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Prefacio

Este libro esta concebido como libro de texto para una asignatura optativa llamada Conducta
e inmunidad, que se imparte en la Facultad de Psicologia de la Universidad de Barcelona. Por
tanto,

* el contenido del libro es sencillo, aungue riguroso; por consiguiente, no es un manual o
tratado,

* e primer tema es una descripcion muy simplificada, e incompleta, de los conocimientos de
Inmunologia: su objetivo es suministrar al alumno (de la carrera de Psicologia) |as bases
minimas necesarias para comprender € resto de los temas,

* cada capitulo incluye notas explicativas de |0s conceptos inmunol 6gicos que se mencionan
en el capitulo, y

* he omitido, en cada tema, las ideas principales del mismo: he hecho esto para que el aumno
las encuentre por si mismo.
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Al leer € titulo de este libro, 1a primera pregunta que viene ala mente es ¢Qué tiene que ver
el funcionamiento del sistemainmune con la conducta? La respuesta es que la actividad del
sistemainmune puede aterar la conducta normal (pensemos, por € emplo, como nos
encontramos cuando enfermamos de gripe), y viceversa (por g emplo, hay ciertaevidenciade
que €l estrés alteralainmunidad). En realidad, se han formulado varias preguntas que
intentaremos contestar en este libro; concretamente, las preguntas son:

* ¢Estaasociado € estado de animo alainmunidad?; por gemplo, ¢tienen las personas con
estado de animo positivo mejor inmunidad que las personas con estado de animo negativo?
Estas preguntas se trataran en € Tema 2.

* ¢Esta asociada laforma de ser (personalidad) de una persona con su inmunidad?; por
giemplo, ¢tiene @ extravertido meor inmunidad que € introvertido? Estas cuestiones se
tratardn en el Tema 3.

* ¢Hay algunarelacion entre el estrés que sufre una personay su inmunidad?; por giemplo,
tienen lainmunidad baja |as personas estresadas? o ¢hay unarelacion ssimple, o compleja,
entre el estrés y lainmunidad? Estas preguntas se trataran en el Tema4.

* ¢Influyen los sucesos estresantes en una época temprana de la vida sobre lainmunidad de la
persona adulta? o ¢jnfluye unainfeccion a poco tiempo de nacer en la conducta del sujeto
adulto? Estas preguntas se trataran en € Temab.

* ¢Contribuye € sistemainmune ala generacion de la esquizofrenia o de ladepresion? O, a
contrario, ¢esté ateradalainmunidad de |os sujetos esquizofrénicos o con depresién mayor?
El Tema 6 estudia estas cuestiones.

* Laintervencion psicologica (larelgacion, la escritura expresiva, etc.) se utiliza paratratar
problemas psicol 6gicos. Ahora bien, ¢alteralaintervencion psicolégicalainmunidad dela
personatratada? El Tema 7 trata esta cuestion.

Estas cuestiones, y otras no mencionadas, constituyen €l objeto de estudio de una disciplina
Ilamada Psicoinmunologia (si ademés se estudian las bases neuro-endocrinas de larelacion
entre la conductay lainmunidad, |a disciplina se llama Psiconeuroinmunol ogia).



Tema 1. El sistema inmune.

El sistema inmune: definicion y funcion.

¢Qué es @ sistemainmune? Es un sistema formado por células especializadas y sus productos
solubles (g. proteinas) capaces de diferenciar |0 propio de lo no-propio (g. darse cuentade la
presencia de microorganismos en el cuerpo, y tratar de eliminarlos). La Figura 1.1 muestralas
células que se encuentran en lasangre, y laFigura 1.2 muestra algunas de esas células tefiidas
y vistas al microscopio.

' eritrocito
[ ]
o® Plaquetas
/’
/ e
// basofilo
progenitor / mastocito
mielo- /
ertoide
@ / eosinofilo
neutréfilo
A o polimorfo-
nuclear
@ ‘% monocito
célula 0
primitiva
hemato-
oyética
PeY P @ infocio B
. @ linfocito T
progenitor
iinfoide \
()2 célula NK

Figural.1l. Células delasangre.



Figura 1.2. Células de la sangre.
1. neutrdfilo (o polimorfonuclear)
2. eosindfilo

3. monocito

4. linfocito

5. basofilo

6. gldbulo rojo.

Las células del sistemainmune son:

* Lastres Ultimas células de laFigura 1.1 son los linfocitos: estas células pueden reconocer
componentes no-propios. Hay tres grandes grupos de linfocitos: linfocitos T, linfocitos B, y
células NK.

* A continuacion de los linfocitos (Figura 1.1) vienen dos células capaces de ingerir y digerir
microorganismos: 10s monocitosy los neutrdfilos (o polimorfonucleares). (Los monocitos que
han abandonado la sangre y se han establecido en los tejidos se |laman macréfagos.)

* Las células que aparecen, en laFigura 1.1, por encima de |los neutréfilos (los basofilos, 1os
mastocitos, y los eosindfilos) causan unainflamacion para (i) eliminar ciertos parasitos
(lombrices) o (ii) producir unaformade alergia.

* Las céulas de laparte superior delaFigural.1 son las plaquetas y los gl ébulos rojos, que
no se consideran células del sistemainmune.

Formas de inmunidad.

Cuando se produce unainfeccion, ¢como sabe € sistema inmune qué microorganismo nos ha
infectado? No lo sabe y, sin embargo, & sistemainmune ha de actuar de inmediato para evitar
laproliferacion y difusion por € cuerpo de los microorganismos. Por consiguiente, al poco
tiempo de lainfeccién, por cualquier microorganismo, € sistemainmune pone en marcha
unos mecanismos para (i) circunscribir lainfeccion al sitio de entrada de los



microorganismos, evitando asi que se distribuyan por todo e cuerpo, (ii) eliminar los
microorganismos (si se puede), y (iii) atraer més células ddl sistemainmune a sitio dela
infeccion. Hay que destacar dos aspectos: (a) 10s procesos anteriores seinician a poco tiempo
(horas 0 minutos) de producirse lainfeccion, y (b) los procesos anteriores se inician cuando
hay unainfeccion por cualquier microorganismo (y no solo por un microorganiSmo concreto).
Estas dos caracteristicas (actuacion inmediatay amplitud de accién [o falta de especificidad])
definen una forma de inmunidad Ilamada inmunidad innata o natural.

Si lainmunidad natural esrgpiday efectiva, ¢hace falta otraformade inmunidad? La
respuesta es si, porque muchos microorganismos no son destruidos por lainmunidad natural
(se han vuelto resistentes alainmunidad natural). Esta segunda forma de inmunidad
(adquirida, o especifica, o adaptativa) tarda varios dias en desarrollarse (tras lainfeccion) y
solo es efectiva contra el microorganismo que nos hainfectado (seria unainmunidad "hecha a
medida" contra el microorganismo infectante). Asi pues, dos caracteristicas definen la
inmunidad adaptativa: (i) tarda dias en ser efectiva, y (ii) solo es efectiva contralos
microorgani Smos infectantes.

LaTablal.1 resume las caracteristicas de las dos formas de inmunidad:

Tablal.1. Formas de inmunidad.

Inmunidad innata Inmunidad adaptativa

Actuacion inmediata tardia
Espectro de accion  contra diversos microorganisSmos — contra microorgani Smos concretos

Algunos conceptos ttiles.

Hay unos conceptos que vale la pena conocer:

* Antigeno o inmundgeno (se consideraran términos equival entes, aunque no lo son en
sentido estricto): Es el componente no-propio contra el que se pone en marcha lainmunidad
adaptativa (. en lavacuna contralagripe, €l antigeno es e virus de la gripe inactivado que
nos inyectan).

* Inmunizacién: Es latoma de contacto del componente no-propio (antigeno) con el sistema
inmune, de forma que € sistemainmune generalainmunidad adaptativa contra ese
componente no-propio. Por gemplo, lavacunacion contra el virus de la gripe nos protege
contralagripe, pero no contra un catarro. Cuando €l antigeno es un microorganismo, o uno de
sus componentes, lainmunizacion recibe e nombre de vacunacion.

* Respuestainmune: Es el conjunto de acciones que realizalainmunidad adaptativa para
reconocer y eliminar e componente no-propio (g. secrecion de unas proteinas llamadas
anticuerpos).

* Inmunidad: Eslaresistenciaalos componentes no-propios. Esta definicion se entiende
mejor cuando el componente no-propio es un microorganismo patdgeno: Entonces, la
inmunidad serialaresistencia a padecer la enfermedad producida por ese microorgani Smo.
Sin embargo, la accion del sistemainmune no se limita sdlo alos microorganismos
patogenos, por lo que la definicion de inmunidad hade incluir laresistenciaacuaquier
componente no-propio, patdgeno o no.

Funcion adaptativa del sistema inmune.

¢Contribuye @ sistemainmune a mantenernos en el medio ambiente? Larespuestaessi, ya
que su funcion es mantener e medio interno libre de componentes no-propios; podria decirse
que el sistemainmune contribuye a mantener |la homeostasis interna.

Ahorabien, ¢qué ocurre cuando € sistemainmune no funciona correctamente? Pues que
pueden producirse diferentes enfermedades, segin € malfuncionamiento del sistemainmune:



10

Si no funciona"a pleno rendimiento”, se producen infecciones frecuentes; si su actividad se
dirige contra componentes no-propios inocuos (g . proteinas de laleche, del huevo, etc.) se
produce una alergia, y s e sistemainmune confunde componentes no-propios con
componentes propios y ataca a éstos, se producen las enfermedades autoinmunes (por
gjemplo, en una anemia hemolitica autoinmune, el sistemainmune destruye los globul os rojos
propios).



11

La inmunidad natural: La célula NK.

LacélulaNK esun linfocito capaz de destruir células tumorales y células propias infectadas
con Vvirus.

¢EslacélulaNK unlinfocito T, un linfocito B, u otro linfocito? (ver Figura 1.1). Esun
linfocito diferente de los linfocitos T 0 B. La célulaNK seidentifica por la presenciaen su
membrana de |os marcadores (proteinas) CD16 y CD56.

¢Queé funcion tiene lacélula NK? Destruir células propias infectadas por virusy algunos

mi croorganismos intracel ulares; también destruye ciertas células tumorales.

¢Como destruye lacélulaNK otracélula (céluladiana)? El proceso es este: La membrana de
lacélulaNK toma contacto con la membrana de la céluladianay, a continuacion, lacélula
NK libera enzimas que atraviesan la membrana de la célula diana e inducen la muerte de ésta.
¢Pertenece lacélulaNK alainmunidad natural o lainmunidad especifica? A lainmunidad
natural; por tanto, la célula NK muestra dos caracteristicas propias de lainmunidad natural :
(i) esta presente cuando un virusinfecta el organismo y entraen accion enseguida, y (ii) su
actividad no estarestringida a destruir células infectadas por un virus concreto, sino que
destruye células infectadas por virus diferentes.

¢Afectan los factores psicosociales ala actividad de lacélulaNK? Si, de forma que lamedida
del nimero, o dela actividad, de las células NK es una variable ampliamente utilizada en los
estudios de Psicoinmunologia.
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La inmunidad adquirida humoral.

¢Qué mecanismos utilizalainmunidad adquirida (o especifica o adaptativa) parareconocer y
eliminar un componente no-propio (un antigeno o inmundgeno)? Bésicamente dos:
anticuerposy linfocitos (células del sistema inmune capaces de reconocer componentes no
propios). Como los anticuerpos son proteinas y los linfocitos son céulas, estas dos formas de
inmunidad han recibido el nombre de inmunidad humoral e inmunidad celular.

Anticuerpos.

¢QUué es un anticuerpo? Es una proteina creadatras e contacto con el antigeno que se une
especificamente a antigeno. De esta definicion, hay que destacar: (i) €l anticuerpo es una
proteina (que pertenece a grupo de las proteinas llamadas gamma-globulinas o
inmunoglobulinas), (ii) e anticuerpo se fabrica "bajo demanda’ (es decir, cuando €l sistema
inmune toma contacto con un antigeno concreto, no antes); (iii) e anticuerpo se une solo al
antigeno que indujo a sistemainmune acrear € anticuerpo, y no aotro antigeno diferente
[por g emplo, lainyeccion de bacterias muertas causantes del colera hace que € sistema
inmune fabrique anticuerpos que se unen alas bacterias del colera, pero no a otras bacterias
(p. gemplo, las que producen lafiebre tifoidea)].

En ladefinicion anterior, se observan |as dos caracteristicas que definen lainmunidad
adaptativa: (a) los anticuerpos no estén siempre presentes, sino que tardan unos dias en
crearse tras el contacto con un antigeno concreto, y (b) los anticuerpos creados para hacer
frente a un antigeno concreto se unen solo a ese antigeno y solo eiminan ese antigeno, no
otros antigenos. De aqui que alainmunidad adaptativa se le |lame también inmunidad
especifica.

Un anticuerpo se une a un antigeno dado, y solo a ese antigeno. Ahorabien, ¢como sellevaa
cabo esa unidn especifica? Por la existencia, en una parte del anticuerpo, de una cavidad con
unaforma concreta, donde encajala forma geométrica complementaria (que es parte del
antigeno). LaFigura 1.3 ilustraestaidea:

anticuerpo A antigeno A
anticuerpo B antigeno B

Figura 1.3. Union especificadel anticuerpo a antigeno.

Unazonadel antigeno A (triangulo) encaja en la cavidad del anticuerpo A, mientras que una
zona del antigeno B (rectangulo) encajaen la cavidad del anticuerpo B.

Las cavidades dibujadas en la Figura 1.3 corresponden a figuras geométricas smples
(triangulo, rectangulo); en larealidad, las cavidades son tridimensionales, y a menudo tienen
formasirregulares. Aungue € anticuerpo se ha dibujado, en laFigura 1.3, como un
rectangulo, su forma bésica parece una'Y, como se muestraen laFigura 1.4:
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A

Figura 1.4. Estructura bésica de un anticuerpo.

A laizquierda de esta figura, se muestra el anticuerpo A delaFigura 1.3, y aladerecha, se
muestra el anticuerpo B de laFigura 1.3. Se observa que cada anticuerpo tiene dos sitios de
unién a antigeno.

¢Hay una sola clase de anticuerpos? No, en el hombre, se han descrito cinco clases de
anticuerpos, llamadas IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE vy, dentro de cada clase, se han descrito varias
subclases (g. 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4). En todos | os casos, |g indica | nmunoglobuling, ya
gue los anticuerpos pertenecen a grupo de proteinas llamado gamma-globulinas o
inmunoglobulinas.

El linfocito B.

¢Queé célulafabricalos anticuerpos? Lo hace la célula plasmatica, o plasmocito, que proviene
del linfocito B. Unavez d linfocito B hatomado contacto con un antigeno dado y harecibido
ayudadeun linfocito T, € linfocito B proliferay algunas células hijas se transforman en
plasmocitos, que secretan anticuerpos. El resto de loslinfocitos B hijos se guardan como
células de lamemoria, en espera de un nuevo contacto con el mismo antigeno. LaFigura 1.5
muestra el proceso:
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Figura 1.5. Generacién de plasmocitos a partir del linfocito B.

Céulas redondas con nucleo grande: linfocitos B; células ovaladas con nlcleo pequefio:

plasmocitos; figuras en formade Y': anticuerpos.
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La inmunidad adquirida (o especifica, o adaptativa) celular.

Si los anticuerpos confieren una proteccién efectiva contra los microorganismos, ¢por qué
hace falta otra forma de inmunidad (Ilainmunidad celular)? Basicamente porque muchos

mi Croorgani Smos son resistentes a la accion de |os anticuerpos y €sos microorganismos no
son eliminados (dan lugar a enfermedades cronicas).

¢De qué forma evitan los microorganismos su eliminacion por |os anticuerpos? En principio,
de dos formas: (@) escondiéndose dentro de las células (en € citoplasma), con lo que quedan
fueradel alcance de los anticuerpos (éstos no atraviesan lamembranade lacélulaviva), y (b)
haciéndose resistentes a la accidn de los anticuerpos (aunque |os anticuerpos se unan alos
microorganismos, |os anticuerpos no pueden eliminar os microorganismos).

¢De qué forma se enfrenta el sistemainmune alas situaciones descritasen (a) y (b)?
Paralasituacion (a), € sistemainmune posee unas células especializadas en la destruccion de
las células propias infectadas por microorganismos; esas células especializadas son los
linfocitos T CD8+ maduros (también llamados linfocitos T citotoxicos o citoliticos;
cito=célula, lisis=disolucion). Paralasituacion (b), otros linfocitos T (linfocitos T CD4+)
aumentan la capacidad digestiva de ciertas célul as fagociticas (Ios monocitos y los
macroéfagos; Figura 1.1), de forma gue los monocitos o macrofagos activados pueden digerir
mi croorgani Smos gue antes eran resistentes a la digestion por esas células no activadas
(inmunidad mediada por células).

Se han descrito dos clases de linfocitos T: linfocitos T CD8+ y linfocitos T CD4+:

* loslinfocitos T CD8+ se transforman en células T CD8+ maduras (células citotdxicas o
citoliticas) que destruyen células propias infectadas con virus u otros microorgani Smos
intracelulares (citotoxicidad o citolisis)

* loslinfocitos T CD4+ gercen dos funciones: (i) una funcion auxiliadora o cooperadora (por
gjemplo, inducen la proliferacién de un linfocito B que se ha unido a un antigeno (Figura 1.5),
y (ii) unafuncion efectora: activan los monocitos y |os macrofagos para que destruyan mas
mi croorganismos (inmunidad mediada por células).

Esta es unaclasificacion simplificada: en e apartado siguiente (Citocinas), se describiran
subgrupos de linfocitos T CD4+.

Citocinas.

Las citocinas (o citoquinas, segin como se traduzca la pal abra inglesa cytokines) son
pequeiias proteinas, o glucoproteinas, que ateran la proliferacion y lafuncion de otras células.
Por ggemplo, €l linfocito T CD4+ induce la proliferacion del linfocito B mediante la secrecion
de citocinas que alcanzan lamembranadel linfocito B y lo inducen a proliferar.

Se han descrito cinco familias de citocinas: (a) factores transformadores de la diferenciacion
celular, (b) interleucinas, (c) factores estimuladores de colonias, (d) factores de necrosis
tumoral, y (e) interferones. Las citocinas que apareceran mas frecuentemente en este libro
pertenecen alafamiliade las interleucinas, de los factores de necrosis tumoral, y delos
interferones.

L as citocinas participan en lageneracion, y regulacion, de lainmunidad (innata y adaptativa),
asi como en lageneracion, y regulacion, de lainflamacion.

Algunas citocinas que participan en lainmunidad natural :

* lainterleucina-1, lainterleucina-6, y €l factor de necrosis tumoral afa producen
inflamacion y los cambios fisiol 6gi cos adecuados para combatir unainfeccion
(respuesta de fase aguda)

* lainterleucina-8 atrae neutrofilos (Figura 1.1) y linfocitos T a sitio de lainfeccion

* |asinterleucinas 12, 18, y 23 activan las células NK

* |osinterferones afay beta tienen efecto anti-viral.



