpos

\.

J

Figura 1. Comunicaciéon entre los sistemas nervioso, inmunolégico y endocrinolégico durante infecciones parasitarias. En los
esquemas las flechas angostas discontinuas representan la estimulacién aguda y las flechas angostas con lineas continuas indican
estimulacién crénica. Por sus siglas en inglés, DHEA: Dehidroepiandrosterona; ACE: Enzima convertidora de angiotensina; GIF:
Factor de incremento de glucocorticoides; MIF: Factor inhibidor de la migracién de macréfagos; ACTH: Hormona adrenocorticotrépica;
FSH: Hormona foliculo estimulante; LH: Hormona luteinizante; CRH: Hormona liberadora de corticotropina; GnRH: Hormona
liberadora de gonadotropina; IFN-y: Interferén-gamma; IL: Interleucina; P4: Progesterona; Th1: Linfocitos T cooperadores tipo 1;
Th2: Linfocitos T cooperadores tipo 2; TNF-a: Factor de necrosis tumoral-alfa; +:Promueve; -:Inhibe.
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experimentales. Los alcances de este tipo de estudios son muyada l6bulo de la glandula pituitaria produce ciertas hormonas.
promisorios, ya que si conocemos con profundidad losLaadenohipéfisis produce la hormona del crecimiento (GH), la
componentes del sistema NIE que interactian entre si durantgrolactina (PRL), la hormona adenocorticotrépica (ACTH), la
una infeccién parasitaria, podremos disefar estrategiasiormona estimulante de latiroides (TSH), la hormona foliculo-
terapéuticas con la finalidad de prevenir, controlar y curar estagstimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH); el Iébulo
graves zoonosis humanas y veterinarias. Basados en estatermedio produce principalmente a la melatonina (hormona
conocimiento y dado el auge de la biologia molecular y otrasestimulante de melanocitos); mientras que la neurohipofisis
modernas herramientas biotecnolédgicas, es posible disefiamlmacena argininavasopresina (AVP otambién conocidacomo
nuevos farmacos que potencien el sistema NIE. Por Gltimo, elavasopresina) y oxitocina, que son producidas en el hipotalamo.
advenimiento de nuevas pandemias y otros factores que alteran

la red de interacciones NIE, nos insta a tratar de entender deas enfermedades de la glandula pituitaria pueden conducir a
manera integral los sistemas homeostaticos involucrados en Il disfuncion de los distintos ejes hormonales y de las
defensadinamicadel organismo, sin dejar de lado los beneficiomanifestaciones clinicas correspondientes. La disfuncion
que el usoy las posibles aplicaciones de la red NIE puede tradripofisaria puede ser causada por una gran variedad de

a la salud humana. enfermedades que afectan a la glandula hipofisis y el hipotalamo
y pueden producir manifestaciones clinicas principales,

PAPEL DE LA HIPOFISIS Y LAS HORMONAS HIPOFISIARIAS incluyendo coma pituitario. Los adenomas hipofisiarios son

EN LA REGULACION INMUNOLOGICA probablemente mucho mas comunes que como antes se suponia,

La glandula pituitaria, o hipéfisis, es llamada la glandula suprevalenciaes aproximadamente de 1 por 1000 petdaasas
"maestra” del sistema endocrino, debido a que controla lagsausas conocidas de disfuncién de la hip&fisis incluyen tumores,
funciones de varias otras glandulas endocrinas (Figura 2). Lahemorragia, cirugias y radioterapia. Enlos Gltimos afios el déficit
glandula pituitaria es del tamafio de un chicharo, esta situadde los distintos ejes de la hipofisis después de un traumatismo
enlabase del cerebro, unida al hipotalamo (una parte del cereb®n la cabeza ha llegado a ser reconocido como un problema
gue afecta la glandula pituitaria) por las fibras nerviosas. Est&linicamente relevante

