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Miiltiples evidencias acumuladas en las dltimas 3 décadas indi-
can que existe una comunicacion bidireccional entre los sistemas
nervioso central (SNC), endocrino y el sistema inmune desde el
desarrollo embrionario y neonatal hasta las etapas finales de la
vida. Esta comunicacién “inmuno-neuro-endocrina” es constan-
temente evidenciada bajo situaciones de estrés como sucede en
infecciones, enfermedades inflamatorias/autoinmunes o trauma,
las cuales desencadenan una serie de reacciones que activan el
sistema inmuno-neuro-endocrino. Este sistema esta integrado por
los siguientes ejes: 1. hipotdlamo-hip6fisis-adrenal (HHA) que
incluye al cortisol, hormona liberadora de corticotropina (CRH)
y hormona adrenocorticotrépica (ACTH); 2. hipotalamo-hip6fisis-
gonadal (HHG), que incluye la hormona luteinizante (LH), hormona
foliculo estimulante (FSH), hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRH), estrégenos, progesterona y andrégenos; 3. hipotalamo-
hipéfisis-tiroides (HHT) compuesto por hormonas tiroideas (T3 y
T4), hormona estimulante de la tiroides (TSH) y hormona libe-
radora de tirotropina (TRH) y 4. sistema de prolactina/hormona
de crecimiento (PRL/GH). Los mensajeros de esta comunicacién
bidireccional son las hormonas mencionadas, los neuropéptidos,
las citocinas “pro-inflamatorias” y “anti-inflamatorias” asi como
neurotransmisores que son sintetizados por las células de los 3
sistemas. Estos mensajeros actian via receptores, produciendo
activaciéon o inhibicién de la respuesta inmune innata y adap-
tativa y del sistema nervioso y endocrino. El sistema nervioso
auténomo y la sintesis y liberacién de catecolaminas también
participan en esta comunicacién. La ruptura de este equilibrio
homeostatico-molecular participa en la patogénesis de diversos
procesos inflamatorios, autoinmunes, neoplasicos, infecciosos, car-
diovasculares, metabélicos y psiquiatricos!~3.

La sintesis y liberacién de los mensajeros tiene ciclos de 24 horas
de accién sobre los procesos fisiol6gicos. A estas variaciones se
denomina ritmo circadiano, que influye en las manifestaciones cli-
nicas de diversas enfermedades. Este ritmo circadiano es generado
y controlado por el SNC a través del hipotalamo?.
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La sintesis y secrecién de hormonas y citocinas es un pro-
ceso dindmico que se lleva a cabo en el microambiente celular.
Las células tienen receptores para hormonas, citocinas, y patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP); todos ellos se activan
para responder de una manera fisiolégica a agentes patégenos®.

Cuando ocurre un proceso inflamatorio/inmune local o
sistémico, las células del sistema inmune liberan citocinas proin-
flamatorias: interleucina 1 beta (IL-1f3), factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) e interleucina 6 (IL-6), las cuales atraviesan la barrera
hematoencefélica y llegan al SNC. La ruptura de la barrera hema-
toencefalica es mediada por lipopolisacaridos y citocinas que
activan las funciones del SNCy producen alteraciones conductuales
y cognitivas, artritis, fiebre y activacién de los sistemas de respuesta
al estrés®. Desde los afios ochenta del siglo xx qued6 demostrado
que lainyeccion de IL-1 a los ratones produce una activacién del eje
HHA con liberacién de ACTH y cortisol; hipétesis confirmada pos-
teriormente con la demostracién de que la IL-1 activa las neuronas
del ntcleo paraventricular del hipotdlamo que contienen la CRH?.

Una caracteristica de las enfermedades reumaticas autoinmu-
nes es la pérdida de la tolerancia inmunolégica. La tolerancia ocurre
cuando las células presentadoras de antigeno procesan y presentan
al mismo en el contexto de una expresiéon disminuida del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) clase Il en un microam-
biente que contiene citocinas y hormonas anti-inflamatorias (IL-4,
IL-10, cortisol, progesterona, andrégenos). Si el microambiente es
de citocinas y hormonas pro-inflamatorias (IL-1, TNF-a, IL-6, estré-
genos, PRL) la respuesta inmune sera exacerbada y conducira a
la pérdida de la tolerancia y al desarrollo de una enfermedad
autoinmune?.