Algunas citocinas que participan en lainmunidad adaptativa:
* lainterleucina-2 mantiene la proliferacion del linfocito T activado
* e interferon-gamma activa los macréfagos (aumenta su actividad digestiva)
* lasinterleucinas 4, 10, y 13 estimulan la proliferacién de los linfocitos B
* @l factor de crecimiento transformador betainhibe la respuesta adaptativa.

Algunas citocinas que favorecen lainflamacion (citocinas pro-inflamatorias):
* lainterleucina-1
* lainterleucina-2
* lainterleucina-6
* lainterleucina-17
* ¢l factor de necrosis tumoral alfa
* e interferon-gamma.

Algunas citocinas que disminuyen lainflamacion (citocinas anti-inflamatorias):
* lainterleucina-4
* lainterleucina-10
* lainterleucina-13
* ¢ factor transformador del crecimiento beta
* e interferon-afa
* e interferon-beta.

Clases de linfocitos T CD4+.
Se han descrito varias clases de linfocitos T CD4+ segun las citocinas que secretan y la

funcion que hacen. La Tabla 1.2 muestralas clases de linfocitos T CD4+ establecidas hasta

ahora; aunque probablemente apareceran mas clases de linfocitos T CD4+:

Tabla1.2. Clasesdelinfocitos T CD4+.

16

Linfocito T Citocinas producidas Funcion
CD4+
Thl interferon-gamma eliminacién de microorganismos
intracelulares, inmunidad celular
Th2 interleucinas 4, 5, 13 eliminacién de lombrices, produccion de
anticuerpos IgE, dergia (hipersensibilidad
inmediata)
Tregulador interleucinas 10 y 35, factor suprime la proliferacion del linfocito T,
transformador del crecimiento  disminuye la respuestainmune
beta
Thl7 interleucinas 17, 21, 22 defensa contra bacterias extracel ulares,

autoinmunidad

Thl, Th2, y Th17: inicialmente se descubrié que algunos linfocitos T ayudaban a proliferar a

los linfocitos T CD8+ y aloslinfocitos B: esos linfocitos T auxiliadores, o cooperadores,
recibieron el nombre de linfocitos Th (del Inglés helper).
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Otras cuestiones de Inmunologia.

Activacion especifica (o antigénica) y activacién mitogénica (o policlonal) del
linfocito.

Normamente, e linfocito (T y B) prolifera cuando el antigeno apropiado se une a un receptor,
para ese antigeno, presente en lamembranadel linfocito: alaizquierdadelaFigural.5, se
muestra el antigeno unido a linfocito B que aun no haproliferado. Este tipo de proliferacion
linfocitaria necesita de la unién del antigeno, y por tanto se llama activacion antigénica. No
obstante, €l linfocito puede ser inducido a proliferar por otro mecanismo diferente: la
activacion mitogeénica o policlonal. Lamejor forma de entender las diferencias entre la
activacion antigénica'y la mitogénica es comparar las caracteristicas de unay de otra:

* |a activacion antigénica se hace con la participacion de un antigeno, que seleccionalos
linfocitos que se van a activar (Figura 1.5); la activacioén mitogénicalallevan a cabo ciertos
productos vegetal es (mitdgenos) sin la participacion del antigeno,

* en laactivacion antigénica, un nimero pequefio de linfocitos (aquellos que han sido
seleccionados por el antigeno; aproximadamente 1 de cada 10* o 10° linfocitos) prolifera
durante varios dias; en la activacion mitogénica, un nimero grande de linfocitos
(aproximadamente 30 de cada 100 linfocitos) prolifera durante un corto tiempo (1 o 2 dias),
* por consiguiente, en la activacion mitogénica, se secreta una gran cantidad de anticuerpos
(si se activan los linfocitos B) o una gran cantidad de citocinas (si se activan los linfocitos T).
L os principal es mitégenos utilizados son:

- @ lipopolisacérido de ciertas bacterias, que activa el linfocito B del raton

- laproteina A de ciertas bacterias, que activa el linfocito B humano

- las proteinas vegetal es fitohemaglutinina y concanavalina A, que activan los linfocitos T
(humanosy del raton)

- laproteinavegetal "pokeweed", que activaloslinfocitos T y B (humanosy del raton).

Resumen del funcionamiento del sistema inmune.
Las figuras siguientes (Figuras 1.6, 1.7, y 1.8) dan una vision esquematica, y simplificada, del
funcionamiento del sistema inmune en caso de contacto con un antigeno.



18

las proteinas solubles eliminan el antigeno

se une a

proteinas
solubles ——> las proteinas solubles no eliminan el antigeno

antigeno facilitan la ingestion del antigeno

\ el antigeno es digerido
/!

es ingerido por
células fagociticas\
l el antigeno no es digerido v

inflamacion

liberacion de citocinas pro inflamatorias
S respuesta de fase aguda

liberacion de citocinas
que atraen linfocitos

Figura 1.6. Inmunidad innata (o natural).

—» comienza la inmunidad adquirida

Cuando un antigeno (en este caso un microorganismo) atraviesala piel, se encuentra con
ciertas proteinas solubles (en la sangre) que se unen a microorganismo; |as proteinas solubles
pueden destruir el microorganismo, con lo que se acaba lainfeccion, o pueden no destruirlo;
en este caso, algunas proteinas solubles producen inflamacion o facilitan laingestion de los
microorganismos por las células fagociticas (g. neutrdfilos, Figural.l). Las células
fagociticas ingieren los microorganismos y tratan de digerirlos: si tienen éxito, se eliminan los
microorganismosy se acabalainfeccion; si no, ciertas células fagociticas (monocitos,
macrofagos; Figura 1.1) secretan (i) citocinas pro-inflamatorias, que producen inflamacion (es
una forma de mantener 1os microorganismos confinados en €l sitio de su entrada) y la
respuesta de fase aguda (es una forma de controlar lainfeccion mientras se activala
inmunidad especifica alos microorganismos infectantes), y (ii) citocinas que atraen los
linfocitos a sitio de lainfeccion afin de activar lainmunidad especifica.

En lainmunidad adaptativa (Figuras 1.7. y 1.8), el sistemainmune hade decidir s utiliza
anticuerpos (inmunidad humoral), linfocitos T (inmunidad celular), o ambos. Unaregla
aproximada, aunque no siempre exacta, es usar anticuerpos para un antigeno extracelular y
linfocitos T para un antigeno intracelular. En casi todos los casos, las células presentadoras de
antigeno ingieren el antigeno y lo descomponen en pequefios fragmentos, que presentan a
receptor antigénico del linfocito T CD4+; a consecuenciade esto, €l linfocito T CD4+ es
activado. Este linfocito activado ayuda al linfocito B atransformarse en plasmocito (Figura
1.5), que fabrica anticuerpos, y a linfocito T CD8+ atransformarse en linfocito T citalitico.
Ademés, € linfocito T CD4+ aumentala capacidad digestiva del macréfago, 1o que le permite
destruir microorgani Smos que antes eran resistentes.
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procesado por las S . .
/ células presentadoras —> activacion del linfocito T CD4+

de antigeno . .
antigeno \ ayuda al linfocito B

se une al receptor antigénico del linfocito B

l

proliferacion del linfocito B, transformacién en plasmocito, secrecidn de anticuerpos

eliminacién del antigeno

Figura 1.7. Inmunidad especifica (o adquirida, o adaptativa) humoral.

citotoxicidad o citolisis

procesado por las o : .
/ células presentadoras —> activacion del linfocito T CD4+

i de antigeno
antigeno ayuda al linfocito T CD8+

intracelular \

procesamiento intracelular del antigeno
y unién al receptor antigénico del linfocito T CD8+

J

proliferacion del linfocito T CD8+, transformacion en linfocito T citolitico

eliminacion de la célula infectada por el antigeno

inmunidad mediada por células

antigeno —  procesado por las células presentadoras —— activacion del linfocito T CD4+
de antigeno J

activacion del macroéfago

eliminacion del antigeno

Figura 1.8. Inmunidad especifica (0 adquirida, o adaptativa) celular.
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Tema 2. Estado de animo, salud, e inmunidad.

La creencia popular es que €l estado de animo positivo esta asociado a una mejor salud.
Ahorabien, ¢es esto cierto? Esta cuestion se hainvestigado de diversas maneras, y este tema
expone las diferentes maneras de averiguar larelacion entre el estado de d&nimo y lasalud: se
consideralarelacion del estado de animo con manifestaciones globales de la salud
(longevidad, sobrevivencia a una enfermedad, frecuencia de enfermedades) y con un
mediador delasalud (el sistemainmune). Antes, sin embargo, es conveniente dedicar unas
lineas a concepto de estado de animo y laforma de evaluarlo.

Estado de animo.

No hay una definicion universal de estado de animo. En lugar de definir e estado de animo,
se le suele comparar con laemocion: el estado de animo dura més que la emocion, no tiene
una causa especifica, puede consistir en una mezcla de experiencias afectivas diferentes, no
tiene una expresion facial Unica, y se acomparia, a menudo, de cogniciones persistentes y
distintivas (g., &imo deprimido y pensamientos negativos acerca de uno mismo y del futuro).
Hay varios modelos de estado de animo y, por tanto, hay varios cuestionarios para evaluar €
estado de &nimo. En el estudio de larelacion del estado de d&nimo con lasalud, o con la
inmunidad, se ha utilizado bastante, aunque no exclusivamente, e modelo de Watson 'y
Tellegen (1985); este modelo consta de dos dimensiones no correl acionadas |lamadas " afecto
positivo" y "afecto negativo”. El afecto positivo se define como (i) €l nivel de participacion
placenteraen el medio ambiente (g., felicidad, alegria, entusiasmo), o (ii) las ganas de vivir
gue siente una persona. El afecto negativo se define como € nivel de turbacién, o de
activacion desagradable, que experimenta una persona. El instrumento para evaluar € estado
de animo del modelo de Watson y Tellegen es el PANAS (Positive Affect Negative Affect
Schedule, o Escalade Afecto Positivo y Afecto Negativo). También se han utilizado otras
escalas para evauar e estado de animo: entre ellas el POMS (Profile of Mood States, o Perfil
de Estados de Animo) y el CES-D (Center for Epidemiological Studies Depression Scale, 0
Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemiol 6gicos).

Aunque el modelo de Watson y Tellegen considera que € afecto positivo y el afecto negativo
no correlacionan, no todos los autores estan de acuerdo con esta afirmacion: algunos autores
consideran que €l afecto negativo es el polo opuesto del afecto positivo (y, por tanto, ambas
formas de afecto correlacionarian negativamente). Algunos de los estudios sobre larelacion
del afecto con lasalud, o con lainmunidad, utilizan escalas bipolares (en un polo, € afecto
positivo, en €l otro, €l afecto negativo), por lo que no se puede concluir que € efecto
observado (g. sobre la salud) se deba a un afecto positivo alto 0 a un afecto negativo bgo.

Estado de animo y mortalidad.

¢Estad asociado el estado de animo positivo con lalongevidad (a meor estado de animo mayor
longevidad)? Esta cuestion se ha estudiado por €l método correlacional, correlacionando el
estado de animo con los afos de vida. En un estudio tipico, se evalla e afecto antes del
comienzo del estudio y, al cabo de los afios, se comprueba qué participantes estan vivos: se
comprueba si 10s sujetos vivos tenian inicialmente mejor calidad del afecto que los sujetos
muertos. |dealmente, se habria de partir de un grupo de personas sanas; s algunos
participantes estan enfermos, se controla estadisticamente lainfluenciade laenfermedad en la
prediccion de la sobrevivencia. También se ha controlado estadisticamente la contribucion de
otros factores (caracteristicas sociodemograficas, gjercicio, uso de medicinas, etc.) ala
sobrevivencia

L os resultados obtenidos han sido variados. aunque la mayoria de los estudios ha encontrado
unaasociacion del afecto positivo con lalongevidad (a mas afecto positivo, mayor
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longevidad), algunos estudios han encontrado €l resultado opuesto (a mejor afecto, menor
longevidad), y alguin estudio no ha encontrado ninguna asociacion del afecto con la
longevidad (los sujetos con afecto positivo y |os sujetos con afecto negativo viven los mismos
anos).

No obstante, parece que se observa un patron: en |os ancianos que viven en sus casas, €
afecto positivo esta relacionado con mayor sobrevivencia, mientras que en |os ancianos
ingresados (p.g. en un geriatrico), e afecto positivo esta relacionado con una menor
sobrevivencia

Estado de animo y morbilidad.

¢Estad asociado el estado de animo con la frecuencia de enfermedades padecidas, o con la
gravedad de la enfermedad? Esta cuestion se ha estudiado mediante e método correlacional:
seevalla, alo largo del tiempo, en un grupo de sujetos sanos, € afecto y la aparicion de
enfermedades; se comprueba si 10s sujetos con més afecto positivo padecen menos
enfermedades, 0 si |a enfermedad es menos grave en esas personas. (Si a gunos participantes
no estan sanos a comienzo del estudio, se controla estadisticamente su estado de salud.)

L os resultados obtenidos parecen coherentes. a mayor afecto positivo, menor riesgo de
enfermedad, y mejor salud. Sin embargo, estos resultados se han de confirmar, porque € (i)
numero de estudios hechos es pequerio, (ii) las enfermedades estudiadas son pocas y diversas
(g. un estudio sobre € catarro comun, un estudio sobre infarto) y (iii) algunos estudios no
consideran enfermedades en sentido estricto (g . |esiones deportivas, exito de unafertilizacion
in vitro).

Estado de animo y sobrevivencia.

¢Estad asociado el estado de animo con la sobrevivencia en una enfermedad, generalmente
grave? (Observacion: la diferencia entre esta preguntay la pregunta del apartado "Estado de
animo y mortalidad” es que entonces se partia de participantes sanos, mientras que aqui se
parte de participantes gravemente enfermos.) Esta cuestion se ha estudiado mediante el
enfoque correlacional: se evalla el estado de &nimo de un grupo de personas enfermasy se
comprueba, alo largo del tiempo, qué personas estan vivas. |dealmente, los participantes
tendrian que estar, al comienzo del estudio, en e mismo estadio de la enfermedad; si no es
asl, se gjusta estadisticamente la gravedad de laenfermedad ala prediccion dela
sobrevivencia.

L os resultados obtenidos han sido variados. en agunos estudios, € afecto positivo esta
asociado a una mayor sobrevivencia; en otros estudios, a una menor sobrevivencia; y en otros
estudios, € afecto no esta asociado ala sobrevivencia. No obstante, parece que quiera
emerger un patron: en los pacientes con enfermedades menos graves, € afecto positivo se
asocia a una mayor sobrevivencia, mientras que en |os pacientes muy graves, o terminaes, €l
afecto positivo se asocia a una menor sobrevivencia. Algunas explicaciones de este fendmeno
serian: (i) cuando la enfermedad esta muy avanzada (). un cancer terminal) el afecto no
puede contribuir mucho ala sobrevivencia, y (ii) un exceso de afecto positivo puede hacer
gue el paciente minimice la gravedad de la enfermedad, por |o que no toma las medidas
adecuadas (€. descripcion adecuada de los sintomas al médico, ingesta de medicinas).

Estado de animo e inmunidad.

¢Favorece € afecto positivo lainmunidad? ¢Esta asociado € afecto, positivo o negativo, con
lainmunidad? Estas cuestiones se han investigado mediante los enfogques experimental y
correlacional.
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Enfoque experimental: Induccion de afecto e inmunidad.

En un experimento completo, se evalla € estado de animo de los sujetos, se mide la
inmunidad de los mismos, se induce afecto (positivo, negativo, o neutro), y después se evalla
el estado de animo y lainmunidad. (En este disefio, se toman medidas, de afecto y de
inmunidad, antes del tratamiento [linea base] y después del tratamiento.) Lainduccion del
afecto se ha hecho por diversos procedimientos: peliculas (alegres parainducir afecto
positivo, tristes parainducir afecto negativo, neutras parano aterar el estado de animo),
lectura de textos (alegres, tristes, o irrelevantes), recuerdo de sucesos personales alegres o
tristes, audicion de musica (alegre o triste). Lamedida del estado de animo se ha hecho
mediante listados de adjetivos, y lainmunidad se ha medido mayoritariamente como la
concentracion de anticuerpos de clase IgA en saliva (notal), aunque también se han utilizado
otros indices de inmunidad: actividad de las c8ulas NK (nota 2), concentracién de diversas
citocinas (nota 3).

L os resultados obtenidos han sido estos: (i) en general, lainduccién de afecto positivo ha
aumentado la concentracion de IgA salivar, (ii) en algunos casos, lainduccién tanto de afecto
positivo como negativo ha aumentado la concentracion de IgA salivar: parece que € aumento
de activacion ("arousal") que ocurre a inducir afecto positivo o negativo produjo e aumento
de IgA sdlivar, (iii) los resultados han sido variables en cuento al efecto del estado de &nimo
sobre otras medidas de inmunidad: la actividad de las células NK aumenté cuando se indujo
tanto afecto positivo como negativo, y lainduccion de afecto positivo aumento la
concentracion de algunas citocinas, pero disminuyd la concentracion de otras citocinas.
Algunos de los estudios incurrieron en un fallo metodol 6gico: no incluyeron un grupo control
en el que no seindujo ni afecto positivo ni afecto negativo. Laduracion del estado de animo
inducido fue corta (en general, menos de 1 hora), lo cual dificultalainterpretacion de los
resultados.

Enfoque correlacional: asociacién del estado de dnimo con la inmunidad.

En un estudio tipico, se evalla el estado de animo varias veces alo largo del tiempo (dias o
semanas), se mide un indice de inmunidad (unavez o varias veces), y se correlacionan las
medidas de afecto con las medidas de inmunidad. En estos estudios, la media de las medidas
de estado de animo representa el estado de animo "tipico", o rasgo; por tanto, los resultados
de estos estudios representan larelacion entre la disposicion atener afecto positivo, o
negativo, y lainmunidad. Se han medido, entre otros, los indices de inmunidad siguientes:
concentracion salivar de anticuerpos de clase IgA, concentracion sanguinea de anticuerpos de
clase 1gG (nota 4) contra distintos virus, actividad de las células NK, concentracion de
citocinas de tipo Thl (nota5).

Los resultados han sido: (i) € afecto positivo esta asociado inconsistentemente con la
concentracion salivar de anticuerpos de clase IgA (en unos estudios, a mayor afecto positivo,
mayor concentracion de IgA, pero en otros estudios, a mayor afecto negativo, mayor
concentracion de IgA), (ii) el afecto positivo esta asociado inconsistentemente con la
actividad de las cdulas NK (en unos estudios, a mayor afecto positivo, mayor actividad de las
células NK, pero en otros estudios, €l afecto, positivo o negativo, no esta asociado con la
actividad NK), (iii) en un estudio, el afecto positivo esta asociado a unamejor respuesta de
anticuerpos en la vacunacion contra la hepatitis B, (iv) en algun estudio, € afecto positivo
esta asociado a una mejor inmunidad celular (aumento de las citocinas de tipo Thl). Hay
pocos estudios hechos, por 1o que |os resultados anteriores se han de confirmar.

