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RESUMEN

El estrés se puede definir de forma global como el conjunto de reacciones fisioldgicas que

preparan al organismo para dar respuesta a los distintos estimulos que lo originan.

Actualmente, la mayoria de las personas y principalmente las procedentes de los paises mas
desarrollados se encuentran muy familiarizadas con la palabra “estrés”, tanto que casi todas han
dicho sufrirlo alguna vez a lo largo de su vida, siendo muy pocas las que lo asocian a una
experiencia positiva, que nos mantiene activos y con capacidad para superarnos diariamente. El
estrés, de forma generalizada en la poblacion, suele relacionarse con situaciones desagradables
como pueden ser la ansiedad, el miedo a lo desconocido y la incapacidad a la hora de afrontar

nuevos retos.

El ser humano, con el paso del tiempo y en respuesta a los distintos estimulos que han ido
surgiendo, ha ido adaptando sus mecanismos fisioldgicos de respuesta al estrés con el objetivo de
asegurar la supervivencia de la especie. Sin embargo, la sociedad tan competitiva y compleja en
la que vivimos ha hecho que las demandas ambientales sean cada vez mayores y superen la
capacidad de respuesta del individuo, promoviendo un grado de estrés crénico que hara que lo
que una vez fue una respuesta adaptativa y protectora del organismo, pase a ser la principal
causante del dafio y la vulnerabilidad del mismo.

Es por eso que los objetivos de esta revision se van a centrar en la recopilacion de informacién
acerca de los principales mecanismos y mediadores bioquimicos implicados en la
inmunosupresion producida como consecuencia de la exposicidn crénica a estrés; asi como los
dafos colaterales que esta situacién de desbalance tendra sobre los distintos componentes del
sistema inmunitario en tres patologias especificas: la enfermedad de Alzheimer, el virus del

herpes simple tipo 1 y la disbiosis intestinal.

PALABRAS CLAVE: estrés, sistema inmune, glucocorticoides, enfermedad de Alzheimer,

disbiosis.
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1. INTRODUCCION

La palabra “Estrés”, como muchos otros conceptos, ha ido evolucionando con el paso del tiempo
y es utilizada en tantos contextos actualmente, que resulta complicado definirla de manera
sencilla. Segun lo que involucre, puede definirse desde un punto de vista fisiologico, en funcién
de la capacidad de reaccion del organismo hacia el estresor; desde un punto de vista psicoldgico,
centrandonos en la percepcion negativa que produce un determinado estimulo o situacion en la
persona; y, por ultimo, desde un punto de vista bioldgico, en funcién del impacto que puedan
tener determinados estresores ambientales, en los distintos érganos y células de nuestro

organismo (Bienertova-Vasku y cols., 2020).

1.1.EVOLUCION HISTORICA DEL TERMINO ESTRES

La palabra “Estrés” fue utilizada inicialmente por ingenieros y fisicos como Robert Hooke en el
siglo XVII, para describir el conjunto de deformaciones que ocurren en un cuerpo cuando éste es
sometido a una fuerza externa. Las consideraciones del estrés en sus origenes, eran puramente
fisicas y aplicadas a objetos inanimados. Sin embargo, una vez que se comprendié que los
organismos vivos estaban igualmente sujetos a la accion de fuerzas procedentes del medio
ambiente, se pudo corroborar que a pesar de ser el estrés un fenémeno biolégico, podia reducirse

conceptualmente a simples leyes de la fisica.

Gracias a este hallazgo, Robert Hooke con su conocida Ley de la Elasticidad, ya estaba
anticipando bastantes hechos acerca del comportamiento del estrés en el cuerpo humano, y los
efectos reversibles e irreversibles que éste podria tener en funcion de su duracion, intensidad y

capacidad de respuesta del individuo hacia ese estresor determinado (Kultz, 2020).