formada por tres secciones anatdomicas muy claras: el l6bulo

anterior o adenohipdfisis (Figura 2), el 16bulo intermedio y el Debido a esta entidad recientemente apreciada, la
I6bulo posterior o neurohipdfisis. prevalencia de la disfuncion de la hipofisis es probable
gue sea mucho mas alta que la estimada previamente de
( ) 0.5 por cada 1000 habitantedJna vez que los déficits
Péptidos del hipotidlamo hormonales han sido diagnosticados, pueden ser tratados
por suplementacion, de modo que la calidad de vida del
GHRH Dopamina paciente se vuelve casi norhalLos adenomas
Pawatosating hipofisiarios son neoplasias benignas asociadas con una
\\‘. morbilidad considerable debido a los efectos de masas, la
) sobreproduccién hormonaly lainsuficiencia hipofisiaria.
Kfibula En adenomas hipofisiarios no funcionanles (NFMASs), la
anterior de o | .
b Bipitai W morbilidad es causada por los efectos de masa del tumor
gue conducen a defectos del campo visual, disminucién
// de la agudeza visual y la insuficiencia hipofisiaria en la
a mayoria de los pacientes. En funcionalidad de los
(G4 ) @ adenomas de hipofisis, la morbilidad es causada por la
_ sobreproduccion hormonal, ademas de los efectos de
l masa tumoral en los casos de macroadenoErasa
enfermedad de Cushing, el exceso de cortisol causa
I6F1 Cortisol T4 Estrégeno Testosterona obesidad central, resistencia a la insulina, hipertension,
\ / hiperlipidemia y osteoporosisPor otra parte, la

Figura 2. Las hormonas del I6bulo anterior de la hipdfisis, su sobreproduccion de cortisol se asocia con mayor riesgo
regulaciéon por péptidos hipotalamicos y las hormonas de las

glandulas endocrinas periféricas que estin bajo su control: GHRH, cardiovascular, continla incluso después de la remision
hormona liberadora de la hormona de crecimiento; CRH, hormona de la enfermedad

liberadora de corticotropina; TRH, hormona liberadora de tirotropina;

GnRH, hormona liberadora de gonadotropina; GH, hormona de

crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinico tipo 1; PR, la HORMONAS, CITOCINAS Y FACTORES DE

prolactina; ACTH, hormona adrenocorticotropa; TSH, hormona CRECIMIENTO

estimulante de la tiroides; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; s . . RV
FSH, hormona estimulante del foliculo Obtenida y modificada de: Las citocinas son proteinas dotadas de actividad biologica

Petersenn, S. et al.’. capaces de ejercer acciones sobre lamisma célula secretora
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(accion autocrina) o sobre blancos celulares distantes (accidosangre durante lafase aguda de lainfeccién en comparacion con
paracrina). Estos efectos estan mediados por la interacciéon coiles animales no tratados. Las observaciones histopatolégicas
receptores especificos e implican la transduccién ulterior de lade tejido cardiaco revelaron que laadministracién de GH también
sefial al nucleo de las células efectoras. Esta definiciérresulté en una menor carga de amastigotes, asi como de menor
operacional hace que la distincién entre citocinas, factores déamafo. Estos resultados mostraron que la GH puede ser
crecimiento y hormonas resulte frecuentemente imprecisa. Ertonsiderada como una sustancia inmunomoduladora para
un sentido general, aunque el concepto de citocinas y factoresontrolar la replicacion del parasito, y en combinacion con el
de crecimiento es en esencia similar, se considera citocinas a lddrmaco cominmente utilizado puede representar en el futuro
moléculas involucradas en mecanismos inmunoldgicos queuna nueva herramienta terapéutica para reducir los efectos
actlan sobre los leucocitos, mientras que las moléculas quaocivos de la enfermedad de Chafjas

actian sobre otras células soméaticas son descritas como factores

de crecimiento. La diferencia resulta mas evidente cuando se Prolactina (PRL)