Humor, risa, e inmunidad.

Como ocurre en el caso del afecto, la creencia popular es que el buen humor favorece la salud,
pero la evidencia experimental es ambigua. El enfoque en este apartado es paralelo a enfoque
en el apartado sobre & estado de animo: (i) las preguntas agui son similares alas preguntas
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acercadelarelacion entre el afecto y lainmunidad, (ii) € enfogque experimenta es el mismo,
(i) los resultados obtenidos son ambiguos, Y (iv) las deficiencias metodol dgicas son
similares, y quizas mas acentuadas en el estudio del humor.

L os resultados obtenidos se pueden resumir de estaforma: (i) larelacion entrelarisa, o €
buen humor, y lainmunidad (generalmente la concentracion salivar de IgA) es contradictoria
(en general, pero no siempre, € buen humor se asociaamayor concentracion de IgA), (i) la
relacion entre el buen humor y lalongevidad es contradictoria (en algun estudio, las personas
con mejor humor vivieron menos), (iii) larelacion entre e buen humor y los sintomas de la
enfermedad, descritos en cuestionarios, es ambigua (en varios estudios, pero no en todos, las
personas con mejor humor describieron menos sintomas de enfermedad).

Larelacion del optimismo con lainmunidad se describiraen el Tema 3.

Notas.

1. Los anticuerpos son proteinas que utiliza el sistemainmune para eliminar componentes no-
propios (g. bacterias, virus). Hay cinco clases de anticuerpos: IgM, 1gG, IgA, IgD, IgE. Los
anticuerpos IgA se encuentran en las secreciones (moco, saliva, etc.) y su funcion es defender
las mucosas frente a las infecciones.

2. Lascélulas NK ("Natura Killer" o citotoxicas naturales) destruyen células propias
infectadas con virus diversos; forman parte de lainmunidad natural.

3. Las citocinas son pequefias proteinas que sirven para que las células, del sistemainmune o
fueradel mismo, se comuniquen entre si.

4. Los anticuerpos de clase IgG son |os anticuerpos mas abundantes en la sangre, son los de
mayor vidamedia, y su funcion es defender €l organismo en unainfeccion alargo plazo;
también pasan la placenta para defender a feto.

5. Las citocinas de tipo Thl favorecen lainmunidad celular (es decir, llevada a cabo mediante
células especializadas [g. linfocitos], no mediante productos solubles [g. anticuerpos]); la
inmunidad celular es necesaria para eliminar microorganismos intracelulares.
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Tema 3. Diferencias individuales en conducta e inmunidad.

Se conoce la existencia de diferencias individuales en la conducta, y la pregunta ahora es si
esas diferencias individuales van asociadas a diferencias en el funcionamiento del sistema
inmune; por ggemplo, si las células NK (nota 1) de un ratén agresivo son mas activas que las
células NK de un ratén no agresivo, o si un individuo extrovertido produce mas anticuerpos
tras la vacunacion que un individuo introvertido. Esta cuestion (asociacion entre las
diferencias individuales en conductay las diferencias individuaes en inmunidad) se ha
estudiado en el hombre y en los animales de laboratorio.

Estudios en animales de laboratorio.

Setratade saber s los animales de laboratorio que destacan en a guna conducta (agresividad,
deambulacion, incorporacion sobre | as patas traseras, etc.) también presentan diferencias en
alguna medida de inmunidad (anticuerpos producidos tras lainmunizacién, proliferacion de
los linfocitos inducida por mitdgenos, [nota 2] etc.); también puede plantearse la cuestion
inversa: si los animales que destacan por su ata, o baja, respuesta de anticuerpos muestran
diferencias en algunas conductas. El método més potente para encontrar la asociacion de una
conducta con un indice de inmunidad es |a correlacion genética, que permite averiguar si un
gen influye alavez en la conductay en lainmunidad. El procedimiento para encontrar una
correlacion genética entre dos variables se basa en la cria selectiva.

En lacria selectiva, se selecciona un fenotipo concreto y se ve si dicha seleccién selecciona
también otro fenotipo no relacionado: en caso afirmativo, se puede pensar que |os genes que
determinan las diferencias en el fenotipo seleccionado también influyen en e segundo
fenotipo. Por gjemplo, la seleccion de ratones por su produccion de anticuerpos tras la
inmunizaci 6n también selecciona diferencias en algunas conductas (resistencia ala captura,
incorporacion en el campo abierto).

Figura 3.1. Criaselectiva.

anticuerpos
@)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

generacion

El procedimiento es este: Se inmunizan ratones elegidos a azar y se mide larespuestade
anticuerpos (generacion 0 en laFigura 3.1); se cruzan los ratones hembra que han dado la
mejor respuesta de anticuerpos con |os ratones macho que han dado la mejor respuesta de



26

anticuerpos, y también se cruzan |os ratones hembra que han dado |a peor respuesta de
anticuerpos con los ratones macho que han dado la peor respuesta de anticuerpos; se
inmunizan los descendientes de ambos cruces y se mide la respuesta de anti cuerpos
(generacion 1 en laFigura 3.1); serepite este proceso alo largo de varias generaciones y se
observa que | os descendientes de | os ratones buenos productores de anticuerpos cada vez
producen més anticuerpos, mientras que |os descendientes de |os ratones mal os productores
de anticuerpos cada vez producen menos anticuerpos (Figura 3.1), hasta que las diferencia se
estabilizan (lineas horizontales de la Figura 3.1); en ese momento, se han obtenido dos lineas
de ratones (buenos y malos productores de anticuerpos; circulosy tridngulos en la Figura 3.1).
Los ratones de las dos lineas se diferencian no solo en la respuesta de anticuerpos, sino
también en algunas conductas (resistencia que oponen cuando van a ser cogidos por €
experimentador; incorporacion sobre las patas traseras en un campo abierto; notaA), lo que
indica que los genes responsables de |a produccién de anticuerpos también influyen en las
conductas mencionadas. En este caso, se ha seleccionado el fenotipo "cantidad de anticuerpos
tras lainmunizacion™ y se han co-sel eccionado |os fenotipos "incorporacion sobre | as patas
traseras" y "resistenciaalacaptura’; sin embargo, es mas frecuente seleccionar una conducta
concretay comprobar si se co-selecciona un indice deinmunidad (Tabla 3.1).

El método de la cria selectiva ha permitido afirmar que las diferencias en ciertas conductas
estan relacionadas con las diferencias en algunos indices de inmunidad, y los resultados se
muestran en la Tabla 3.1 (las notas B-H amplian lainformacion de latabla):

Tabla3.1.
especie fenotipo seleccionado fenotipo co-seleccionado nota
rata conducta de evitacién actividad NK, respuesta a mitdgenos (nota2) B
activa
raton sensibilidad al acohol inmunidad especifica celular (nota 3), C
respuesta a mitdgenos
raton conducta agresiva actividad NK, respuesta a mitdgenos D
rata respuesta de mordisqueo  respuestainmunetipo Thl o Th2 (nota 4) E
alaapomorfina
raton produccion de sensibilidad al alcohal, resistenciaala F
anticuerpos captura, incorporacion en el campo abierto
raton actividad enunarueda  concentracion de corticosterona, inmunidad G
anti-lombrices
pgaro (paro  velocidad de concentracion de testosterona, respuestaala  H
mayor) exploracion fitohemaglutinina (nota 2)

Estudios en el hombre.
En e hombre, se ha utilizado el método correlacional: se toma una medida conductual (g.
puntuaciones en una escala de personalidad), se hace una medida de inmunidad (gj. cantidad
de anticuerpos producidos tras la vacunacion), y se calcula el coeficiente de correlacion de
ambas medidas, conductual e inmune. Este procedimiento se ha hecho con medidas de las
principales dimensiones de personalidad (extraversion, neuroticismo, etc.) y con medidas de
otras variables relacionadas con la personalidad (optimismo, actividad de los hemisferios
cerebrales).
Grandes factores de personalidad.
Extraversion (segun € modelo de Eysenck y e modelo de los Cinco Grandes Factores):

- correlaciona positivamente, o negativamente, con la actividad de las células NK (nota 1)
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- correlaciona positivamente con laresistenciaal catarro comun; correlaciona
negativamente, 0 no correlaciona, con laintensidad de los sintomas del catarro

- correlaciona negativamente, o no correlaciona, con la respuesta de anticuerpos ala
vacuna de la hepatitis A

- correlaciona positivamente con |a respuesta de anticuerpos ala vacuna de la hepatitis B

- correlaciona negativamente, o no correlaciona, con la concentracion sanguinea de
interleucina-6 (nota 4).

Neuroticismo (segun el modelo de Eysenck y e modelo de los Cinco Grandes Factores).

- correlaciona negativamente con la respuesta de anticuerpos ala vacunade la hepatitis B

- correlaciona negativamente con la respuesta de anticuerpos alavacunade lagripe (pero
depende de la cepa de virus utilizada en la vacuna: el neuroticismo correlaciona
negativamente con la respuesta de anticuerpos s se inyecta la cepa A/Panama, pero no
s seinyectan las cepas A/Nueva Caledonia o B/Shangdong)

- correlaciona negativamente, o no correlaciona, con los sintomas del catarro comin

- correlaciona positivamente, 0 no correlaciona, con la concentracion de interleucina-6

- correlaciona positivamente con la concentracion sanguinea de proteina C-reactiva (nota
4)

- correlaciona negativamente con la respuesta de anticuerpos ala vacuna de la rubeola
(solo en nifias que no tenian anticuerpos anti-rubeola antes de la vacunacién)

- correlaciona negativamente, o no correlaciona, con laactividad de las células NK

- correlaciona positivamente con la reaccion de hipersensibilidad retardada (nota 5)

- correlaciona negativamente con la concentracion de IgA en saliva (nota 6)

- correlaciona positivamente, 0 negativamente, con la concentracion sanguinea de
inmunoglobulinas (nota 6).

Responsabilidad (Conscientiousness del model o de los Cinco Grandes Factores).
- correlaciona negativamente con la concentracién sanguinea de interleucina-6
- correlacionanegativamente con la concentracidn sanguinea de proteina C-reactiva.

Cordialidad (Agreeableness del modelo de los Cinco Grandes Factores).
- correlaciona con el nimero de linfocitos B y de células NK en sangre.

Apertura alaexperiencia (Openness del modelo de los Cinco Grandes Factores).
- correl aciona negativamente con la concentracion sanguinea de interleucina-6.

Hostilidad y Agresividad.

- correlaciona positivamente con la concentracion de interleucina-6

- correl aciona positivamente con la concentracion de proteina C-reactiva

- correlaciona positivamente con la secrecion de citocinas del tipo Thl (factor de necrosis
tumoral afa, interferon gamma), pero no correlaciona con la secrecion de citocinas del
tipo Th2 (interleucina-4, interleucina-5, interleucina-10) (nota 4)

- correlacién nula con las concentraciones de interleucina-1, interleucina-6, factor de
necrosis tumoral afa

- correlaciona positivamente con la secrecion de factor de necrosis tumoral afa

- larelacion entre la hostilidad y la concentracion de interleucina-6 (y quizas de proteina
C-reactiva) depende de si € sujeto esta deprimido o no: la correlacion positivade la
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hostilidad con lainterleucina-6 se observaria solo en |os sujetos con sintomas
depresivos

- correlacion positiva con la secrecion por los linfocitos de | as citocinas interleucina-1 e
interleucina-8; si se tienen en cuenta los sintomas depresivos, hay una correlacion
positiva con la secrecion de interleucina-1, interleucina-8, y factor de necrosis tumoral
dfa

- correlacion positiva con € nimero de linfocitos sanguineos

- laagresividad verbal esta asociada a un alelo que codificala sintesis de un componente
del complemento (el factor H) (nota 7)

- la conducta agresiva presenta asociacion positiva, y curvilinea, con € nimero de
linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, y linfocitos B; |a asociacion es mayor con €
nimero de linfocitos T CD4+ (nota 8)

- correl aciona positivamente con el nimero de células NK, y con su actividad.

Optimismo.

El optimismo disposicional eslacreencia genera de que ocurrirén cosas buenas. Se ha
estudiado la asociacion del optimismo disposicional con lainmunidad (es decir, si 1os sujetos
optimistas tienen mejor, o peor, inmunidad gue |os sujetos no optimistas). Se han utilizado
diversas medidas de inmunidad: concentracion de anticuerpos de clase IgA, nUmero de
linfocitos T CD4+ en sangre, numero de linfocitos T CD8+ en sangre, nimero de linfocitos B
en sangre, numero de células NK en sangre, concentracion de | as citocinas interleucina-6 e
interleucina-10, proliferacién de los linfocitos inducida por mitégenos, reaccion de
hipersensibilidad retardada, actividad de las células NK. La correlacion mediade las

puntuaci ones en optimismo con los diversos indices de inmunidad ha sido: (i) en estudios
longitudinales y transversales: coeficiente de correlacion = 0,12, interval o de confianza del
95%: -0,01 - 0,24; (ii) en estudios prospectivos. coeficiente de correlacion = 0,21, intervalo de
confianza del 95%: 0,05 - 0,36.

L os estudios anteriores han considerado la asociacion del optimismo con lainmunidad en
conjunto; ahora bien, larelacion del optimismo con lainmunidad depende del estrés que sufre
el sujeto en e momento de medir lainmunidad: si €l estrés es controlable y de corta duracion,
los sujetos més optimistas tienen mejor inmunidad (reaccidn de hipersensibilidad retardada
mas intensa, mayor actividad de las células NK, mayor nimero de linfocitos T CD4+y T
CD8+), pero si € estrés esincontrolable, o de larga duracion, |os sujetos optimistas tienen
peor inmunidad. Se han propuesto dos hipotesis para explicar estainteraccion: la hipotesis de
lafrustracion y la hipotesis del compromiso con latarea. La primera hipotesis supone que la
dificultad del optimista para hacer frente al estrés dificil resulta en frustracion y estrés
adicional, y ese estrés resultante baja lainmunidad. La hipétesis del compromiso supone que
el optimistaseinvolucraen el afrontamiento al estrés: si € estresor es controlable o de corta
duracion, el optimistalo resuelve y no experimenta estrés adicional; si € estresor es
incontrolable, o de larga duracién, €l pesimista desconecta del estresor, mientras que €
optimista intenta afrontar €l estresor, |o que le causa estrés adicional, que le bagjala
inmunidad. No esta claro cua de las dos hipétesis es correcta, aunque la evidencia parece
favorecer la hipétesis del compromiso.

Lateralizacion hemisférica (o asimetria cerebral) e inmunidad.

En ladécada de 1980, Geschwind, Behan, y Galaburda describieron una asociacion entre la
zurderay lafrecuencia de enfermedades inmunes: concretamente, 1os zurdos presentaban una
mayor incidencia de aergias y de enfermedades autoinmunes. Los autores postularon que la
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testosterona prenatal creaba una asimetria cerebral (que explicariala zurdera) y actuaba sobre
el timo (predisponiendo €l sujeto atrastornos de lainmunidad). La evidencia disponible no
apoya consistentemente ni lainfluencia de la testosterona, ni la asociacion de lalateralizacion
hemisférica (reflejada en la zurdera) con la frecuencia de enfermedades inmunes. Esta
asociacion se ha extendido a indices inmunes (y no solo a enfermedades de origen inmune):
los sujetos con predominio hemisférico izquierdo tienen, en sangre, un niUmero mayor de
linfocitos T, linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, y células NK gue los sujetos con
predominio hemisférico derecho.

En otralinea de investigacion, se ha establecido €l predominio de un hemisferio cerebral
sobre el otro mediante medidas de la actividad neuronal (p.gj. por electroencefa ografia), y no
mediante conductas (g. uso de la mano derecha, o izquierda, para escribir o manipular
objetos). Los sujetos cuya region pre-frontal derecha es més activa que la region pre-frontal
izquierda (i) producen menos anticuerpos tras lavacunade la gripe, (ii) muestran menor
actividad delas células NK, y (iii) presentan una mayor incidencia de infecciones de las vias
respiratorias superiores.

Notas.

A. El campo abierto es un espacio nuevo (para el roedor) rodeado por unapared y con €l suelo
marcado por lineas, la Figura 3.2 muestra un dibujo de un campo abierto.

Figura 3.2. Campo abierto.

Cuando se introduce un roedor en el campo abierto, realiza, entre otras, las conductas
siguientes: se desplaza (y el nimero de lineas cruzadas es una medida de |a deambulacion), se
incorpora sobre las patas traseras, como en € dibujo, (y € nimero de veces que se levanta es
una medida de laincorporacion), se rasca con las patas delanteras (y en nimero de veces que
lo hace es una medida de aseo o rascado), defeca (y el nimero de bolas fecales es una medida
de emocionalidad o de territorialidad).

B. Lasratas criadas sel ectivamente por su ata o baja conducta de evitacion activa [ratas
Roman high-avoidance (RHA) y low-avoidance (RLA)] presentan diferencias en larespuesta
de sus linfocitos a mitégenos. Los linfocitos esplénicos de las ratas RHA mostraron menor
actividad NK (Natural Killer), y respondieron menos alafitohemaglutininay ala
concanavalina A, que los linfocitos de las ratas RLA; hay que destacar, sin embargo, que
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ambas lineas de ratas dieron, in vivo, unarespuesta (primariay secundaria) ssimilar en
anticuerpos anti-eritrocitos de cordero.

C. Losratones seleccionados por su ata o baja sensibilidad a los efectos del acohol (lineas
"long-sleep™ y "short-sleep”) muestran diferencias en lainmunidad celular. La proliferacion
deloslinfocitos T inducida por mitdgenos (concanavalina A, fitohemaglutinina) es mayor en
lalinea"short-sleep”; asi mismo, € rechazo de linfocitos de otro ratén histoincompatible
(medido por las pruebas de citotoxicidad y cultivo mixto de linfocitos) es mayor en lalinea
"short-sleep”; no obstante, |os ratones "short-sleep” no generaron memoria inmunol égica para
unainyeccién de recuerdo de los linfocitos histoincompatibles, mientras que |os ratones
"long-sleep” s o hicieron.

D. Doslineas de ratones criados por su agresividad normal o bgja (NC900 y NC100
respectivamente), presentaron diferencias en la actividad de las células NK (NC900 >
NC100), en la proliferacion linfocitariainducida por € mitdgeno concanavalina A (NC900 >
NC100), y en la produccion de las citocinas interleucina-2 e interferén-gamma (NC900 >
NC100), pero no se diferenciaban en larespuesta proliferativadel linfocito B a mitdgeno
lipopolisacérido.