Por lo tanto, las alteraciones en estos procesos de regulacion
fisiol6gica pueden convertirse en un factor de riesgo potencial para
el desarrollo de las enfermedades reumadticas autoinmunes. De
hecho, se ha encontrado una respuesta inmuno-neuro-endocrina
anormal en pacientes con artritis reumatoide (AR), lupus erite-
matoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica,
fibromialgia, etc. Estas alteraciones pueden ser la causa o la
consecuencia de anormalidades inflamatorias e inmunoldgicas
observadas en estas entidades® 10,
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Numerosos estudios en modelos animales y en seres humanos
han demostrado el efecto del estrés sobre el sistema inmune, el
cual es considerado como un factor de riesgo en el desarrollo de las
enfermedades autoinmunes. En efecto, estudios retrospectivos han
encontrado que una elevada proporcién de pacientes (80%) refieren
una situacién de estrés antes del inicio de su enfermedad. Adicio-
nalmente, la enfermedad por si misma causa estrés, formando un
circulo vicioso. El estrés psicolégico, infecciones, trauma fisico, etc.
actGian como disparadores de actividad inmuno-neuro-endocrina
con liberacién de citocinas y hormonas!!. Un estudio reciente ana-
liz6 los sistemas de respuesta al estrés de pacientes con AR y
LES sometidos a estrés experimental de corto plazo (psicolégico,
cognitivo, ejercicios e induccién del dolor) y encontraron altera-
ciones en la respuesta inmune en comparacién con los controles,
sin embargo, los resultados fueron inconsistentes en cuanto a la
respuesta del sistema nervioso auténomo y del eje HHA!2. Estas
alteraciones pueden contribuir al mantenimiento o exacerbacién
de la respuesta inflamatoria en pacientes con estas enfermedades
autoinmunes. Otros estudios han analizado el papel de los factores
de estrés en la infancia y su relacién con el riesgo de enferme-
dades, y encontraron que los individuos que informaron 2 o mas
eventos traumaticos en esta etapa de la vida tienen un incremento
de riesgo hasta del 100% de desarrollar una enfermedad reumadtica
comparada con aquellos que no lo informaron!3. Los mecanismos
implicados en estas asociaciones probablemente incluyen altera-
ciones en el funcionamiento del sistema inmuno-neuro-endocrino.

Los cambios inmuno-neuro-endocrinos antes del desarrollo de
una enfermedad autoinmune han sido poco analizados. Un sub-
grupo de mujeres premenopausicas que desarrollaron AR antes
de los 50 afios tenia niveles séricos disminuidos de dehidroepian-
drosterona (DHEA), cortisol y testosterona con elevacién de IL-1,
TNF e IL-6, hasta 12 afios antes de desarrollar la enfermedad. Este
riesgo se ha relacionado también con la lactancia, que provoca un
incremento de PRL y activacién inmunolégica y con otros factores
ambientales como el tabaquismo en el embarazo y la positividad de
anticuerpos anticitrulinados y factor reumatoide, entre otros. Aun-
que es algo controvertido, estos hallazgos sugieren una alteracién
en el sistemainmuno-neuro-endocrino en una fase pre-sintomadtica
de la AR'4-17_ Algunos pacientes han presentado hiperprolactine-
mia antes del desarrollo de una enfermedad autoinmune como
enfermedad de Graves, dermatomiositis, sindrome de Sjogren y
LES!8, En concordancia con lo anterior, se ha descrito un subgrupo
de pacientes con LES que presenta prolactinomas. Cerca del 50% de
estos pacientes presentaron hiperprolactinemia hasta 5 afos antes
del diagnéstico de LES y desarrollaron manifestaciones clinicas de
LES cuando los niveles de PRL se encontraban entre 20-40 ng/ml®,