trata de hormonas y citocinas: las citocinas actianlLa PRL fue originariamente identificada como una hormona
fundamentalmente a nivel local, ejerciendo sus accionesneuroendocrina de origen pituitario entre 1931y 1934. Durante
principales en el sitio mismo de produccién, mientras que sulos cuarenta afios siguientes se consideré que su funcién
tiempo de vida media resulta limitado en la circulacion generalprimaria estaba limitada a la glandula mamariay no fue sino hasta
(unbuen ejemplo es la presentacién antigénica entre macréfagadk974 cuando el pleotropismo funcional de esta hormona con
y células T). En contraste, las hormonas se diseminan por elespecto a funciones tan distantes como reproduccién,
torrente sanguineo a través del organismo y actian a distanciasmorregulaciény comportamiento comenzé a ser recoriocido

sobre un amplio rango de érganos dtana Ademas de controlar el desarrollo de la glandula mamaria,
regular las secreciones de las glandulas reproductoras y la
PAPEL DE LAS HORMONAS PITUITARIAS EN LA RED actividad osmotica, la PRL participa de una asombrosa variedad
NEUROINMUNOENDOCRINA de procesos fisiolégicos en numerosas especies de vertebrados
Hormonas de la adenohipéfisis y en los mamiferos ejerce una marcada actividad

El hipopituitarismo es la insuficiencia parcial o total de la inmunorregulatori&.

secrecion de hormonas del I6bulo anterior de la hipéfisis y

puede deberse a una enfermedad hipotalamica o hipofisiarid.a PRL mantiene una marcada interaccién bidireccional con el
Hay unaincidenciareportada de 12-42 nuevos casos por millonsistema inmunolégico: estimula la proliferacion linfocitaria,
cada afo, y una prevalencia de 300 a 455 por millén. Lasestimulando de este modo la respuesta inmune, mientras que
manifestaciones clinicas dependen del grado de la deficienciaus propias acciones bioldgicas se hallan bajo el control de
de la hormona y no pueden ser especificas, tales como fatigajtocinas capaces de modificar la concentracién plasmatica de
hipotension, intolerancia al frio o pueden ser mas indicativosPRL. Estos efectos reciprocos implican la presencia de receptores
como el retraso del crecimiento, en el caso a una deficiencia despecificos para PRL, presentes en la membrana celular de
GH. Unnimero de enfermedades inflamatorias, granulomatosasumerosas clases de linfocitos y accestriad.a uniéon de

0 neoplasicas, asi como traumaticas o lesiones debidas BRL a estos receptores estimula la sintesis y secrecion de
radiaciones involucran la regién hipotalamo-hipéfisis. citocinas linfocitariasy es un factor de crecimiento esencial para
Inexplicables disfunciones gonadales, anomalias del desarroll@al menos unalinea celular linfoide y células accesorias. También
craneofacial, el sindrome de la silla vacia y la hemorragiase ha demostrado la presencia del mensajero correspondiente
asociada al embarazo olos cambios de la presion arterial puedenPRL en el citoplasma de linfocitos estimulados por mitégenos
estar asociados con un funcionamiento defectuoso de lg/ se ha documentado la secrecion efectiva de PRL por células
adenohipdfisis. El diagnoéstico del hipopituitarismo se basa eninfoides. La PRL act(a sobre las células NK induciendo su
la medicion de la secrecion basal y la estimulacion de hormonasliferenciacién hacia célulddller activadas por PRL (células

de la adenohipdfisis, ademas de que la RMN de la regionrPAK) de un modo dosis-dependiente (activacion a
hipotalamo-hipofisiaria puede proporcionar informacién concentraciones fisioldgicas e inhibicion de la citotoxicidad a

esenciaP. concentraciones 10 veces superiores). Ademas de actuar como
un factor de diferenciacion de células PAK, la PRL parece
¢+ Hormona del crecimiento (GH) modular el efecto promotor de células LAK de la IL-2 y es un