E. Lainyeccion de apomorfina, en larata, hace que @ animal mordisquee un objeto con més
frecuencia. Se ha hecho una cria selectiva (a partir de ratas no consanguineas de la cepa
Wistar) en funcion de la frecuencia de mordisqueo tras lainyeccion de apomorfing, y se han
obtenido dos lineas: Una (APO-SUS o apomorfina-susceptible) que muestra alta frecuencia
de mordisgueo y otra (APO-UNSUS o apomorfina-no-susceptible) que muestra bga
frecuencia de mordisqueo. Las ratas apomorfina-no-susceptibles generan una mejor respuesta
inmune alainoculacion de proteina basica de la mielina que | as ratas apomorfina-susceptibles
(y, por tanto, desarrollan una encefalomielitis autoinmune experimental mas grave), mientras
que | as ratas apomorfina-susceptibles producen més anticuerpos IgE (que las ratas no
susceptibles) tras lainoculacion del nematodo Trichinella spiralis. Parece pues que la
conducta de mordisgueo desencadenada por la apomorfina esta relacionada con latendenciaa
generar una respuesta inmune de tipo Thl (encefalomielitis autoinmune) o de tipo Th2
(anticuerpos IgE).

F. Los ratones criados sel ectivamente por su ata o baja produccién de anticuerpos (ratones H
y L deBiozzi; ver Temal.7) presentan diferencias en su sensibilidad alos efectos somniferos
de unadosis alta (3,6 g/lkg) de etanol: Los ratones L (machos 0 hembras) tardaron mas tiempo
en quedarse dormidos, y durmieron menos tiempo, que los ratones H; a despertar, la
concentracion de a cohol en sangre era mayor en los ratones L machos que en los H machos,
y similar enlashembrasH y L.

LosratonesH y L de Biozzi se diferencian no solo en la respuesta de anticuerpos anti-
antigenos proteicos (gj., hemocianina de lapa; H>L ), sino también en algunas conductas
caracteristicas del raton: En lareaccion (pasividad o huida) frente a un intento de captura por
el operador (L>H), e incorporacién en un campo abierto en penumbray sin ruido (L>H). A
pesar de que estos resultados sugieren una correlacion genética, ésta no puede establecerse, ya
gue se daba un cierto grado de consanguinidad en los ratonesH y L (en otras pal abras, las
diferencias conductuales podrian deberse a otros genes fijados, involuntariamente, durante la
criaselectiva). Esta posibilidad esta apoyada por |a ausencia de correlacion, en ratones
genéticamente heterogéneos (outbred), de la respuesta de anticuerpos (IgM e IgG) anti-
hemocianina con lareaccion ala capturay con algunas conductas en € campo abierto
(deambulacién, incorporacién, defecacion).
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G. Se hizo una cria selectiva de ratones que hacian girar mucho una rueda, y se mantuvo un
grupo de ratones no seleccionados como control. Los ratones muy activos tenian una
concentracion sanguinea mayor de corticosterona, pero desarrollaron lamismainmunidad que
los controles tras lainoculacion del gusano Nippostrongylus brasiliensis.

H. Se hizo una cria selectiva de un pgjaro (paro) en funcién de la velocidad con que exploraba
el medio ambiente: 10s exploradores |entos tenian una concentracién sanguinea mayor de
testosterona, y respondian mas intensamente a una inyeccion de fitohemaglutinina, que los
exploradores répidos.

1. Lascélulas NK ("Natural Killer" o citotoxicas naturales) eliminan algunas células
tumoralesy células propias infectadas con diversos virus. Pertenecen alainmunidad natural
celular.

2. Los mitégenos son proteinas vegetal es que inducen la proliferacién de un ato porcentaje de
linfocitos. La proliferacion de los linfocitos inducida por mitdgenos se considera una medida
de inmunidad celular. Los mitdgenos fitohemaglutininay concanavalina A inducen la
proliferacion del linfocito T; el mitdgeno pokeweed induce la proliferacion deloslinfocitos T
y B.

3. Lainmunidad especifica, o adaptativa, celular lallevan a cabo céulas especializadas (g.
linfocitos) del sistemainmune; su funcion es (i) eliminar células infectadas con
microorganismos intracel ulares (g. virus), y (ii) eliminar microorganismos resistentes a otros
mecanismos del sistemainmune (g. anticuerpos).

4. Las citocinas son proteinas que afectan alafuncion celular. Las citocinas de tipo Thl
favorecen lainmunidad adaptativa celular (nota 3), mientras que las citocinas de tipo Th2
favorecen la sintesis de anticuerpos de clase IgE (Utiles parala eliminacion de lombrices,
aunque también generan una formade alergia). El interferén -gamma es unacitocina Thi,
mientras que las interleucinas 4, 5, y 13 son citocinas de tipo Th2. Algunas citocinas pro-
inflamatorias son lainterleucina-1, lainterleucina-6, €l factor de necrosis tumoral afa. La
proteina C-reactiva es un marcador de lainflamacién, no una citocina.

5. Lareaccion de hipersensibilidad retardada es unainflamacion dirigida por € linfocito T
CD4+ frente a una substancia extrafia concreta. Es una medida de lainmunidad adaptativa
celular.

6. Los anticuerpos pertenecen a un grupo de proteinas llamadas gamma-globulinas o
inmunoglobulinas. En e hombre, se han descrito 5 clases: IgM, 1gG, IgD, IgA, IgE. La
funciodn de los anticuerpos IgA es impedir unainfeccion por las mucosas.

7. El complemento es un conjunto de proteinas sanguineas cuya funcion es: (i) generar
inflamacion, (i) facilitar laingestion de microorganismos por ciertas células del sistema
inmune, y (iii) destruir las células extrafias o |0os microorganismos. Aunque el complemento
pertenece alainmunidad natural, lainmunidad adaptativa también utiliza el complemento
para eliminar microorganismos.

8. Hay tres clases de linfocitos: linfocitos B, linfocitos T, y c8lulas NK. Loslinfocitos T se
dividen en linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+.
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Tema 4. Estrés e inmunidad.

Modelos de estrés.

Hay dos model os de estrés que estan ampliamente aceptados: (i) un modelo evaluativo (e
modelo de Lazarus y Folkman; 1984) y (ii) un model o basado en la conservacion de los
recursos (el modelo de Hobfoll; 1989).

(i) En e modelo evaluativo, el estrés se genera cuando las demandas de la situacion exceden
los recursos para hacerles frente (seguin Lazarus y Folkman, €l estrés es "unarelacion
particular entre la personay el medio ambiente, que es percibida por |a persona como gravosa
0 gue excede su capacidad y pone en peligro su bienestar"); en este modelo, la generacion de
estrés depende de la percepcion que tiene € sujeto de las demandas ambientales y de su
capacidad para hacerles frente (y no de laintensidad objetiva de la demanda), de forma que
las demandas grandes, pero percibidas por €l sujeto como pequefias, no tienen por qué generar
estrés.

(i1) El postulado principal del modelo basado en la conservacion de recursos es que la gente se
esfuerza en mantener, proteger, y construir recursos, y la pérdida, potencial o actual, de los
recursos se percibe como amenazante. Los recursos se definen como |os objetos,
caracteristicas personales, condiciones, o energias que son valiosas parad sujeto (g.

maestria, autoestima, estado socioecondmico, empleo). El estrés se define como lareaccion a
un entorno en el que se da (a) la posibilidad de una pérdida neta de recursos, (b) la pérdida
neta de recursos, o (c) la falta de ganancia de recursos después de invertir recursos. Por tanto,
el estrés se genera cuando se pierden recursos o cuando no se ganan recursos (g. la pérdida de
empleo, de la estabilidad econdmica, de la autoestima, de un ser querido).

Efecto del estrés sobre la respuesta inmune en animales de laboratorio.
Se ha estudiado afondo cémo €l estrés ateralainmunidad de los animales de laboratorio. Se
han llevado a cabo muchos experimentos al respecto; e esquema siguiente muestra como
seria un experimento tipico:

inmunizacion

= é estresor medida de
3 dias f inmunidad

Grupo oy

Exptal

inmunizacion

Grupo E medida de
[ dias o

Control — inmunidad

Hay dos grupos de animales: Un grupo experimental (los animales son estresados) y un grupo
control (los animales no son estresados). Los animales de ambos grupos son inmunizados 'y, a
cabo de unos dias (necesarios para que se genere la respuestainmune), se hace una medida de
inmunidad: Lamayor, menor, o igual inmunidad del grupo experimental (con respecto al
grupo control) indica el efecto del estresor sobre lainmunidad.
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Se han hecho muchas variaciones de este experimento basico:

* natural eza de |os animal es de experimentacion: roedores (rata, ratén) y mamiferos mayores
(corderos, monos);

* estresor utilizado: diversos estresores; algunos son de naturaleza fisica (). descargas
eléctricas), otros de naturaleza social (€. aislamiento), y otros de naturaleza psicologica (g .
respuestas emocionales condicionadas);

* antigenos utilizados parainmunizar (nota 1): practicamente se ha utilizado toda la gama de
antigenos (desde antigenos sencillos, como proteinas, a antigenos compleos como células,
pasando por antigenos de complegjidad intermedia[g. virus, bacterias]);

* indice de inmunidad medido (nota 2): se han utilizado varios indices de inmunidad (g.
respuesta de anticuerpos, actividad de células NK, medidas de inmunidad adaptativa celular)
asi como sucesos que no son medidas de inmunidad, pero que estén relacionados con la
inmunidad (g . susceptibilidad a unainfeccion);

* 6rgano donde se mide lainmunidad: se han descrito efectos diferentes de un estresor
concreto sobre un indice de inmunidad concreto en funcién de donde se mide el indice de
inmunidad (en la sangre o en & bazo, por g emplo);

* tiempo que transcurre entre la aplicacion del estresor y lainmunizacion: e estresor puede
aplicarse antes, durante, o después de lainmunizacion.

Después de haber hecho muchos experimentos acerca del efecto del estrés sobre la respuesta
inmune, en animales, ¢podemos llegar a una conclusion firme sobre cdmo afecta el estrésala
inmunidad? La respuesta es no (aungue haya una creencia generalizada de que €l estrés
disminuye lainmunidad); parece seguro que €l estrés afecta ala respuestainmune, pero no se
puede predecir de qué manera. Asi, un estresor concreto, actuando durante un tiempo
concreto, en un animal concreto, puede aumentar, disminuir, o dgjar inalterado un indice de
inmunidad dado; ello depende de los siguientes factores conocidos:

- factores relacionados con € animal: ¢qué especie?, dentro de una especie, ¢qué cepa?,
dentro de la cepa, ¢que género (macho o hembra)?,

- factores relacionados con €l estresor: ¢qué estresor (descargas el éctricas, frio, etc.)?, ¢qué
intensidad del estresor (gf. mucho frio, poco frio)?, ¢durante cuanto tiempo actla el estresor?,
¢cuanto tiempo transcurre entre la aplicacion del estresor y |ainmunizacion?

- factores rel acionados con la respuestainmune: ¢gqué antigeno se ha utilizado?, ¢qué indice de
inmunidad se ha medido (anticuerpos, citotoxicidad del linfocito T CD8+, actividad NK,
etc.)?

Estudios en el hombre.

* Estudio global de la relacion estrés-inmunidad.

Segerstrom y Miller (2004) realizaron un meta-andlisis sobre larelacion entre €l estrésy la
inmunidad en e hombre. Consideraron |os siguientes tipos de estrés: (i) estresores agudos de
corta duracion (en general, estresores de laboratorio; €, hablar en publico, contar
mentalmente), (ii) estresores natural es breves (el sujeto pasa por un breve periodo de estrés
natural; g. examenes académicos), (iii) secuencias de sucesos estresantes (un suceso puntual
[g. lamuerte del conyuge, un desastre natural] afectalavida del sujeto durante un tiempo
incierto, (iv) estresores cronicos (duran mucho tiempo, quizés toda lavida, obligando al sujeto
areestructurar su identidad o papel social; g. discapacidad, cuidado de un enfermo con
demencia grave), (v) estresores distantes (son experiencias trauméticas ocurridas en un pasado
lgjano que dejan secuel as emocionales de larga duracion; €. abuso sexual de nifio, ser
prisionero de guerra). En cuanto ala evaluacion de lainmunidad, se evaluaron los siguientes
aspectos. medidas enumerativas (recuento del niUmero y clase de leucocitos en sangre),
medidas funcionales (actividad de las células NK [nota 3], respuesta de anticuerpos tras la
vacunacion, proliferacion de los linfocitos inducida por mitdgenos [nota 4], etc.), otros indices
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de inmunidad (gj. concentracion de diversas citocinas en la sangre). Como medida del tamarfio
del efecto, Segerstrom y Miller utilizaron € coeficiente de correlacién de Pearson (en los
resultados que se describen a continuacion, seindica el coeficiente de correlacion y su
intervalo de confianza del 95%).

L os resultados fueron:

* en € estrés agudo (g . estrés de laboratorio de menos de 2 horas), se observa:

- un aumento del nimero de leucocitos en sangre (coeficiente de correlacion =0,17;
intervalo de confianza: 0,10 - 0,25)

- un aumento del nimero de linfocitos (0,18; 0,09 - 0,26) (nota 5)

- un aumento del nimero de linfocitos T (0,07; 0,01 - 0,12)

- un aumento del nimero de linfocitos T citotdxicos (0,20; 0,15 - 0,25)

- un aumento del nimero de células NK (0,43; 0,33 - 0,51)

- un aumento de la concentracion de IgA en saliva (0,22; 0,05 - 0,38)

- un descenso de la proliferacion linfocitaria inducida por |os mitégenos concanavalina A
(-0,17; -0,24 - -0,09), fitohemaglutinina (-0,17; -0,23 - -0,10), y "pokeweed" (-0,10;
-0,19 - -0,01) (nota 4)

- un aumento de la actividad citotoxicade las células NK (0,30; 0,20 - 0,39)

- un aumento de la produccion de interleucina-6 (0,28; 0,13 - 0,44) (nota 6)

- un aumento de la produccion de interferon-gamma (0,21; 0,01 - 0,40)

* en € estrés breve natural (g. examenes académicos), se observa:

- un aumento del nimero de leucocitos sanguineos (0,20; 0,07 - 0,32)

- un aumento de la concentracion de anticuerpos contra e virus de Epstein-Barr (0,20; 0,10
- 0,30) (nota 7)

- un descenso de la actividad de las células NK (-0,11; -0,21 - -0,01)

- un descenso de la proliferacion linfocitariainducida por |os mitdgenos fitohemaglutinina
(-0,19; -0,35 - -0,02) y concanavainaA (-0,32; -0,56 - -0,03)

- un aumento de la produccion de interleucina-6 (0,26; 0,06 - 0,44)

- un aumento de la produccion de interleucina-10 (0,41; 0,21 - 0,57)

- un descenso de la produccién de interferén-gamma (-0,30; -0,51 - -0,05)

* secuencias de sucesos estresantes (g. [uto por la muerte del conyuge, desastres naturales).
Cuando se consideran todos | os estudios conjuntamente, apenas se aprecian cambios en los
indices de inmunidad, pero cuando se consideran separadamente |os estudios de luto y de
desastres se aprecian diferentes ateraciones de lainmunidad:
- luto. Se acompafia de un descenso de la actividad de las células NK (-0,23), y no se aprecian
ateraciones de la proliferacion linfocitariainducida por los mitégenos fitohemaglutinina
(-0,01), concanavainaA (-0,04), y "pokeweed" (-0,08), ni alteraciones del nimero de
linfocitos T CD4+ (0,07) o T CD8+ (-0,13) en sangre
- desastres. Se acompanian de aumento de la actividad de las células NK (0,25), aumento de la
proliferacion linfocitaria inducida por € mitdgeno fitohemaglutinina (0,26), descenso del
numero de linfocitos T CD4+ (-0,20), y descenso del nimero de linfocitos T CD8+ (-0,23).
Hay que destacar que las ateraciones de lainmunidad que se dan en |os desastres no son
estadisticamente significativas debido, probablemente, alos pocos estudios hechos.
* estresores cronicos (g. paro, discapacidad, cuidado de enfermos de Alzheimer). Se
acomparian de

- un descenso de la actividad de las células NK (-0,12; -0,20 - -0,01)

- un descenso de la proliferacion linfocitaria inducida por |os mitégenos fitohemaglutinina

(-0,16; -0,27 - -0,05) y concanavainaA (-0,13; -0,24 - -0,02)
- un descenso de la respuesta de anticuerpos alavacuna de la gripe (-0,22; -0,33 - -0,11)
- un descenso de la produccion de la citocinainterleucina-2 (-0,21; -0,31 - -0,11).
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* estresores lgjanos (el periodo de estrés ocurri6 anos antes de la evaluacion de lainmunidad;
gjemplos de estresores |gjanos serian haber participado en combate, abusos sufridos): solo se
hainvestigado el efecto de esos estresores sobre la actividad de las células NK y no se ha
encontrado un efecto consistente (en unos casos aumenta moderadamente, mientras que en
otros disminuye moderadamente).

* Relacién del estrés con la respuesta de anticuerpos tras la vacunacion.
Se han utilizado dos procedimientos para averiguar si la respuesta de anticuerpos tras una
vacuna esta relacionada con el nivel de estrés del sujeto vacunado: (i) comparacion del nivel
de anticuerpos en personas estresadas (. cuidadores de enfermos de Alzheimer) con € nivel
en personas no estresadas, y (ii) administracion alos sujetos vacunados de un cuestionario
que evalla estrés, y correlacion de la puntuacion con €l nivel de anticuerpostras la
vacunacion.
En lavacuna contrala gripe, los estudios hechos muestran que ambos procedimientos dan una
relacion comparable del estrés con la respuesta de anticuerpos: hay una asociacion negativa
entre el nivel de estrésy el nivel de anticuerpos contrael virus de la gripe (es decir, amayor
estrés, menor produccion de anticuerpos), pero (i) lamagnitud de la asociacion es pequefia (el
estrés se asocia a un pequefio descenso de la produccion de anticuerpos),  (ii) la asociacion
estrés-anticuerpos se observa con a gunas cepas del virus de la gripe (g. A/HIN1) pero no
con otras (g). A/H3N2).
En lavacuna contra la hepatitis B, los resultados han sido ambiguos: se ha descrito una
asociacion negativa entre el estrés percibido por los sujetosy € nivel de anticuerpos anti-
hepatitis, aunque también se ha descrito una asociacion nula, 0 incluso una asociacion
positiva (a mayor estrés percibido, mayor nivel de anticuerpos).
Estudios con otras vacunas: (i) |os sujetos (cuidadores de enfermos) vacunados con €l
polisacérido pneumocdcico (nota 8) produjeron € mismo nivel de anticuerpos que |os sujetos
control a mes de la vacunacion, pero tenian un nivel mas bajo de anticuerpos alos 3 meses de
lavacunacion, (i) no se encontro relacion entre el nlmero de sucesos estresantes y €l nivel de
anticuerpos anti-meningococo en |0s sujetos (estudiantes) vacunados con un conjugado del
polisacérido meningocdcico a una proteina (nota 9); no obstante, |0s sujetos que declararon
mayor estrés percibido produjeron menos anticuerpos (que |os sujetos que declararon menor
estrés percibido).
* Estrés agudo y citocinas.
El efecto del estrés agudo sobre la secrecion de citocinas se hainvestigado en un grupo de
sujetos, midiendo la concentracién de citocinas en sangre antes de someter a los sujetos a
estrés en el laboratorio, y midiendo la concentracion de citocinas (hasta 2 horas) después del
episodio estresante: la diferencia en la concentracion refleja el efecto del estrés.
(Normalmente, se ha utilizado un solo grupo de sujetos, sin grupo control.) A veces, en vez de
medir la concentracién de citocinas en sangre, se ha medido |a concentracion de citocinas
secretadas por |os linfocitos estimulados con un mitdgeno (generalmente el lipopolisacérido;
nota4). Se han utilizado sujetos sanos y enfermos (con artritis reumatoide, esclerosis
muUltiple, psoriasis, depresion, sindrome de fatiga cronica), hombres y mujeres. Se hamedido
la concentracion de | as citocinas interleucina-1, interleucina-6, interleucina-2, interleucina-4,
interleucina-8, interleucina-10, factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma, y también
la proteina C-reactiva (nota 10). Los estresores utilizados han sido: calculos mentales, dar un
discurso, pasar una pseudo-entrevista de trabajo, la prueba col or-pal abra de Stroop. El tamafio
del efecto se ha estimado mediante el coeficiente de correlacion.
Resultados. El efecto del estrés sobre la concentracion de citocinas ha sido:

- interleucina-6: (i) en sangre: coeficiente de correlacion = 0,19; intervalo de confianza del

95%: 0,07 - 0,30; (i) secretada por estimulacion con mitdgenos: coeficiente de
correlacion = 0,09; intervalo de confianza del 95%: -0,09 - 0,27;
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- interleucina-1: (i) en sangre: coeficiente de correlacion = 0,58; intervalo de confianza del
95%: 0,30 - 0,77; (i) secretada por estimulacion con mitdgenos: coeficiente de
correlacion = 0,42; intervalo de confianza del 95%: 0,17 - 0,61;

- factor de necrosis tumoral afa: (i) en sangre: coeficiente de correlacion = 0,04; intervalo
de confianza del 95%: -0,10 - 0,19; (ii) secretada por estimulacion con mitdégenos:
coeficiente de correlacion = 0,04; intervalo de confianza del 95%: -0,10 - 0,18;

- proteina C-reactiva: coeficiente de correlacion = 0,12; interval o de confianza del 95%:
-0,02 - 0,25.