Las alteraciones del sistema inmuno-neuro-endocrino en AR y
LES han sido motivo de estudio en las dltimas décadas. En pacien-
tes con AR, se han encontrado niveles séricos de cortisol similares a
sujetos controles, ain en presencia de cantidades elevadas de cito-
cinas pro-inflamatorias, lo que representa unarespuesta ineficiente
en este medio pro-inflamatorio, incluso desde etapas iniciales de la
enfermedad. Estas alteraciones estan mediadas por hormonas hipo-
talamicas, hipofisiarias y algunas citocinas pro-inflamatorias, tales
como IL-6 y TNF-a20-21, De hecho, se ha demostrado que la tera-
pia anti-TNFa restaura las alteraciones del eje HHA en pacientes
con AR y reduce la fatiga, lo que indica claramente que las citoci-
nas pro-inflamatorias alteran la funcién del SNC22-24, Un estudio
reciente demostré que los pacientes que tuvieron buena respuesta
al tratamiento con anti-TNF-a también presentaron incremento en
los niveles séricos de cortisol en contraste con los pacientes con
pobre respuesta. Este estudio indica que la inflamacién inducida
por TNF-« interfiere con la integridad del eje HHA y correlaciona
con la respuesta al tratamiento. La determinacién de cortisol plas-
matico puede ser un marcador sensible para predecir la respuesta
al tratamiento anti-TNF-a2>,

Pacientes con AR tienen concentraciones séricas bajas de andré-
genos y sus metabolitos, en tanto los niveles de estrégenos se
mantienen normales o incluso elevados2®. En liquido sinovial de
pacientes con AR se ha documentado un metabolismo hormonal
alterado con elevacién de los metabolitos 16a-hidroxiestrona/4-
hidroxiestradiol, que desempeflan un papel en la hiperplasia
sinovial e interactian con citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-
1, e IL-6) y con receptores de estrogenos presentes en las células
sinoviales?7-30, E] bloqueo terapéutico del TNF-o ha mostrado efec-
tos benéficos sobre estas alteraciones, incrementando los niveles de
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS), mejorando la funcién
del eje HHG3.

La activacion del sistema nervioso simpatico y parasimpatico en
AR ocurre en forma paralela a la activacién del eje HHA y a la expre-
sién de citocinas, hormonas y neurotransmisores. Esta hipdtesis se
basa en modelos experimentales de artritis inducida por colageno
tipo Il y estudios en seres humanos32-33,

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune/inflamatoria
con claro predominio en el sexo femenino, lo que indica un papel
inmunomodulador de los estrégenos y PRL. Existen evidencias en
LES murino y en seres humanos de alteraciones en el eje HHA carac-
terizadas por insuficiencia adrenal y normal funcionamiento de la
hipéfisis36. En relacién con el eje HHG, desde los afios ochenta del
siglo xx existen evidencias de anormalidades en el metabolismo de
andrégenos y estrogenos3’. Estas alteraciones caracterizadas por
un estado hiperestrogénico, con disminucién de andrégenos y sus
metabolitos participan en la activacién de células T y contribuyen
a la patogénesis del LES38. Los estrégenos también participan en el
proceso de desarrollo y maduracién de los linfocitos B39,

La relacién entre PRL y sistema inmune ha sido demostrada en
las dltimas 3 décadas. La PRL es secretada no solo por la hipoéfi-
sis anterior sino también por muchas células, incluyendo las del
sistema inmune. La PRL ademads de regular el crecimiento y la
diferenciacion de la glandula mamaria y el ovario, tiene un papel
importante en la respuesta inmune innata y adaptativa. Se ha des-
crito hiperprolactinemia en LES, AR, esclerosis sistémica, artropatia
psoridsica entre otras. La PRL incrementa la sintesis de [FN-y y de
IL-2 por los linfocitos y participa en la produccién de autoanticuer-
pos. Estudios experimentales y pocos estudios en seres humanos
apoyan la potencial eficacia de los agonistas de la dopamina en LES,
incluso durante el embarazo y posparto?C.

En conclusién: una gran cantidad de evidencias clinicas y expe-
rimentales indican que el estrés y las alteraciones en el sistema
inmuno-neuro-endocrino son un factor de riesgo para el desarro-
llo de AR, LES y otras enfermedades autoinmunes, y participan
en la patogénesis y expresion clinica de estas enfermedades. Sin
embargo, atn falta mucho camino que recorrer. Es necesario con-
firmar estos hallazgos, investigar cdmo interactian estos sistemas
de respuesta al estrés con el sistema inmune y proponer nuevas
alternativas terapéuticas capaces de restituir el delicado equilibrio
del sistema inmuno-neuro-endocrino en las enfermedades reuma-
ticas autoinmunes. Esto representa un verdadero desafio para el
reumato6logo en los siguientes afios.
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