La GH es una hormona hipofisiaria importante que participapotente inductor de la sintesis de IfN-IL-2, lo que sugiere
principalmente en el crecimiento corporal y el metabolismo. Ensu participacion enla génesis de respuestas Th1l. Este repertorio
los mamiferos, el control del parasitismogpanosomacr uzi de propiedades inmunolégicas hace que la PRL sea actualmente
en la fase aguda de la infeccién se considera extremadament®nsiderada como una citoquina y su participacion en la
dependiente de la activacion de los macrofagos por las citocinasespuesta inmune normal y en numerosos procesos patolégicos
directas. Un experimento con ratas Wistar machos tratadas coplantea un importante espectro de potenciales aplicaciones
GH mostré una reduccion significativa de tripomastigotes enterapéuticad. La existencia de nexos entre los sistemas
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nerviosos, endocrino e inmunoldégico ha sido sostenida desdaipotalamica, insuficiencia renal crénica, cirrodsiyngestion
1930, cuando se descubrié por primera vez el fenébmeno dele farmacos que bloguean el efecto inhibidor de la dopamina
involucion timica post-hipofisectomia en ratas. Al respecto, sobre la secrecion de PRLLa toxoplasmosis es una zoonosis
resulta muy interesante que la hipofisectomia cause una profundgarasitaria producida en todo el mundo por el protozoario
inmunodeficienci#®®, lo que demuestra que las hormonas intracelulaiToxoplasmagondii, el cual es un agente importante
"pituitarias" producidas por células inmunolégicas en los de enfermedades de animales y humanos relacionadas con
organos linfoides resultan insuficientes para contrarrestar logdefectos congénitos del nacimiento e inmunosupresion. En
efectos inmunosupresores de la hipofisectomia, y por lo tant@stas circunstancias es incapaz de controlar la multiplicacién
no estan destinadas a funcionar como una "reserva" endocrinalel parasito, que a menudo resulta en aborto o trastornos
Por el contrario, el hecho de que estas hormonas son producidaeurolégicos y patologias oftalmiéasPor el contrario, en
por diversas poblaciones celulares sugiere un rol en laindividuosinmunocompetentésgondii induce unainfecciéon
inmunorregulacién, probablemente mediante accionescrénica, generalmente asintomatficaKatarzyna y cols.
autocrino-paracrinds mencionan que un alto nivel de PRL puede ser uno de los
factores importantes para prevenir la infecciorilpgondii en
La hipofisectomia suprime la hematopoyesis y la proliferacion las mujere%.
celular del sistema inmunoldgico en las ratas, causando atrofia
de los 6rganos linfoides y un deterioro progresivo de lase Hormona adenocorticotréfica (ACTH)
funciones inmunolégicas. Nagy y Berczi demostraron que laskEl eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) desempefia un
ratas hipofisectomizadas sufren un deterioro de la respuestamportante papel en el mantenimiento de la homeostasis del
inmune humoral y celul# el cual revierte mediante la estrés. El hipotalamo controla la secrecién de la ACTH de la
administracion de PRL o de hormona de crecimiénta hipofisis anterior, que a su vez estimula la secreciéon de
expresion del gen de la PRL y la presencia de una proteinglucocorticoides de la corteza suprarrenal. Los glucocorticoides,
inmunorreactiva similar ala PRL de 14-kilodaltons (kDa) en el los finales efectores del eje HPA, regulan un amplio espectro de
sistema hipotalamo-neurohipofisiario de la rata plantearon lafunciones fisiolégicas esenciales para la vida y ejercen sus
posibilidad de que las variantes de PRL se liberan desde lasfectos a través de sus receptores intracelulares que estan
terminales neurohipofisiarias en la saAQten actividad delas  ubicados por doqui&r Las alteraciones en la actividad del eje
neuronas magnocelulares que sintetizan vasopresinay oxitocinelPA pueden presentarse con signosy sintomas de la deficiencia
en los nacleos paraventricular y supradptico del hipotalamoo el exceso de glucocorticoides. Unaevaluacién endocrinolégica
puede ser modulada por la liberacién local de neuromediadoredetallada es de vital importancia para determinar el diagnéstico
dentro de los nucleos. Entre los péptidos bioactivos quey/o etiologia de la condicion subyacente (Figura 3).
pueden jugar un papel autécrino o paracrino en este sistema es
la PRL. Las neuronas paraventricular y supraopticas expresatl término sindrome de Cushing se refiere a cualquier forma de
RNAm aPRLYy contieneny secretan proteinas similares alaPRlexceso de glucocorticoides. La enfermedad de Cushing se
de 23y 14 kDa. Se investig6 la localizacion de los receptores deefiere a un hipercortisolismo debido al aumento de la secrecion
PRL en las neuronas magnocelulares vasopresinérgicas ge ACTH por la hipéfisis anterior, mientras que el trastorno de
oxitocinérgicas coninmunofluorescencia de doble marcaje y losorigen no hipofisiario se denomina sindrome de Cushing
resultados demuestran que tanto la vasopresina y la oxitocinactépico. El sindrome de Cushing iatrogénico se refiere a un
de las células endoteliales de los nlcleos paraventricular yhipercortisolismo debido a la administracion de dosis
supradptico contienen el receptor de PRL. Los resultadossuprafisiolégicas de ACTH o corticoide¥. El sindrome de
muestran que la PRL y un fragmento de 16 kDa N-terminal de laCushing es poco frecuente en la infancia y los sintomas pueden
hormona que es andloga al fragmento neurohipofisiario de 14variar, sin embargo, el diagnostico debe ser considerado en
kDadelaPRL estimulalaliberaciéon de vasopresina. En conjuntogualquier nifio con aumento de peso y falta de crecimiento. Los
estos resultados apoyan la hipotesis de que las neurongmimeros signos de un exceso de glucocorticoides incluyen el
vasopresinérgicas y oxitocinérgicas del sistema de secrecidmumento de apetito, aumento de pesoy detencion del crecimiento,
magnocelular son regulados directamente por diferentessin un concomitante retraso en la edad ésea, mientras que el
isoformas de PRL a través de mecanismos autocrinosexceso crénico de glucocorticoides causa la tifécaes