No se dan resultados de | as otras citocinas porgque hay pocos estudios hechos para dar valores
significativos.

* Estrés e infecciones del tracto respiratorio superior.

L os estudios han sido prospectivos (es decir, se evalla el estrésy se comprueba después s €
sujeto desarrolla una enfermedad infecciosa de las vias respiratorias superiores [g ., catarro,
gripe]). El estrés se ha evaluado como auto-informe (el sujeto declara el numero de sucesos
estresantes 0 € estrés percibido) o como realidad objetiva (g. los cuidadores de enfermos
cronicos estan estresados, |0s sujetos control no). La enfermedad infecciosa se ha
diagnosticado de diversas maneras. por auto-informe (el sujeto declaras sufrela
enfermedad), por el médico, por aislamiento de virus, por |a presencia de anticuerpos contra
virus que producen enfermedades respiratorias. En el meta-andlisis hecho, se hausado €l
coeficiente de correlacion para estimar e tamafo del efecto.

Resultados. Cuando se consideran todos |os estudios en conjunto (sin clasificar por tipo de
evaluacion del estrés o por tipo de diagnosis de la enfermedad), se encuentra una correlacion
positivay moderada ddl estrés con la frecuencia de enfermedad (coeficiente de correlacion =
0,21; intervalo de confianza del 95% : 0,15- 0,27); cuando se descompone la muestra segun la
formade evaluar €l estrés (nlmero de sucesos vitales mayores, nimero. de sucesos vitales
menores, y estrés percibido), €l coeficiente de correlacion es, respectivamente, 0,28, 0,14, y
0,17. Cuando se examina la muestra en funcion del diagndstico (auto-informe, diagndstico
clinico, o diagndstico bioldgico), el coeficiente de correlacion es, respectivamente, 0,17, 0,26,
y 0,25. Laasociacion del estrés con la susceptibilidad ala enfermedad es comparable en
hombres y mujeres.

* Estrés y brotes de herpes (nota1l).

Se hallevado a cabo un meta-analisis con estudios prospectivos (en esos estudios, se evalUa el
estrés de un grupo de sujetos, y se determina el tiempo que tardan 10s sujetos en desarrollar un
brote de herpes o € nimero de brotes en un tiempo dado). El estrés se ha evaluado, mediante
cuestionarios, como € nimero de sucesos estresantes 0 como €l estrés percibido (en este caso,
el estado de animo negativo se ha utilizado como una medida de estrés). EI nUmero de brotes
de herpes, o lalatencia hasta el primer brote, se ha obtenido generalmente de la historia
clinicade sujeto, aunque a veces se ha utilizado € informe del propio sujeto. Se ha estudiado
el herpeslabial y e herpes genital. En el meta-andlisis, se hausado € coeficiente de
correlacion paraestimar €l tamario del efecto.

Resultados. Cuando se incluyen las dos formas de evaluacién del estrés (sucesos estresantes y
estrés percibido), los dos tipos de herpes (labial y genital), y las dos medidas de estrés
(nimero de brotes y latencia), se ha encontrado una asociacion positivadel estrés con la
recurrencia del herpes. coeficiente de correlacion = 0,083; intervalo de confianza del 95% :
0,025 - 0,141. Estaasociacion (i) es algo mayor en las mujeres: coeficiente de correlacion =
0,137; intervalo de confianza del 95%: 0,036 - 0,235, (ii) es algo mayor s € estrés se evalla
como estrés percibido que si se evalla como nimero de sucesos estresantes (coeficiente de
correlacion de 0,097 y de 0,082 respectivamente), (iii) es algo mayor para el herpeslabial que
para€l herpes genital (coeficiente de correlaciéon de 0,123 y de 0,096 respectivamente).
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Glucorticoides y el equilibrio Th1/Th2.

L os glucocorticoides inhiben la sintesis de citocinas de tipo Thl (interleucina-12, interferon-
gamma) y favorecen la sintesis de citocinas de tipo Th2 (interleucina-4, interleucina-10,
interleucina-13). Por tanto, los glucocorticoides disminuyen lainmunidad celular, y aumentan
lainmunidad humoral que depende de |os anticuerpos de clase IgE.

Efecto del estrés sobre la inmunidad segin el modelo de estrés basado en la
conservacion de recursos.

¢Se puede predecir de qué forma alterara el estrés lainmunidad? Segiin e modelo de estrés
basado en recursos, €l sistemainmune compite con otros sistemas del organismo por los
recursos disponibles, de forma que la forma de inmunidad activada en una situacion
estresante, asi como laintensidad de la respuestainmune, dependera de | as prioridades del
organismo en esa situacion concreta. Se aplicaran estas consideraciones a estrésagudo y al
estrés cronico.

* Estrés agudo. Un caso tipico de estrés agudo es la huida o lucha: en este caso, hay que
afrontar una situacion peligrosa (un depredador, un incendio, unrival, etc.), y ese
afrontamiento requiere abundante energia (de hecho, hay un mayor suministro de glucosa a
los masculosy a corazén). En esta situacion, pareceria adecuado quitar energiaal sistema
inmune para darsela alos muascul os (es decir, suprimir lainmunidad), pero esta maniobra
seria contraproducente porque el proceso de huida o lucha conlleva un riesgo de infeccion (g.
se pueden producir heridas 0 mordeduras durante la huida o lalucha). Por tanto, se da
prioridad alainmunidad natural (g. aumenta el nimero de leucocitos neutréfilos y de células
NK en lasangre), se reduce lainmunidad adquirida (). se inhibe la proliferacion de los
linfocitos T CD4+), y se utilizala parte de lainmunidad adquirida ya existente (g. aumentala
secrecion de anticuerpos de clase IgA en saliva; aumenta el nimero de linfocitos T CD8+ en
sangre). En resumen, en la huida o lucha, se potenciala actividad muscular y lainmunidad
natural, inhibiendo lainmunidad adquirida (que requiere més energia).

* Estrés cronico. En el estrés cronico, se produce un consumo constante de recursos (.
desgaste de un cuidador de un enfermo de Alzheimer, desgaste de una persona con
discapacidad, desgaste de un parado de larga duracion, etc.) que ateralahomeostasis. esta
alteracion de lahomeostasis afecta al sistemainmune (entre otros sistemas). En este caso, se
daprioridad a afrontamiento de la situacion estresante y se reduce lainmunidad adquirida,
gue requiere energia: se reduce lainmunidad adquirida celular y la produccién de anticuerpos.
El grado de reduccion de lainmunidad adquirida depende de laintensidad de la situacion
estresante y de la duracion de la misma.

Notas.

1. Un antigeno es una substancia que "pone en marcha' lainmunidad especifica (o adquirida,
0 adaptativa) contra ese antigeno; g. tras lainyeccion de proteinas del tétanos, se generan
anticuerpos contra esas proteinas.

2. Diversos indices miden las distintas formas de inmunidad; €., la concentracion de
anticuerpos mide lainmunidad especifica humoral, la destruccién de células por los linfocitos
T mide lainmunidad especifica celular, la destruccion de células por las células NK midela
inmunidad natural celular, etc.

3. Las cdlulas NK son linfocitos especializados en la destruccion de algunas células
cancerosas 0 de células propias que albergan virus, u otros microorganismos, en su
citoplasma.
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4. Los mitdgenos son proteinas vegetales que "ponen en marcha' alos linfocitos (es decir,
gue hacen que los linfocitos proliferen). Los mitdgenos fitohemaglutininay concanavalina A
inducen la proliferacion deloslinfocitos T, el mitogeno "pokeweed” induce la proliferacion
deloslinfocitos T y B, y € lipopolisacarido induce la proliferacion de los linfocitos B. El
lipopolisacérido induce la secrecion de citocinas pro-inflamatorias por 1os macrofagos.

5. Loslinfocitos son glébulos blancos (o leucocitos) que llevan a cabo lainmunidad
(reconocen un antigeno y generan |os mecani Smos necesarios [anticuerpos, células
citotoxicas, etc.] paraeliminar ese antigeno). Hay tres grupos de linfocitos: linfocitos T,
linfocitos B, y células NK; dentro deloslinfocitos T se encuentran los linfocitos T CD4+ (o
auxiliadores) y loslinfocitos T CD8+ (0 citotdxicos).

6. Las citocinas son proteinas que regulan lafuncion celular. Las citocinas interleucina-1,
interleucina-6, y factor de necrosis tumoral afa pertenecen a grupo de citocinas pro-
inflamatorias; €l interferén -gammay quizéas lainterleucina-2 son citocinas del patron Thil,
mientras que lainterleucina-4 y quizés lainterleucina-10 son citocinas del patron Th2. La
interleucina-8 es una quimiocina, es decir, unacitocina que atrae ciertas células (linfocitos T,
neutrofilos [células capaces de ingerir microorganismos]). Lainterleucina-8 participaen la
inflamacion y en la curacion de heridas.

7. El virus de Epstein-Barr es un virus de lafamilia de los herpes-virus; produce la
enfermedad mononucleosis infecciosa (los sintomas son como |os sintomas de una gripe
fuerte). Un aumento de la concentracion de |os anticuerpos contra los herpes-virus se hade
interpretar como un descenso de lainmunidad celular contra esos virus; la explicacion es que
lainfeccion permanente por herpes-virus queda controlada por lainmunidad especifica celular
(dependiente del linfocito T); cuando se produce un descenso de estainmunidad, los virus se
reactivan, con lo que aumenta la produccién de anticuerpos anti-herpes-virus.

8. El polisacarido pneumococico forma parte de la pared exterior de la bacteria
(pneumococo); este polisacérido dificultala eliminacion de las bacterias por las células del
sistemainmune, pero los anticuerpos anti-polisacarido anulan €l efecto protector (parala
bacteria) del polisacérido.

9. Lainyeccion del polisacarido bacteriano no siempre genera un nivel alto de anticuerpos
protectores; por eso, se ha unido quimicamente €l polisacarido a una proteina extrafa al
organismo y el conjugado resultante suele generar més anticuerpos que el polisacarido solo.
10. La proteina C-reactiva se une a un componente bacteriano y facilitalaingestion de las
bacterias por las células del sistemainmune. Su concentracion en sangre sube cuando hay una
herida, inflamacién, o infeccidn; ademas, una concentracion cronicamente alta de esa proteina
se haasociado al riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular.

11. El virus del herpes simple 1 produce el herpes labia, mientras que € virus del herpes
simple 2 produce el herpes genital; ambos tipos de virus pertenecen alafamilia de los herpes-
virus.
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Tema 5. Estrés temprano, inmunidad, y conducta.

Lapregunta de estetemaes s € estrés experimentado en las etapas tempranas del desarrollo
influye en lainmunidad del sujeto adulto. Concretamente, ¢afecta el estrés de lamadre
gestante alainmunidad del hijo nacido? ¢Afectael estrés sufrido por €l hijo tras el nacimiento
alainmunidad del hijo adulto? En estas preguntas se aprecia unadireccion, a saber, del estrés
alainmunidad; ahora bien, la activacion generalizada de lainmunidad natural puede
considerarse una formade estrés (nota 1) y, por tanto, se planteala cuestion de si la activacion
del sistemainmunetras el nacimiento ocasiona ateraciones conductuales en € sujeto adulto.
En este tema, se intentard contestar a estas preguntas.

Estrés materno e inmunidad del hijo.
Esta cuestion se ha investigado mayoritariamente en animales de laboratorio (monos, ratas,
ratones) por e método experimental. En un experimento tipico, se aplica estrés alas madres
gestantes, y se compara lainmunidad de los hijos adultos con lainmunidad de los hijos
adultos de madres no estresadas. Se han utilizado varias formas de estrés (inmovilizacion, luz
intensa, ruido intenso, descargas eléctricas de baja intensidad, frio, calor,...), se ha aplicado €l
estrés en periodos diferentes del embarazo (el primer tercio del mismo, € Ultimo tercio del
mismo), se han medido indices diferentes de inmunidad (fagocitosis por macréfagos [nota 2],
actividad de las células NK, respuesta de anticuerpos tras lainmunizacion, etc.), y las medidas
de inmunidad se han hecho en momentos diferentes de lavidadel hijo (en lanifiez, en laedad
adulta).
L os resultados de varios estudios muestran que e estrés materno no afecta alainmunidad del
hijo de formasimple (g . €l estrés disminuye lainmunidad del hijo, el estrés aumentala
inmunidad del hijo); por € contrario, €l efecto del estrés depende de varios factores: especie
estudiada (mono, rata, etc.), caracteristicas del estrés (naturaleza, intensidad, y duracion del
mismo), periodo del embarazo cuando se aplica el estrés (Ios efectos mayores suelen darse en
el Ultimo tercio del embarazo), edad del hijo cuando se mide lainmunidad, indice de
inmunidad medido.
A pesar de las consideraciones anteriores, se puede concluir que
(i) e estrés prenatal tiende a disminuir algunos indices de inmunidad natural (fagocitosis
por los macrofagos [nota 2], actividad de las células NK)
(i1) el estrés prenatal € erce efectos variables sobre la proliferacion de los linfocitos del
sujeto adulto: € efecto (aumento o disminucion) depende del mitdgeno utilizado (nota
3) para hacer proliferar loslinfocitos y de la edad del hijo (normalmente, lainfluencia
del estrés prenatal se manifiesta cuando €l hijo esjoven y desaparece con €l tiempo)
(iii) el estrés prenatal tiende a disminuir algunos indices de inmunidad adaptativa celular
(rechazo de injertos, reaccion de hipersensibilidad retardada) (nota 4)
(iv) € estrés prenatal gjerce efectos variados sobre la respuesta de anticuerpos tras la
inmunizacion: puede disminuirlao aumentarla.

Estrés postnatal e inmunidad del sujeto adulto.

La cuestion aqui es si €l estrés sufrido por €l sujeto joven ateralainmunidad de ese sujeto
adulto. Esta cuestion se ha estudiado, en animales de laboratorio (principal mente monosy
ratas), por € método experimental. En un experimento tipico, se estresan |0s sujetos jovenes,
normalmente entre el nacimiento y € destete, y se compara lainmunidad de estos sujetos
adultos con lainmunidad de otros sujetos adultos no estresados en lainfancia.

Se ha utilizado dos formas de estrés: (i) los hijos son separados de la madre y manipulados
durante un corto periodo de tiempo (menos de una hora), y (ii) los hijos son separados de la
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madre durante un periodo de tiempo mayor (generalmente un dia). Se han medido diversos
indices de inmunidad: actividad de las células NK, proliferacion de los linfocitos inducida por
mitogenos, enumeracion deloslinfocitos T CD4+y T CD8+ (nota 5).

L os resultados de varios estudios muestran que el efecto del estrés postnatal sobre la
inmunidad del sujeto adulto no puede describirse de forma sencilla, ya que depende de varios
factores: especie, edad del sujeto en lague se aplica é estresor, naturaleza del estresor
(separacion breve de la madre o separacion mas duradera), indice de inmunidad medido. Con
estas consideraciones en mente, se puede intuir alguna generalizacion:

() en e mono, la separacion materna frecuente disminuye la proliferacion de los linfocitos
inducida por mitégenos, la actividad de las células NK, y €l niUmero de linfocitos T,
pero laausencia de la madre (cria del mono en una guarderia con otros monos, con
alimentacion con biberdn) aumenta la proliferacion inducida por mitégenos
(fitohemaglutinina, concanavalina A, "pokeweed"), disminuye la actividad de las
células NK, disminuye la respuesta de anticuerpos, aumenta el nimero de linfocitos T
CD4+ y disminuye € namero de linfocitos T CD8+

(i) en larata, d mangjo frecuente de | os sujetos jovenes aumenta lainmunidad (respuesta
de anticuerpos) de |os sujetos adultos, pero |a separacion materna prolongada disminuye
algunos indices de inmunidad (actividad de las células NK, proliferacion inducida por e
mitégeno concanavaina A).

L os estudios hechos muestran que (i) € desarrollo de lainmunidad es sensible a estrés
experimentado en momentos concretos del desarrollo del sujeto (aunque no se pueda precisar
de qué manera € estrés afectara alainmunidad), y (ii) la madre juega un papel en el efecto
del estrés sobre lainmunidad del hijo: no solo como suministradora de comida, sino también
como suministradora de contacto (estimulacion tactil).

Activacion postnatal del sistema inmune y conducta del sujeto adulto.

A partir del nacimiento, los mamiferos entran en contacto con diversos microorganismosy
estan expuestos a infecciones. Puesto que una enfermedad infecciosa puede considerarse una
forma de estrés (nota 6), cabe preguntarse si una enfermedad infecciosa durante € desarrollo
del sistema neuroendocrino puede causar trastornos conductuales de larga duracion (que se
manifiesten en la edad adulta). Este apartado intentara responder a esta pregunta.

Un experimento tipico es asi: se inyectan animales, en un momento temprano de su vida, con
miCcroorganismos, 0 con componentes microbianos, mientras que otro grupo de animales se
inyecta con el vehiculo (g. suero fisiologico); cuando los animales son adultos, se les somete
adiversas pruebas que evalUan constructos psicol dgicos (g. ansiedad, actividad, exploracion,
etc.): las diferencias conductual es entre los dos grupos de animal es se toman como evidencia
del efecto de la activacion temprana del sistemainmune.