paracrinog. cushingoide (la cara se ve mas redonda, la piel se aprecia mas
fina y eritematosa, es frecuente observar mayor cantidad de
+ El papel de la PRL en enfermedades parasitarias vellos y lesiones de acné), aunque la joroba de bufalo y la

Laelevaciondelos niveles séricos de la PRL (hiperprolactinemiayistribucién centripeta de la grasa corporal puede sélo ser
se produce en ambos sexos, aunque es mas frecuente enpercibidaen unaenfermedad sindiagnosticar de larga difacion
mujeres en edad reproductiva. Las principales causas dédiposidad progresiva, dermopatia (atrofia, estrias, equimosis,
hiperprolactinemia patolégica son: tumores hipofisiarios hirsutismo), miopatia, hipertension, resistencia a la insulina,
(prolactinomas), hipotiroidismo primario, enfermedad hiperlipidemia, osteoporosis, disfuncién gonadal y tiroideay la
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Figura 3. La comunicacién neuroinmunoendocrina eficiente, implica la existencia de vias aferentes y eferentes que constituyen
un sistema complejo de retroalimentaciéon. Cuando se producen alteraciones en esta red, se desencadenan patologias que
involucran a los diferentes componentes de la misma. Es claro que, al igual que otras células corporales, las células del sistema
inmunolégico se ven influidas por el sistema endocrino. Este proceso requiere, a su vez, de cambios metabdlicos y factores de
crecimiento que hacen a esta respuesta particularmente dependiente del control endocrino. Empezando desde la infancia y a lo
largo de la edad reproductiva, se presentan diferencias basadas en la produccién, secrecién y concentraciones circulantes de
estrégenos, progesterona y testosterona. La base de estas diferencias se encuentra principalmente en la funcién y desarrollo del
eje hipotdlamo-pituitaria-génadas (HPG) y el eje hipotalamo-pituitaria-adrenocortical (HPA). Las complejas interacciones entre
las hormonas producidas por el eje HPG y HPA regulan la funcién timica y la respuesta inflamatoria, principalmente. IL-1:
interleucina 1.