Se han utilizado mayoritariamente ratas y ratones, aunque ocasional mente también patos. Para
estimular €l sistema inmune se han inyectado mayoritariamente componentes de las bacterias
(lipopolisacarlido o LPS, nota 7), y mas raramente un componente virico (acido poli-
inosinico: poli-citidilico), bacterias vivas, o células inocuas (gl6bul os rojos de cordero). Se
han inyectado |os componentes anteriores en momentos diferentes del desarrollo: desde alos
pocos dias del nacimiento hasta cercadel destete (infancia). En las pruebas de |os animales
adultos, se ha evaluado el ge hipotalamico-hipofisiario-adrenal (g. concentracion sanguinea
de corticosterona, 0 concentracion tras un episodio estresante) asi como diversas conductas
gue evallan constructos. ansiedad (Iaberinto elevado en forma de +, campo abierto), actividad
(campo abierto), agresividad (ataques a otro animal de la misma especie), memoriay
aprendizaje (laberintos).
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L os resultados muestran que € efecto de la activacion temprana del sistemainmune depende
de varios factores. especie (rata, raton, etc.), sexo, componente microbiano inyectado, dosis
de componente microbiano, edad ala que se inyectael componente microbiano, edad del
sujeto adulto en la que se evalUa la conducta.

Teniendo en cuenta estas reservas, |0s resultados se podrian resumir de estaforma:

(i) laactivacion postnatal del sistemainmune (a) aumenta, o no altera, la concentracion
sanguinea de corticosterona, y (b) aumenta, o0 no altera, la concentracion sanguinea de
corticosteronartras € estrés

(i) laactivacion postnatal del sistemmainmune aumenta, disminuye, o no ateradiversas
conductas ansiosas (g . tiempo en los brazos abiertos del |aberinto elevado en formade
+, tiempo en e centro del campo abierto)

(iii) laactivacion postnatal del sistemainmune aumenta, o disminuye, la exploracion de
objetos nuevos

(iv) laactivacion postnatal del sistemainmune aumenta, o no atera, laactividad (g. en €l
campo abierto)

(v) en algun experimento, la activacion postnatal del sistemainmune de ratones agresivos
reduce su agresividad de adultos.

Parece pues que una infeccién temprana puede tener consecuencias conductuales alargo
plazo, aunque queda por precisar los detalles del proceso.

Mecanismos por los que el estrés prenatal afecta a la inmunidad del hijo adulto.
En principio, las hormonas maternas serian los vehicul os por los que € estrés de lamadre
aterael desarrollo del feto. Ahorabien, la placenta (i) es una barrera poco permeable que dgja
pasar pocas hormonas a feto (. no deja pasar |a corticotropina materna), aunque deja pasar
pequefias hormonas lipofilicas (g. esteroides) y pegquefias hormonas peptidicas, (ii)
metabolizalas hormonas (g. solo deja pasar alrededor del 10% de |a adrenalina materna, y
una enzima[la 110-hidroxisteroide deshidrogenasatipo 2] metabolizalos glucorticoides
maternos, de forma que solo una parte de éstos pasan a feto).

¢Como cambiala situacion cuando la madre esta estresada? Puede pasar esto: (i) la mayor
concentracion materna de glucorticoides (en respuesta al estrés) hace que pase una mayor
cantidad de glucocorticoides a feto, (ii) lamayor concentracion materna de catecolaminas
constrifie |os vasos sanguineos de la placenta, con lo que pasa menos glucosa al fetoy se
reduce la actividad de la enzima metabolizadora de |os glucocorticoides, que degja pasar mas
glucorticoides a feto. En resumen, e estrés de la madre hace que el feto esté més expuesto a
la accion de los glucocorticoides, que ateran € desarrollo del e hipotaldamico-hipofisiario-
adrenal; esta alteracion puede ser directa (actuando sobre los genes del feto) o indirecta
(alterando € funcionamiento de los 6rganos del feto).

Ademas de |os glucocorticoides, se ha propuesto que otros mediadores podrian aterar €l
desarrollo del feto: péptidos opioides y citocinas pro-inflamatorias (€. interleucina-6, factor
de necrosis tumoral alfa).

Mecanismos por los que el estrés postnatal afecta a la inmunidad del hijo adulto.
En este caso, la conducta de la madre hacia el hijo estresado parece decisiva: por una parte, €l
aseo, 0 el mangjo, del hijo por la madre puede cancelar los efectos del estrés sobre el hijo; por
otra parte, lafalta de cuidado (gj. aseo) de lamadre hacia €l hijo dalugar a una reduccion del
numero de receptores para glucocorticoides en el hipocampo del hijo, y aun €je hipotalamico-
hipofisiario-adrenal hiper-reactivo en € hijo. Lareduccién del nimero de receptores paralos
glucocorticoides se lleva a cabo epigenéticamente, por silenciamiento de |os genes pertinentes
viametilacion del ADN.
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Mecanismos por los que la infeccion postnatal altera la conducta del sujeto adulto.
Se cree que larespuestainmune a unainfeccion, en un periodo concreto del desarrollo del
sujeto, puede dafiar € cerebro y alterar €l desarrollo del sistema nervioso (esta cuestion se
tratara en el capitulo "Enfermedades psiquiétricas e inmunidad"). Ahora se considerara una
respuesta inmune suave gue no causa lesiones, pero que si altera el funcionamiento, incluso a
largo plazo, del sistema neuro-endocrino. En este caso, |las citocinas pro-inflamatorias (.
interleucinas 1, 6, y factor de necrosis tumoral alfa) liberadas por lagliaen respuestaala
infeccion actdan sobre el sistema nervioso ssimpatico y sobre € g e hipotdlamo-hipofisiario-
adrenal, aterando su vulnerabilidad o su respuesta alos estimulos (g . estresores).

Estudios en el hombre.

L as personas criadas en una familia con estado socioecondmico bagjo tienen mayor tendencia
(que las personas criadas en un estado socioecondmico alto) a padecer diversas enfermedades,
fisicas (g. cardiovascul ares, respiratorias, algunos tipos de cancer) y mentales (depresion,
ansiedad, conductas disruptivas). Se piensa que las vivencias adversas en lainfancia
"programan” un estado defensivo, caracterizado por unaregulacion deficiente de la
concentracion de cortisol y por una respuestainmune inflamatoria cronica. De acuerdo con
esta hipétesis, las personas adultas que se criaron en un estado socioecondmico bajo
presentan, con relacion alas personas criadas en un estado socioecondémico alto, (1) mayor
concentracion de cortisol alo largo del dia, y (2) mayor produccién de interleucina-6 (nota 8).
Ademés, se ha encontrado que las personas adultas, criadas en un ambiente socioecondmico
bajo, que recibieron afecto materno de nifios, producen menos interleucina-6 que las personas
criadas en un ambiente socioeconémico bajo y sin afecto materno; en otras palabras, € afecto
materno probabl emente protege contra una respuesta inmune inflamatoria excesiva, que es un
riesgo paralasalud. Por otra parte, las personas adultas que fueron maltratadas de nifios
sufren, de adultos, mayor estrés y més enfermedades. La pregunta es: ¢tienen las personas
adultas que recibieron maltrato infantil unatendencia a desarrollar inflamacion de origen
inmune? Larespuesta es si: 1os adultos maltratados de nifios tienen una concentracion
sanguinea mayor de proteina C-reactiva (nota 8) y de fibrindgeno, asi como una
concentracion algo mayor de globulos blancos, que los adultos no maltratados de nifios (este
efecto es independiente del estado socioecondmico bg o).

Notas.

1. Laactivacion generalizada de lainmunidad natural (p.g. frente a unainfeccion
potencialmente peligrosa) origina alteraciones neuro-endocrinas y conductuales similares (en
naturaleza, no en intensidad) a las alteraciones que acompafian situaciones estresantes: en
ambos casos se da activacion del g e hipotéamico-hipofisiario-adrenal con liberacion de
glucocorticoides, alteracion del metabolismo de los neurotransmisores noradrenaling,
dopaminay serotonina, fiebre (altaen lainfeccion, baja en e estrés), sensacion de malestar,
disminucion del apetito, etc.

2. Los macréfagos son células con varias funciones, siendo unade éllas laingestion y
digestion de microorganismos. Laingestion de microorganismos ocurre a poco tiempo de la
infeccion (es por tanto inmunidad natural) y, segun el microorganismo, las consecuencias
pueden ser (i) generacion de las ateraciones descritas en lanota 1, (ii) iniciacion dela
respuesta inmune adaptativa (anticuerpos, inmunidad celular) contra el microorganismo
infectante.
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3. Los mitégenos son proteinas, generalmente de origen vegetal, que inducen la division de
(un gran porcentgje de) los linfocitos. Los mitégenos concanavalina A y fitohemaglutinina
hacen proliferar aloslinfocitos T; e mitdgeno "pokeweed" hace proliferar los linfocitos B y
T. Estas pruebas de proliferacion linfocitaria (transformacion linfocitaria, blastogénesis) se
usan como una medida de la capacidad proliferativa de los linfocitos.

4. El linfocito T participa activamente en e rechazo de un transplante; asimismo, € linfocito
T inicia unareaccion inflamatoria de curso lento en los tejidos que albergan ciertos
microorganismos o sus productos (la reaccion de hipersensibilidad retardada). Por tanto, estos
dos fendmenos son indices de inmunidad adaptativa celular.

5. Hay dos clases de linfocitos T: T CD4+y T CD8+ (las siglas CD4 y CD8 indican proteinas
caracteristicas presentes en lamembrana de los linfocitos). Los linfocitos T CD4+ gercen
basicamente dos funciones: (i) generacion de lainmunidad mediada por células (eficaz en la
destruccion de microorganismos intracelulares), y (ii) ayuda a otros linfocitos (g. a linfocito
B para que cree anticuerpos). Los linfocitos T CD8+ destruyen células propias infectadas con
virus.

6. El estrés clésico y unainfeccion tienen aspectos en comun, ya que en ambos casos: (i) se
alteralahomeostasis, (ii) se movilizan recursos para hacer frente al estrés, (iii) se activa el
sistemasimpético y € g e hipotalamico-hipofisiario-adrenal, (iv) se producen alteraciones
conductuales: fiebre (bgjaen @ estrés, alta en unainfeccion), anorexia, etc.

7. El lipopolisacarido (o abreviadamente LPS) es un componente de la pared de un grupo de
bacterias (gram-negativas). Lainyeccion de este componente activa lainmunidad natural, que
produce ateraciones neuroendocrinas (g. activacion del g e hipota amico-hipofisiario-adrenal
con aumento de la concentracion de glucocorticoides) y conductuales (sintomas de
enfermedad: fiebre, malestar, somnolencia, anorexia, etc.). Por tanto, lainyeccion de LPS
ocasiona una enfermedad de corta duracion, pero sin € riesgo que ocasiona lainyeccion de
bacterias vivas. Por otra parte, € polinucledtido &cido poli-inosinico:poli-citidilico ocasiona
los sintomas de unainfeccion virica, pero sin lainyeccion de virus completos.

8. Lainterleucina-6 es una citocina pro-inflamatoria que se secreta durante el estrésy durante
unainfeccion. La proteina C-reactiva es una proteina de fase aguda, es decir, que se fabricaen
respuesta a unainfeccion y que contribuye ala eliminacion del microorganismo infectante.
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Tema 6. Enfermedades psiquiatricas e inmunidad.

En este tema, se tratara de encontrar respuesta a dos preguntas. (i) ¢participa el sistema
inmune en la etiologia de los trastornos mentales, concretamente de ladepresiony dela
esquizofrenia?, y (ii) ¢qué alteraciones de lainmunidad se dan en la depresién mayor y en la
esquizofrenia?

Depresion.

Etiologia de la depresion: teoria de las citocinas.

¢Participaé sistemainmune en la génesis de la depresion mayor? Larespuesta a esta
pregunta arranco original mente de una comparacion de los sintomas de la depresion con los
sintomas del comportamiento enfermo (nota 1): se encontré una cierta similitud entre los
sintomas de ambas situaciones, y se propuso que las citocinas pro-inflamatorias producidas
por un sistema inmune cronicamente activado causaban |os sintomas de la depresion. Ahora
bien, ¢es esto cierto? Laforma méas simple de comprobarlo es comparar cuidadosamente |os
sintomas de la depresién con los sintomas del comportamiento enfermo. Segun e Manual
Diagnostico y Estadistico de los trastornos mentales, version 4 (DSM-1V), se diagnostica un
episodio de depresion mayor cuando el paciente presenta, durante 2 semanas, estado de animo
deprimido, o anhedonia, y cuatro de los sintomas siguientes: pérdida de peso o de apetito,
insomnio, agitacion o retardo psicomotor, fatiga o pérdida de energia, sensacion de inutilidad,
capacidad disminuida de pensar 0 de concentrarse, y indecision, pensamientos recurrentes de
muerte, o ideas de suicidio. Los sintomas del comportamiento enfermo (inducido por la
inyeccion de componentes microbianos alos animales) son: fiebre, reduccion de la actividad,
reduccion de laingesta de comida, sensibilidad al dolor aumentada, aumento del suefio,
dificultad para g ecutar tareas de aprendizaje. Se comprueba que muchos sintomas de la
depresion y del comportamiento enfermo son similares. anhedonia, disminucion del apetito
(aungue se da aumento del apetito en la depresion atipica), menor actividad (aunque se puede
dar agitacién en la depresién), aumento del suefio (en ladepresion atipica), fatiga, menor
capacidad de concentracion. Sin embargo, no se sabe si, en e comportamiento enfermo, se da
estado de animo deprimido, sensacion de inutilidad, pensamientos de muerte, o ideas de
suicidio; ademas, lafiebre no es un sintoma de la depresion, aunque si del comportamiento
enfermo. Esta comparaci 6n de sintomas muestra que la coincidencia no es total: por tanto, la
comparacion no permite afirmar que las citocinas causen, en general, los sintomas depresivos.
Asi pues, hay que buscar mas evidencia que permita aceptar, o descartar, €l papel de las
citocinas en los sintomas depresivos. La comparacion anterior ha sido de conductas, pero
también se pueden comparar |as alteraciones fisiol dgicas que ocurren en la depresion mayor y
en el comportamiento enfermo. L as alteraciones comunes en ambos casos son: aumento de la
concentracion sanguinea de la citocina pro-inflamatoriainterleucina-6, activacion del ge
hipotal ami co-hipofisiario-adrenal (con aumento de la concentracion de glucocorticoides),
aumento de la concentraci 6n sanguinea de catecolaminas, aumento de la actividad de
neuronas noradrenérgicas. Las ateraciones dispares son: aumento de la concentracion
sanguinea de la citocina pro-inflamatoria interleucina-1 en el comportamiento enfermo (pero
aumento inconsistente, 0 ningln aumento, en la depresion), aumento consistente de la
concentracion de glucocorticoides en el comportamiento enfermo (pero solo en 50-70% de los
paci entes depresivos), aumento de la actividad de las neuronas serotoninérgicas en el
comportamiento enfermo (pero descenso en la depresion; estos dos hallazgos pueden
reconciliarse si se considera que €l tratamiento cronico, pero no agudo, con citocinas
disminuye la concentracion del aminoécido triptéfano y, por tanto, de serotonina).
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Puesto que la comparacion de alteraciones fisiol gicas tampoco permite afirmar, o negar, €
papel de las citocinas en etiologia de la depresion, se puede buscar evidencia farmacol 6gica
adicional. Si las citocinas pro-inflamatorias producen la depresion, se predice que (i) los
antagonistas de las citocinas, o los farmacos anti-inflamatorios, reduciran los sintomas
depresivos, y (ii) los antidepresivos disminuiran los sintomas del comportamiento enfermo.
¢Se cumplen estas predicciones? En cuanto a punto (i), muchos pacientes depresivos toman
anti-inflamatorios no esteroides (g. aspirina, ibuprofeno) sin efecto notable sobre los
sintomas depresivos; en cuanto a punto (ii), € efecto de los antidepresivos sobre €
comportamiento enfermo depende del antidepresivo utilizado (g. lafluoxetina atentia el
comportamiento enfermo, pero la paroxetinano) y del animal utilizado (g . los antidepresivos
imipraminay venlafaxina atendian el comportamiento enfermo en larata, pero no en € raton).
Asi pues, la evidencia disponible no permite afirmar que las citocinas causen |os sintomas
depresivos en todos |os pacientes. Sin embargo, caben dos opciones: (1) las citocinas
producen los sintomas depresivos en a gunos pacientes (no en todos), y (2) las citocinas
actlian conjuntamente con otros factores para generar |os sintomas depresivos.

Alteraciones inmunes en la depresion.

Independientemente de cdmo se originala depresion, la pregunta ahoraes si |os pacientes
depresivos muestran alteraciones de su inmunidad. Se han comparado diversos indices de
inmunidad en los sujetos depresivos y en |os sujetos normales, y los resultados, agrupados en
categorias de indices de inmunidad, han sido estos:

* Medidas enumerativas. Con relacion alas personas control, las personas depresivas
muestran un aumento del nimero de globul os blancos en sangre, concretamente de
neutréfilos (nota 2); también se ha observado, en los depresivos, un descenso
inconsistente del nimero de linfocitos B, linfocitos T, y células NK.

* Medidas de inmunidad celular. Con relacion alas personas control, las personas
depresivas muestran un descenso de la actividad del las células NK (nota 3), asi como
un descenso de la proliferacion de los linfocitos inducida por mitégenos
(fitohemaglutinina, concanavalina A, "pokeweed") (nota 4).

* Marcadores de inflamacién. Con relacion alos sujetos normales, 10s depresivos tienen
una concentracion mayor de interleucina-1 (aungque este aumento no se ha encontrado
siempre) (nota 5), de antagonistadel receptor de lainterleucina-1 (esta asociacion es
moderadamente alta), de interleucina-6 (asociacion moderadamente alta; mayor en
paci entes hospitalizados, menor en pacientes no hospitalizados), de factor de necrosis
tumoral alfa, de proteina C-reactiva (asociacion baja; mayor en pacientes hospitalizados,
menor en pacientes no hospitalizados).

No se han encontrado diferencias significativas entre depresivos y controles en la
concentracion de la citocinainterleucina-8.

* Citocinas Thl. No se han encontrado diferencias significativas entre depresivos y
controles en la concentracion de las citocinas interleucina-2, e interferon-gamma.

* Citocinas Th2. No se han encontrado diferencias significativas entre depresivos y
controles en la concentracion de | as citocinas interleucina-4 e interleucina-10.

Esquizofrenia.

Etiologia de la esquizofrenia.

Se cree que la esquizofrenia es un trastorno del desarrollo del sistema nervioso, y que este
trastorno requiere varios genes y lainteraccion de esos genes con el medio ambiente. Se han
propuesto distintos factores ambiental es que podrian interaccionar con los genes; a gunos de
los factores ambiental es estan relacionados, directamente o indirectamente, con el sistema
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inmune; concretamente, unainfeccion prenatal, nacer durante €l invierno o al principio dela
primavera, y habitar en las ciudades.

* Infeccion de lamadre del futuro sujeto esquizofrénico. Estateoria postula que la
infeccion de lamadre, a final del primer trimestre o a principio del segundo trimestre
de gestacion, ocasiona ateraciones en €l desarrollo del cerebro del feto, y estas
alteraciones se manifiestan, cuando del hijo es adulto, como sintomas de la
esquizofrenia.

Se ha propuesto una variedad de microorganiSmos como agentes infectantes: bacterias
(Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, (nota 6), virus (de lafamilia del herpes
[virusdel herpessimple 1y 2, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, nota 7],
influenza, sarampion, rubeola, paperas, polio, virus de lainmunodeficiencia humana,
virus Borna[un virus neurotrépico], etc.), y un protozoo (Toxoplasma gondii, nota 8).
Ahorabien, hay razones para descartar alguno de esos microorganismos: (i) se ha
producido un descenso de la frecuencia de algunas enfermedades anteriores (sifilis,
rubeola, sarampion, paperas) sin que haya descendido la frecuencia de la esquizofrenia;
por tanto, esos microorgani smos no son buenos candidatos, (ii) laesquizofreniaes
anterior a sindrome de inmunodeficiencia adquirida, por 1o que € virusde la
inmunodeficiencia humana no es un buen candidato, (iii) algunos microorganismos
estan distribuidos locamente (g. virus Borna, Borrelia burgdorferi), mientras que la
esguizofrenia estéa ampliamente distribuida; por tanto, esos microorgani smos tampoco
son buenos candidatos. De los microorganismos restantes, el virus de lainfluenza, el
citomegalovirus, y € protozoo Toxoplasma gondii han recibido mayor atencion.
¢Como se comprueba la teoria de lainfeccion prenatal ? Puesto que la comprobacion
experimental no es posible, se ha obtenido evidencia por el método correlaciona (nota
9); concretamente, se ha comprobado si |as madres de |os esquizofrénicos padecieron,
durante el embarazo, mayor frecuencia de alguna de las enfermedades anteriores (en
comparacion con las madres de hijos sanos).

Un estudio prospectivo seriaasi: se guarda €l historial médico de muchas madres
gestantes que han padecido, o no, una enfermedad infecciosa dada durante el embarazo
(el historial médico incluye € diagndstico de la enfermedad y una muestra de sangre
congelada); cuando los hijos son adultos, y desarrollan, o no, la esquizofrenia, se
comprueba si |as madres de |os esqui zofrénicos sufrieron unaincidencia mayor de la
enfermedad infecciosa que las madres de |as personas sanas (esta comprobacion se
realiza mediante € historial médico guardado). Este estudio se ha hecho parala
infeccion por € virus de lainfluenza, € virus de larubeola, € virus del herpes, y €
protozoo Toxoplasma gondii.

L os resultados obtenidos han sido: (i) un hijo nacido de una madre que padecio la gripe
en el primer trimestre del embarazo tiene 7 veces més probabilidad de desarrollar la
esguizofrenia que un hijo nacido de una madre que no padecio la gripe; la probabilidad
esde 3 s laenfermedad ocurrié desde el principio hastalamitad del embarazo, (ii) un
hijo nacido de una madre que padeci6 de rubeola durante e embarazo tiene de un 10% a
un 20% mayor probabilidad de desarrollar la esquizofrenia, (iii) € riesgo de
esquizofrenia en los hijos de madres que estuvieron infectadas con Toxoplasmaes 2,5
veces mayor que €l riesgo en los hijos de las madres no infectadas. No se ha encontrado
reproduciblemente que lainfeccion materna con el virus del herpestipo 2 confiera al
hijo mayor probabilidad de desarrollar 1a esquizofrenia

Lainfeccién prenatal puede aterar el desarrollo neurol6gico por dos mecanismos: (1)
accion directa sobre el cerebro del feto, y (2) liberacion de citocinas, que influirian en el
desarrollo del sistema nervioso del feto. En cuanto al punto (1), se ha encontrado una
asociacion positiva entre lainfeccion del la madre gestante (con influenza, toxoplasma,
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enfermedades de |las vias respiratorias, 0 infecciones genitales) y lalongitud del cavum
septum pellucidum (nota 10), lo que sugiere que lainfeccion prenata tiene que ver con
esa anomaliadel cerebro y con la aparicion de la esquizofrenia. En cuanto al punto (2),
lainfeccion de la madre gestante va seguida de liberacién de citocinas (interleucinas 1,
6, y factor de necrosis tumoral alfa) que pueden aterar € desarrollo del sistema
nervioso y del e hipotal &mico-hipofisiario-adrenal; también se ha encontrado una
asociacion entre la concentracion de interleucina-8 en la madre gestante (nota 11) y la
frecuencia de hijos esquizofrénicos.

* FenOmeno de la estacion de nacimiento. Los sujetos esqui zofrénicos no nacen
uniformemente en todo €l afio: nacen mas en € invierno y en la primavera temprana que
en el resto del ano (el exceso de nacimientos en ese periodo es del 5% al 15%). Aungque
no se sabe por qué sucede esto, se especula que la frecuencia de infecciones por ciertos
virus (g. delagripe) esmayor en e invierno y al comienzo de la primavera; por tanto, a
mayor frecuencia de infecciones, mayor nacimiento de hijos que seran esquizofrénicos.

* Habitar en las ciudades. En e mundo desarrollado, laincidencia de esquizofrenia es
mayor entre |a gente que habita en las ciudades que entre la gente del campo. Aunque
este fendmeno no tiene una explicacion clara, se supone que el apifiamiento en la ciudad
aumenta la frecuencia de infeccion por |os virus que supuestamente participan en la
génesis de la esguizofrenia.

La evidencia presentada anteriormente se basa en estudios epidemiol égicos y es, por tanto,
correlacional. Por consiguiente, la evidencia anterior sugiere, pero no demuestra, que una
infeccion por ciertos microorganismos causa a gunos casos de esquizofrenia. Los
experimentos con animales de laboratorio demuestran que lainfeccion de lamadre, en un
momento concreto de la gestacion, produce (1) ateraciones del sistemanervioso del hijoy (2)
alteraciones conductuales del hijo adulto. No obstante, no se sabe si esas alteraciones
conductual es son propias de la esquizofrenia.

Alteraciones inmunes en la esquizofrenia.

¢Presentan |os esquizofrénicos a guna disfuncion del sistemainmune? Hasta €l afio 2001, no
Se pudo dar una respuesta clara a esta pregunta, porque los resultados de diversos estudios
eran inconsistentes. (Se habia estudiado la alteracion de lainmunidad en la esquizofrenia
comparando varios indices de inmunidad en |os esqui zofrénicos con los mismos indices en |os
sujetos sanos: 1os indices medidos fueron |a respuesta de anticuerpos tras la vacunacion
(contralagripe, contralafiebre tifoidea, etc.), la concentracién de globulinas gammaen
sangre (nota 12), concentracion de citocinas en sangre, produccion de citocinas por 1os
linfocitos estimulados por mitdgenos, etc.) Los resultados obtenidos fueron tan dispares que
no se pudo dar una respuesta claraalapreguntade si lainmunidad estaba alteradaen la
esquizofrenia.

L os resultados actual es tampoco son todo |o claro que deseariamos, aunque permiten poner
algo de orden en ese cuadro confuso. A continuacion se resumen |os resultados mas
consistentes:

* Alteraciones en la concentracion de citocinas. La preguntaes si |os esquizofrénicos
muestran, en sangre o liquido cefalorraquideo, concentraciones de citocinas mayores, 0
menores, gue las concentraciones en 10s sujetos sanos. Se ha medido la concentracion
de diversas citocinas: interleucina-1, antagonista del receptor de lainterleucina-1,
interleucina-6, receptor soluble de lainterleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina-2, receptor soluble de lainterleucina-2, interleucina-4, interleucina-10,
interferon -gamma (nota 5). En los esquizofrénicos, se ha encontrado una concentracion
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mayor de interleucina-6, de antagonista del receptor de lainterleucina-1, y de receptor
soluble de lainterleucina-2. La mayor concentracion de interleucina-6 se daen
pacientes no medicados temporal mente, mientras que la mayor concentracion de
receptor soluble de lainterleucina-2 se da en pacientes tratados con farmacos anti-
psicoticos; la concentracion del antagonista del receptor de interleucina-1 es similar en
los pacientes medicados y no medicados.

También se hamedido la produccién, en esquizofrénicos y en sujetos sanos, de diversas
citocinas in vitro: interleucina-2, interleucina-4, interleucina-10, e interferén -gamma
(nota 13); en estos estudios, se compara la concentracion de citocinas generada por 1os
linfocitos de los esquizofrénicos con la concentracion generada por los linfocitos de los
sujetos sanos. El Unico resultado consistente ha sido la menor produccion de
interleucina-2 por los linfocitos de |os esquizofrénicos, concretamente por los linfocitos
de los pacientes tratados con anti-psi coticos.

* Alteraciones de lainmunidad en funcién del tipo de respuestainmune. Parece que un
grupo de pacientes tendria alterada lainmunidad especifica del tipo Thl, mientras que
otro grupo tendria alterada lainmunidad especificadetipo Th2 (nota5), y se daria
activacion de lainmunidad innata en muchos pacientes. La evidenciaafavor dela
ateracion delainmunidad de tipo Thl es que, en agunos pacientes, se da mayor
concentracion, que en |os sujetos sanos, de receptor soluble de lainterleucina-2 en
sangre, y los linfocitos de esos pacientes secretan mas interferon-gamma cuando se
estimulan con mitdgenos. La evidenciaafavor de la alteracion de lainmunidad de tipo
Th2 es que (1) en agunos pacientes, se da mayor concentracion de interleucina-4 y de
interleucina-10 que en los sujetos sanos, Y (2) |os esquizofrénicos tienen anticuerpos
contra diversos componentes, propios o0 no; €. anticuerpos contrael ADN, contra
histonas, contra receptores colinérgicos muscarinicos, contra receptores dopaminérgicos
D2, etc. Laevidenciaafavor de una activacion de lainmunidad innata en los
esquizofrénicos es la mayor concentracion de las citocinas interleucina-6 y antagonista
del receptor de lainterleucina-1 en los pacientes.

Asi pues, se dan alteraciones de lainmunidad en |os esguizofrénicos, aunque esas
alteraciones no son comunes atodos |os pacientes, sino que son propias de grupos de
pacientes. Probablemente se da una activacion de lainmunidad innata en muchos
pacientes.

* Asociacion de la esquizofrenia con enfermedades autoinmunes. Una de |as asociaciones
mas consi stentes es |a asoci acion negativa de la esquizofreniay de la artritis reumatoide
(nota 14): se damenor incidencia de artritis en |os esquizofrénicos que en la poblacion
general. Sin embargo, también se han encontrado asociaciones de la esquizofrenia con
otras enfermedades autoinmunes, aungue esas asociaciones estédn menos estudiadas: (i)
asociacion negativa con la diabetes mellitus insulina-dependiente (o diabetestipo 1,
nota 14), (ii) asociacién positiva con las enfermedades siguientes: tirotoxicosis,
enfermedad celiaca, anemia hemolitica adquirida, cititisintersticial, y sindrome de
Sjogren (nota 14). Estas asociaciones muestran una desregulacion del sistemainmune
en los pacientes, pero no permiten saber si ladesregulacién esla causa, o un
epifendmeno, de la esquizofrenia.

Notas.

1. El comportamiento enfermo (sickness behavior) es parte de larespuesta del organismo a
unainfeccion. La presencia de los microorganismos activa lainmunidad natural: se sintetizan
citocinas pro-inflamatorias (g. interleucinas 1 y 6, factor de necrosis tumora afa), que
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causan alteraciones fisiol 6gicas (respuesta de fase aguda) y de la conducta (comportamiento
enfermo). Estas alteraciones son adaptativas, ya que facilitan lalucha contralos
mi croorganismos.

2. Los glébulos blancos neutrdéfilos son células con capacidad fagocitica (con capacidad de
ingerir y destruir microorganismos).

3. Las células NK son linfocitos especializados en la destruccion de algunas células
cancerosas 0 de células propias que albergan virus, u otros microorganismos, en su
citoplasma. Las células NK pertenecen alainmunidad natural.

4. Los mitdégenos son proteinas vegetales que "ponen en marcha' alos linfocitos (es decir, que
hacen que los linfocitos proliferen). Los mitégenos fitohemaglutininay concanavalina A
inducen la proliferacion de los linfocitos T, mientras que € mitdgeno "pokeweed" induce la
proliferacion deloslinfocitos T y B.

5. Las citocinas interleucina-1, antagonista del receptor de lainterleucina-1, interleucina-6,
receptor soluble de lainterleucina-6, y factor de necrosis tumoral afa pertenecen a grupo de
citocinas pro-inflamatorias, que se generan en unainfeccion o en el estrés; lainterleucina-4 es
representativa del patrén de citocinas Th2 (que contribuye ala eliminacion de parésitos
extracelulares), € interferon -gamma es representativo del patrén de citocinas Thl (que
contribuye ala eliminacion de parésitos intracelulares); lainterleucina-2 se ha considerado
como unacitocina Thl, mientras que lainterleucina-10 se ha considerado como una citocina
Th2.

6. Labacteria Treponema pallidum causa la sifilis, y 1a bacteria Borrelia burgdorferi causala
enfermedad de Lyme (una enfermedad transmitida por garrapatas que, cuando se hace
cronica, afectalas articulaciones, € corazon, y €l sistema nervioso).

7. Los herpesvirus causan unainfeccion permanente y, en la mayoria de |os casos,
asintomatica. Esto se debe aque lareplicacion vira queda controlada por €l sistemainmune,
concretamente, por lainmunidad especifica celular (dependiente del linfocito T). Lainfeccion
por hepesvirus es muy frecuente; por g emplo, paralos citomegalovirus, laincidenciavadel
40% (en los sujetos adultos de nivel socioecondmico alto) al 100% (en los sujetos adultos de
nivel socioecondmico bajo). Las enfermedades causadas por estos virus son: virus del herpes
simple 1: herpes labia; virus del herpes simple 2: herpes genital; virus de Epstein-Barr:
mononucleosis infecciosa (los sintomas son como |os sintomas de una gripe grave);
citomegalovirus: en algunos casos, mononucleosi s infecciosa.

8. Un protozoo es un microorganismo que consta de una sola célula. El Toxoplasma gondii
vive en € gato, de donde infectaa hombre por diversos mecanismos. Lainfeccion en el
hombre va seguida de fiebre, malestar, dolor de cabeza, anorexia, y dolor articular; unavez €l
cuadro haremitido, lainfeccién queda latente y asintomética. Entre un 10% y un 80% de las
personas adultas estan infectadas con Toxoplasma gondii. Este protozoo causa
malformaciones en €l feto.

9. No se pueden inyectar microorganismos alamujer gestante, pero si se pueden inyectar ala
hembra gestante de un animal de laboratorio, y se puede comprobar si |os hijos adultos
muestran alteraciones conductuales. Este experimento se ha hecho en roedores (ratas, ratones)
inyectando a la madre virus de lainfluenza o, mas generalmente, un componente bacteriano
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(lipopolisacarido) o un &cido ribonucleico atipico (acido poliinosinico:policitidilico); €
lipopolisacérido imita unainfeccion bacteriana, mientras que el acido
poliinosinico:palicitidilico imita unainfeccion virica. El tiempo de inyeccion ha sido variable:
desde una solainyeccién, en momentos diferentes de la gestacion, hasta una inyeccion diaria
durante toda la gestacion.

Lainfeccion de la madre ha ocasionado alteraciones de la morfologia cerebral del hijo:
gliosis, muerte neuronal en la substancia blanca, neurogénesis disminuida en el hipocampo y
alteraciones de las dendritas.

Lainfeccion de la madre ha ocasionado alteraciones conductuales del hijo adulto: laméas
consistente ha sido lainhibicion prepul so, aungue también se han descrito inhibicién latente
deficiente, déficits del aprendizaje y de lamemoria, aumento de lalocomocién inducida por la
anfetaminag, y déficits en lainteraccion social.

10. El cavum septum pellucidum es e compartimento situado entre las laminas del septum
pellucidum que separa las astas frontales ventriculares. En el desarrollo normal del sistema
nervioso, las laminas se juntan, dejando una pequefia cavidad; este proceso ocurre antes de los
6 meses de edad. Se ha encontrado, reproduciblemente, que |os esquizofrénicos tienen un
cavum septum pellucidum mas largo que los sujetos normales, aungue otras alteraciones del
desarrollo neurol6gico (retraso mental, retraso del desarrollo, microcefalia) también van
acompafadas de cavidades més largas.

11. Lainterleucina-8 es una quimiocina, es decir, una citocina que atrae ciertas células
(linfocitos T, neutrdéfilos [célul as capaces de ingerir microorganismos]). La interleucina-8
participa en lainflamacion y en la curacion de heridas.

12. Los anticuerpos pertenecen a un grupo de proteinas sanguineas |lamado globulinas
gamma. La concentracion de globulinas gamma es una medida de la concentracion de todos
los anticuerpos; es decir, de los anticuerpos contra todos |0s antigenos (componentes extrafios
gue desencadenan la produccion de anticuerpos) que han contactado con el sistemainmune.

13. Lasintesisin vitro de las citocinas se hace extrayendo globul os blancos de un sujeto y
estimul andol os con mitdégenos. Cuando los linfocitos proliferan, secretan citocinas, y la
concentracion de esas citocinas es la variable dependiente en |os estudios mencionados.

14. Laartritis reumatoide es una enfermedad, probablemente autoinmune, que afectalas
articulaciones (de manos, pies, rodilla, etc.), causando laerosion del cartilago.

La diabetes mellitus insulina-dependiente ocurre cuando linfocitos T citotoxicos (o T CD8+)
destruyen las células del pancreas que producen insulina; por tanto, el paciente depende de la
insulina externa para metabolizar la glucosa.

En latirotoxicosis (hipertiroidismo, enfermedad de Graves), € paciente produce anticuerpos
contra el receptor de la hormona estimuladora del tiroides presente en €l tiroides; estos
anticuerpos imitan la accién de la hormona estimuladora del tiroides y, por tanto, aumentan la
produccion de hormonas tiroideas.

En laenfermedad celiaca, €l sistemainmune del paciente ataca el gluten, a su paso por €
intestino, causando unainflamacién intestinal. Por tanto, laingestion de productos que tienen
gluten va seguida de trastornos intestinal es (dolor abdominal, diarrea) y de pérdida de peso.
En laanemia hemolitica adquirida, e paciente produce anticuerpos contra sus globul os rojos;
la union de esos anticuerpos alos globul os causa la destruccién de los globul os, y de aqui la
anemia.
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Lacigtitisintersticial es unainflamacion de lavejiga de laorina, que aumentala frecuencia de
lamiccion y ocasionadolor a orinar. Una de las causas de la enfermedad puede ser
autoinmune.