desaceleracion de crecimiento en nifios son las manifestaciondssteroides Sexuales

clasica¥’. Se ha demostrado que el sexo, y los esteroides asociados a éste,
son factores que influyen, de manera significativa, en varios
¢+ Hormona estimulante de la tiroides (TSH) aspectos del sistema inmune (Figura 4). Una gran cantidad de

Jailer & Holub postularon en 1960 que un tumor pituitario podriatrabajos sobre lainteraccién entre el sistemainmuney el sistema
ser responsable de cantidades excesivas de tirotropina (TSH)euroendocrino indican que diversas hormonas son capaces
y de tirotoxicosis. Durante los 20 afios siguientes a estade afectar funciones inmunolégicas de diversa indole y que
publicacion, los informes de tumores pituitarios secretores desntre ambos sistemas existe una conexioén directa y bidireécional
TSH fueron escas®s El diagndstico y tratamiento de estos Lashormonas, ademas de las de naturaleza proteinica, incluyen
tumores raros han evolucionado considerablemente en latanto a los glucocorticoides, cuyo efecto anti-inflamatorio se
Ultimas dos décadas, debido a la difusién del concepto deeonoce desde hace décadas, como a los esteroides sexuales
secrecion inadecuada de TSH, los métodos ultrasensibles paestradiol (E2), progesterona (P4) y testosterona (Te). Alolargo
la medicién de TSH, la mejora de la imagen de la hipéfisis quede su vida los machos y las hembras presentan diferencias
conducen a un mejor reconocimiento de los microadenomadbasadas en la produccion, secreciéon y concentraciones
hipofisiarios y, por dltimo, a la disposicion de analogos de la circulantes de estas hormonas. La base de estas diferencias se
somatostatiré. encuentra principalmente en la funcién y desarrollo del eje
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( ) regular diferentes procesos implicados en la respuesta inmune,
Estimulo antigénico incluyendo la maduracion y seleccion de timocitos, el transito
celular, la expresién de moléculas y receptores del complejo
‘ mayor de histocompatibilidad clase Il, la proliferacion de

linfocitos y la produccién de citocinas. Para llevar a cabo estas
acciones, posee unrepertorio de células altamente especializadas
que llevan a cabo distintas funciones con precision y eficacia.
Estas células son delicadamente reguladas por moléculas

: Células TCD4+ B secretadas por los componentes propios del sistema inmune,

i) Nativa & ks pero también son susceptibles a la regulacion por parte de
Esferﬁides Esteroides hormonas, neurohormonas y/o neurotransmisores,
smsuales sexuzles aparentemente lejanos de lo inmunoldgico. Asi, originalmente

se creia que este sistema era autorregulado en un grado
considerable, sin embargo, cada vez es mas claro que, junto con

L 1]
. . el sistema neuroendocrino, ambos sistemas forman una
<:| interconexién directa y bidirecciofaDe esta manera, los
Esteroides . o sistemas fisiolodgicos que integran a los organismos complejos
Adrenales interactian entre si formando redes de mutuo control que
|:> Células TH2 favorecen el cumplimiento correcto de sus funciones especificas
Células TH1 y las mas generales del organismo edtero
Figura 4. Las citocinas producidas por las poblaciones de En 1979 se publicaron los primeros reportes describiendo la
linfocitos Thi Yy Th2 determinan sus funciones efectoras o presenc|adereceptoresdeester()ldesSexualesérﬁrmg40
inhibidoras. La diferenciaciéon hacia las vias Th1 y Th2 es Chiodi d brié | tracic . tab
simétrica, cada una controla un tipo dnico de respuesta ’ IO”I ?SCU ro que la cas rguon en conejos mpremena a
inmune e incrementa el desarrollo de células de la misma significativamente el peso del tif&stos hallazgos, junto con
subclase, mientras suprime la expansién y funciones efectoras los trabajos posteriores sobre la presencia de receptores de
de la otra subclase. Los esteroides sexuales inducen el t id | titn L | bi
desarrollo de una subclase e inhiben el desarrollo de otra. El esterolges sexuales en I. suglrlerop que los Can:], 10S
estradiol tiene un efecto dual dependiente de la concentracién. observados en el peso del timo después de la castracion fueron
La progesterona y la testosterona favorecen la expansiéon de las mediados por estos receptores. La observacion adicional de
células Th2, lo que podria explicar su accién inmunosupresora | titucié teroid | irtié la hioertrofi
durante diversas patologias. TH1: Linfocitos T cooperadores que ar'es I U'CIOH con esterol e? sclexu'a ?s revirtio la hiper rp 1a
tipo 1; TH2: Linfocitos T cooperadores tipo 2. timica inducida por la castracion indicd que estos esteroides