El sindrome de Sjégren cursa con destruccion de las glandulas salivar y lacrimal, por lo que €
paciente desarrolla sequedad en labocay 0jos; su causa es larespuestainmune del paciente
contra sus propias glandul as.
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Tema 7. Intervencion psicologica e inmunidad.

Seguin € titulo de este tema, €l objetivo es comprobar si unaintervencion psicologica alterala
inmunidad. En realidad, los hallazgos que se describiran a continuaci én son indirectos, porque
se han obtenido tras aplicar unaintervencion psicolgica con otros objetivos (g. reducir
estrés en sujetos estresados, mejorar la calidad de vida de pacientes con diversas
enfermedades, etc.). A continuacion, se describen |os resultados segun €l tipo de intervencion
psicoldgica, pero hay que decir que se dan solapamientos: g. se produce relgjacion en la
hipnosisy en larelgjacion; la atencion se concentra en unas imagenes tanto en la hipnosis
como en laimaginacion guiada.

En este tema, no se incluyen los estudios que han utilizado intervenciones no psicol dgicas en
sentido estricto (g. acupuntura, gjercicio fisico, yoga, tai-chi, etc.).

Hipnosis.

¢De qué manera se llevan a cabo los estudios del efecto de la hipnosis sobre lainmunidad? Se
describen brevemente dos métodos, aungue pueden utilizarse variaciones de |os mismos.

() Se hipnotizan los sujetos y se les pide que aumenten, o disminuyan, laintensidad de la
inflamacion (eritema o enrojecimiento, e induracion o hinchazén; nota 1) que se les provoca
por inyeccion en lapiel de la substancia apropiada. Si |os sujetos son aérgicos a una
substancia dada, se les inyecta esa substancia (alergeno); si 10s sujetos no son alérgicos, seles
inyecta un compuesto que participa en lareaccion de hipersensibilidad inmediata y provoca
inflamacion (por gjemplo, la histamina) (nota 2).

(i) Seensefaalos sujetos arelgarse y avisualizar diversos contenidos, relacionados, o no,
con el sistemainmune; en este caso, las instrucciones del hipnotizador son que el sujeto se
relaje mas y que visualice las imagenes pertinentes.

L os resultados obtenidos de | os diversos estudios hechos son:

* Anticuerpos de clase IgA en saliva: En general, la hipnosis ha conseguido un pequefio
incremento de la concentracion de dicha clase de anticuerpos (nota 3).

* Reaccion de hipersensibilidad inmediata (nota 2). Los sujetos hipnotizados que
recibieron la orden de disminuir esa reaccion redujeron, en general, tanto €l eritema
(enrojecimiento) como lainduracion (hinchazén) de lainflamacion.

Hay que hacer dos observaciones alos resultados sobre la reaccién de hipersensibilidad
inmediata: (a) los sujetos muy hipnotizables disminuyeron més el eritemay la
induracién, mientras que |os sujetos poco hipnotizables no disminuyeron ni € eritemani
lainduracion, y (b) no se ha conseguido aumentar por hipnosis ni € eritemani la
induracion, tanto en sujetos poco hipnotizables como muy hipnotizables.

* Reaccion de hipersensibilidad retardada (nota 4). En general, la hipnosis ha conseguido
un descenso moderado del eritema (cuando la sugestion hipnética fue de disminuirla), y
ha tenido efectos variables sobre lainduracion: desde ningun efecto a un descenso
moderado.

* Proliferacion de los linfocitos inducida por € mitégeno fitohemaglutinina (nota 5). La
hipnosis ha g ercido efectos variables sobre la proliferacion: un descenso pequefio, un
aumento pequefio, 0 ningun efecto.

* Adherencia de los neutrofilos (nota 6). Se han descrito efectos variables de la hipnosis
sobre la adherencia: en general, se produce un aumento, aunque se ha encontrado un
descenso en alguin estudio.

* NUmero y actividad de las células NK (nota 7). En general, la hipnosis ha conseguido
aumentar € nimero y la actividad de las células NK; sin embargo, en agun estudio, la
hipnosis no ha alterado € nimero de células NK.
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* Exadmenes académicos. Cuando |os exdmenes se acompaiian de un descenso de algunos
indices de inmunidad, ¢puede la hipnosis evitar el descenso de esos indices de
inmunidad? Los pocos estudios hechos dan una respuesta positiva (con alguna
excepcion): Lahipnosis evito e descenso del nimero de células NK y de linfocitos, T
CD4+ y TCD8+, asi como & descenso de la proliferacion linfocitaria causada por los
mitégenos fitohemaglutininay concanavalina A. Hay que mencionar, sin embargo, que
hay pocos estudios hechos y que, por tanto, estos resultados son provisionales.

Relajacion.

¢De qué manera se llevan a cabo los estudios del efecto de larelgacion sobre lainmunidad?
Se pide alos sujetos que se relgen, mediante diversos procedimientos, y se evalta un indice
de inmunidad antes y después de larelgjacion (también se puede llevar a cabo €l estudio con
dos grupos: |os sujetos de un grupo se relgan, mientras que los del otro grupo no lo hacen).

L os procedi mientos de relgjacion han sido: Relgjacion muscular progresiva, con o sin

bi of eedback, imaginacién guiada, meditacion, cintas de casete con instrucciones de relgjacion,
masaj e, flotar en agua salada.

L os resultados obtenidos de | os diversos estudios hechos son:

* Anticuerpos de clase IgA en saliva. En general, larelgjacion haaumentado la
concentracion de esos anticuerpos en saliva, aungue también se encuentra algun
resultado negativo.

* Anticuerpos de clase IgA en sangre. Larelgjacion haaumentado, o disminuido, la
concentracion sanguinea de los anticuerpos de clase IgA.

* NUmero de gldbulos blancos en sangre. Se ha estudiado el efecto de larelgjacion sobre €
numero de globul os blancos por mma3 de sangre; las clases de globul os blancos
estudiadas fueron linfocitos totales, linfocitos T CD4+, células NK, monocitos,
neutrofilos. No se han obtenido resultados consistentes: |arelajacion puede aumentar,
disminuir, o no alterar, & nimero de esas células. En pacientes de cancer de mama, la
relgjacion, en sus diversas formas (relgacion, imaginacion guiada, masgje, etc.) ha
aumentado, en general, el nUmero y la actividad de las células NK (en algun estudio, la
relgjacion no tuvo efecto).

* Proliferacion de los linfocitos inducida por mitégenos. Larelgjacion no ha alterado
consistentemente la proliferacion de los linfocitos inducida por |os mitdgenos
fitohemaglutinina, concanavalina A, y "pokeweed": larelgacion ha aumentado,
disminuido, o no alterado la proliferacion de los linfocitos.

* Induracién de lareaccion de hipersensibilidad retardada. Larelgjacion ha g ercido
efectos variables sobre lainduracion: aumento pequefio, descenso pequefio, 0 ningun
efecto.

* Concentracion de citocinas (nota 8). La relgjacion ha g ercido estos efectos sobre
distintas citocinas: (i) ha aumentado la concentracion de la citocina anti-inflamatoria
interleucina-10, en sujetos sanos o con cancer de mama, aungue no se ha encontrado ese
efecto en algun estudio; (ii) no ha alterado la concentracién de la citocina pro-
inflamatoria interleucina-6, aunque la ha disminuido en algun estudio; (iii) ha
disminuido la concentracién de la citocina pro-inflamatoria factor de necrosis tumoral
afa; (iv) haaumentado la concentracion de lainterleucina-4; (v) hadisminuido, o no ha
aterado, la concentracion de interferon-gamma.

Los resultados acerca del efecto de larelgacion sobre la concentracion de citocinas son
provisionales, porque hay pocos estudios hechos, y se han de confirmar los resultados.

Revelacion de experiencias estresantes (o escritura expresiva).
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Mantener oculto un suceso traumético ("guardarse parasi el suceso") puede ocasionar estrés a
la persona que oculta esa vivencia. Es posible que larevelacion de esa experiencia estresante
mejore lasalud, en parte gracias a unamejorade lainmunidad. (La simple revelacion del
suceso estresante no mejora la salud; parece que el sujeto ha de comprender €l suceso y las
emociones que genera; ademas, e sujeto ha de cambiar su actitud hacia ese suceso

estresante.) La hipétesis de que larevelacion de sucesos trauméaticos mejora lainmunidad se
ha investigado haciendo que los sujetos describan, por escrito o verbalmente, sus experiencias
traumaticas no revel adas previamente; entre |as experiencias traumaticas se encuentran
dificultades sexuales, abuso sexual sufrido, fracaso personal, etc. Normalmente se utilizan dos
grupos de sujetos. Los sujetos de un grupo describen, verbalmente o por escrito, durante
varios dias, sus experiencias traumaticas y |os sujetos del otro grupo describen experiencias
emocional mente neutras. Se toma una medida de inmunidad en ambos grupos y se comparan
las medias.

Lamayoria de los estudios sobre revelacion de experiencias estresantes e inmunidad se han
hecho por e procedimiento descrito, aunque algunos estudios han utilizado la
desensibilizacion paratratar unafobia.

L os resultados obtenidos de | os diversos estudios hechos son:

* NUmero de linfocitos T CD4+. Por término medio, larevelacién de experiencias
estresantes ha producido un descenso moderado del nimero de linfocitos T CD4+.En
pacientes infectados con €l virus de lainmunodeficiencia adquirida, (i) larevelacion de
lainfeccion con dicho virus ha aumentado, en general, e nimero de linfocitos T CD4+
(aungue en algun caso ha disminuido e porcentaje de dichos linfocitos en sangre) (nota
9), y (ii) larevelacion y asimilacion de los traumas sufridos ha aumentado el nimero de
linfocitos T CD4+ y de células NK. En atletas que se recuperan de unalesion deportiva,
escribir acerca de lalesion aument6 el nimero de linfocitos T CD4+, aunque no altero
el nimero de células NK.

* NUumero de linfocitos T CD8+. Por término medio, larevelacion de experiencias
estresantes ha producido un descenso pequefio del nimero de linfocitos T CD8.

* Concentracion de anticuerpos contra un herpesvirus (virus de Epstein-Barr; nota 10). Por
término medio, larevelacion de experiencias estresantes ha producido un descenso
pequefio del nivel de anticuerpos contra dicho virus; es decir, hameorado algo la
inmunidad celular.

* Respuesta de anticuerpos. Larevelacion de experiencias estresantes ha aumentado la
concentracion de anticuerpos tras la vacuna contra la hepatitis B, aunque ha disminuido
la concentracidn de anticuerpos tras la vacunacion contralainfluenza. Escribir poesia,
tanto sobre temas a egres como tristes, aumenta la concentracion en salivade
anticuerpos de clase IgA; leer poesia sobre temas alegres, pero no sobre temas tristes,
aumenta la concentracion salivar de dicho anticuerpo.

* Cicatrizacion de heridas. Larevelacion de experiencias estresantes acorta €l tiempo de
cicatrizacion de la herida debida a una biopsia.

* NUmero de visitas a servicio médico. Larevelacidn de experiencias estresantes ha
disminuido, o no haalterado, € nimero de visitas al servicio médico en |os meses
siguientes alarevelacion de la experiencia traumética.

* Resultados negativos. Larevelacion de experiencias estresantes no ha alterado los
pardmetros inmunes en una muestra de pacientes de cancer de préstata, ni ha aterado la
concentracion de las citocinas interleucina-6, interleucina-10, e interferon-gamma en
pacientesde artritis reumatoide.

Es dificil sacar una conclusion general acerca del efecto de larevelacion de sucesos
estresantes sobre lainmunidad, porque €l nimero de estudios hechos es pequefio y los
resultados han de ser confirmados. (Hay més estudios hechos en pacientes infectados con el
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virus de lainmunodeficiencia humana; asi y todo, el efecto de larevelacion depende de
factores como el apoyo que recibe e paciente por parte de lafamilia, y de como asimila €l
paciente |0s sucesos estresantes.)

Manejo cognitivo-conductual del estrés.

Se ha aplicado intervencion cognitivo-conductual en el tratamiento de pacientes de cancer, de
infeccion con €l virus de lainmunodeficiencia humana, y, en menor medida, en pacientes de
otras enfermedades (artritis reumatoide, colitis ulcerosa, etc.). Los resultados siguientes se
refieren a pacientes de cancer y de infeccion con €l virus de lainmunodeficiencia humana.
(Laintervencion cognitivo-conductual se ha aplicado también a personas sanasy estresadas
[g. cuidadores de enfermos de demencia, empleados de multinacionales, personas adultas que
sufrieron abuso sexual en lainfancial, pero los resultados no se incluyen aqui porgue hay
pocos estudios hechos.)

Laintervencion parael manejo del estrés suele constar de lo siguiente: informacion sobre la
enfermedad, reestructuracion cognitiva, entrenamiento en técnicas de afrontamiento al estrés,
y apoyo socid. A veces, se haincluido alguin otro componente (gj. gercicio fisico).

El manegjo cognitivo-conductual del estrés en |os pacientes ha conseguido (en general, con
alguna excepcion): (i) aumento del nimero de linfocitos T CD4+, (ii) aumento de la
proliferacion de los linfocitos estimulados por mitdégenos (g . fitohemaglutinina), (iii) aumento
delaactividad de las c8lulas NK, (iv) mayor control de los virus de lafamiliadel herpes, que
se manifiesta como un descenso de la concentracion de anticuerpos contra esos virus.

Comentario final.

L os resultados de | os estudios mencionados antes son provisionales, porque (i) se han hecho
pocos estudios y, ademés, algunos de |os estudios tienen errores metodol 6gicos (g . ausencia
de grupo control, no asignacion a azar de los sujetos a grupos, falta de informacién sobre e
uso de farmacos, uso incorrecto de las pruebas estadisticas, etc.): si se eliminan los estudios
con errores, € niumero de estudios restantes es pequefio, (ii) € peguefio nUmero de estudios
hechos, sumado ala variedad de intervenciones psicolOgicas y alavariedad de indices de
inmunidad medidos, no ha permitido replicar lamayoria de los resultados, (iii) €l efecto delas
intervenciones psicol 0gicas sobre las medidas de inmunidad ha sido de moderado a pequefio;
por gjemplo, latabla siguiente muestra algunos de | os coeficientes de correlacion (entre la
intervencion psicologicay € indice de inmunidad) en un meta-analisis hecho en € afio 2001
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Intervencion psicol6gica Medidainmune  Coeficiente de correlacion (intervalo de
confianza del 95%)
relgacion
IgA sdlivar 0,37 (0,25 0,47)
actividad NK 0,13 (-0,02 0,29)
fitohemaglutinina 0,13 (-0,03 0,29)
hipnosis
IgA sdlivar 0,15 (0,01 0,28)
eritema 0,23 (0,04 0,41)
induracion 0,16 (-0,04 0,36)
revelacion de experiencias
estresantes
Th -0,31 (-0,50 -0,08)

anticuerpos VEB  -0,28 (-0,44 -0,10)

Fitohemagl utinina: proliferacion linfocitariainducida por la fitohemaglutining; eritema:
enrojecimiento en la reaccion de hipersensibilidad inmediata; induracion: hinchazéon en la
reaccion de hipersensibilidad inmediata; Th: nimero de linfocitos T CD4+ en sangre;
anticuerpos VEB: anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr.

Notas.

1. Lainflamacion presenta | os signos siguientes: calor, tumor (o hinchazon), dolor, y rubor (o
enrojecimiento). Estas manifestaciones de lainflamacidn se producen por dilatacién de los
vasos sanguineos de la zona inflamada e irritacion de | as terminaciones nerviosas de la misma
zona.

2. Lareaccion de hipersensibilidad inmediata es una forma de reaccién alérgicainiciada por
los anticuerpos de clase IgE. Ocurre cuando se inyectaen lapiel de un sujeto alérgico la
substancia ala que ese sujeto es alérgico: alos pocos minutos de lainyeccion, se produce una
zonainflamada que estaroja (eritema) y algo dura (induracion); lainflamacion disminuye
rapidamente. La inflamacién se produce por liberacién de substancias pro-inflamatorias (g. l1a
histamina).

3. Los anticuerpos de clase IgA pertenecen a una de las cinco clases de anticuerpos; se
encuentran en lasangre y en las secreciones (saliva, moco, etc.) y su funcion es evitar una
infeccion através de las mucosas.

4. Lareaccion de hipersensibilidad retardada es un indice de inmunidad especifica celular,
porque estainiciada por linfocitos T CD4+ que reconocen el antigeno aplicado en lapidl; se
manifiesta como una mancha (eritema) dura (induracion) que aparece y desaparece
lentamente (alo largo de varios dias).

5. Los mitégenos son proteinas de origen vegetal que hacen que los linfocitos proliferen. Los
mitogenos fitohemaglutininay concanavalina A estimulan la proliferacion de los linfocitos T,
mientras que e mitdgeno "pokeweed" estimulala proliferacion de loslinfocitos T y B.

6. Los neutrofilos son células capaces de ingerir y digerir microorganismos. La presencia de
microorganismos en un tgjido inicia unainflamacion, y la adherencia de los neutréfilos ala
pared de |os vasos sanguineos, en la zona inflamada, permite que los neutrofilos se acumulen
en el sitio de lainflamacion (donde estan |os microorgani smos).
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7. Las células NK son linfocitos capaces de destruir algunas células tumorales y células
propias que tienen virus en su citoplasma. Pertenecen alainmunidad natural, porgue (i)
actian de inmediato tras lainfeccidn, y (i) una célulaNK puede destruir células propias
infectadas con virus diferentes.

8. Las citocinas son proteinas que utilizan las células para " comunicarse entre si (en realidad,
unacitocinaatera el funcionamiento de la célula que se une adicha citocina). Hay citocinas
pro-inflamatorias (g. lasinterleucinas 1y 6, el factor de necrosis tumoral afa, € interferon-
gamma) y anti-inflamatorias (g. lasinterleucinas 4 y 10).

9. El virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) infectay destruye los linfocitos T CD4+,
causando asi un descenso considerable de lainmunidad. Por tanto, la determinacion del
nimero de linfocitos T CD4+ por mm?® de sangre es un indice de la marcha de la enfermedad
(cuanto més rapidamente baja ese nUmero, peor evoluciona el paciente).

10. El aumento de la concentracién de anticuerpos contra virus de lafamilia del herpes (por
giemplo, virus del herpes simpletipo | y tipo I, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus
delavaricela, etc.) no se hadeinterpretar como un aumento de lainmunidad, siho como un
descenso de lainmunidad celular contraesos virus. Larazon eslasiguiente: Esos virus
establecen unainfeccion cronica, y generamente asintomética, y quedan controlados por la
inmunidad especifica celular. Cuando esta forma de inmunidad disminuye (por farmacos
inmunosupresores, por estrés, en lainfeccion por € virus de lainmunodeficiencia humana,
etc.), los virus se reactivan, |o que provoca un aumento del nivel de anticuerpos contra esos
virus; cuando lainmunidad celular vuelve a controlar los virus, € nivel de anticuerpos
desciende. Por tanto, el aumento del nivel de anticuerpos contra herpes virus reflggaun
descenso del control de lainmunidad celular sobre esos virus.
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