fueron los mediadores de este efecto. Las hormonas sexuales
hipotadlamo-pituitaria-génadas (HPG). Las interacciones entreparecen jugar un papel importante en las diferencias de
las hormonas producidas por el eje HPG y otras hormonassusceptibilidad asociadas al sexo en ciertas enfermedades
ademéas de productos de genes independientes del sex@fecciosas y autoinmuntsSe sabe que las hembras de
producen un fenotipo de macho o de hembra. Aunque existe undiferentes especies producen niveles mas altos de
gran variacién entre individuos, el fenotipo de hembra seinmunoglobulinas circulantesy presentan unarespuestainmune
caracteriza tipicamente por elevaciones ciclicas de estrégenade tipo humoral mas pronunciada en contra de la infeccién. La
y progesterona y bajos niveles de andrégenos. En contraste, produccion de una variedad de anticuerpos autorreactivos
fenotipo hormonal de macho se caracteriza por bajos niveles deambién es mas frecuente en las hembras. Se ha comprobado que
estr6genos y progesterona y altos niveles de andrégenos. Des estrogenos incrementan la respuesta de células Brianto
lo anterior, se deduce que unadiferencia en niveles de esteroidesvo comoin vitro, mientras los andrégenos y la progesterona
sexuales entre un sexo y otro, también puede determinar ladisminuyen la produccion de anticuerpos. Existen evidencias
diferencia entre larespuestainmune de uno u otro sexo al mismde que las hormonas sexuales, ademas, son capaces de modular
estimulo antigénico o determinar funciones inmunol6gicasuna gran cantidad de procesos implicados en la respuesta
diferentes entre ambos sexos. inmune, incluyendo la maduracion y seleccién de timocitos, el

transito celular, la proliferacion linfocitaria, la expresion y
La importancia de la interaccion de los sistemas inmune yadhesién de moléculas y receptores del complejo mayor de
endocrino se ve reflejada durante fenémenos como el embarazbjstocompatibilidad clase Il y la produccion de citocinas. Sin
las enfermedades autoinmunes y algunas enfermedadesmbargo, los mecanismos por los que estas hormonas tienen
infecciosas. En todos los casos existen evidencias de que losfecto en estos procesos no se conocen del todo. De acuerdo
esteroides sexuales tienen un papel importante comaon estas observaciones, se sugiere que los estrégenos
inmunorreguladores. Aunque todavia falta mucho por esclarecerpotencian la inmunidad mediada por células B y suprimen
actualmente se sabe que dichas hormonas son capaces digunos aspectos dependientes de células T. La testosterona
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parece suprimir tanto la respuesta mediada por células T comde la Direccion General de Asuntos del Personal Académico

la mediada por células®“ Ahora se sabe que de todalagama (DGAPA), UNAM, para Jorge Morales-Montor. Rosalia

de hormonas que conforman el sistema neuroendocrino, loglernandez-Cervantes tiene una Beca de Licenciatura de la

esteroides son moduladores importantes de la funcién inmuneDGAPA, y una Beca del Sistema Nacional de Investigadores

Entre otros aspectos, se reconoce que estas hormonas tienédNI) como ayudante de Investigador. Ana Gabriela Sanchez -

efectos sobre la maduracion, la diferenciacion y las funcionesacosta tiene una beca de ayudante de Investigador del SNI.

efectoras de las células del sistema inmune. Una poblacion de
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