Tal y como se desarrolla en la Ley de la Elasticidad, como encontramos en el articulo escrito por
Quintero y cols., (2020): “si la deformacién producida por un determinado nivel de estrés entra
dentro del denominado como limite de elasticidad del cuerpo, cuando el estrés desaparece del
cuerpo, éste vuelve a recuperar su forma habitual”. “Sin embargo, cuando el nivel de estrés es
excesivo y sobrepasa determinados limites que el cuerpo ya no es capaz de soportar, los dafios
para ese cuerpo comienzan a ser irreversibles y van a terminar produciendo una deformacion”.
Por tanto, una vez que se comenzaron a aplicar estos conceptos a nivel del cuerpo humano, se vio
que la ley de la Elasticidad describia situaciones que tenian mucha similitud con lo que realmente
ocurre en el organismo cuando éste se expone a niveles de estrés agudos o cronicos, y la mayor o
menor implicacion de cada tipo de estrés en la aparicién de determinadas enfermedades

(Schneiderman y cols., 1992).

Parece curioso como, tratandose de dos ciencias totalmente distintas las que definieron el

concepto de estrés, resultaron tener mucha relacion entre ellas, llegando en 1936 el médico y



fisidlogo hangaro, Hans Selye, también conocido como “El padre del concepto moderno de

estrés”, a desarrollarlo por primera vez desde un punto de vista biol6gico (Ortega, 2011).

Selye observd tras llevar a cabo una serie de experimentos en ratas mientras buscaba nuevas
hormonas en la placenta, que cuando éstas se exponian a diversas condiciones como podian ser
el ejercicio fisico intenso, dosis letales de farmacos o lesiones quirirgicas, éstas experimentaban
una respuesta biolégica comun hacia esos “agentes nocivos”. Ademas, si el organismo no era
capaz de hacerle frente a lo largo del tiempo a estos estresores, la respuesta bioldgica iba
acomparfiada de una triada de cambios en el organismo como la atrofia del sistema linfético; la
aparicion de Ulceras pépticas y duodenales; y la hipertrofia de las glandulas adrenales, todos ellos

incluidos en la conocida “triada del estrés” (Tan y Yip, 2018).

Esta respuesta fisiol6gica “no especifica” hacia los distintos estimulos o factores desencadenantes
de estrés, es lo que Selye llamaria “Sindrome General de Adaptacion o GAS”, y defendia que un
cuerpo sometido a estrés podia llegar a experimentar tres fases diferentes, conocidas como fase
de alarma; fase de resistencia o adaptacion del organismo; y fase de agotamiento, pudiendo causar

la muerte del individuo si la amenaza era lo suficientemente severa y prolongada.

Seria entonces a partir de estos avances cuando se comenzaron a desarrollar teorias que
permitieron el actual conocimiento de la neurobiologia del estrés, y su gran implicacion en las
enfermedades mas comunes actualmente como pueden ser la hipertension, el cancer y la Glcera
péptica, ademas de las que se trataran a lo largo de esta revision (Godoy y cols., 2018; Jackson,
2014).

1.2. DEFINICION DE ESTRES. TIPOS. HOMEOSTASIS. ALOSTASIS. CARGA
ALOSTATICA.

1.2.1. DEFINICION DE ESTRES. TIPOS.

Segun Hans Selye, como se detalla en el articulo de Fink, (2010): “Todo el mundo sabe qué es el
estrés, pero al mismo tiempo nadie lo sabe realmente”. Por ello, se sigue trabajando en el campo
del estrés para ampliar cada vez mas los conocimientos que se tienen acerca de este fendmeno y

sus implicaciones, tanto directas como indirectas, en el ser humano.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el estrés se define como “el conjunto de
reacciones fisioldgicas que preparan al organismo para la accion” segun vemos en el articulo de
Martin y cols., (2004).

Como podemos comprobar, el estrés no siempre se percibe como algo dafiino, sino como un
sistema de alerta necesario para superar los diferentes obstaculos que se van presentando a lo
largo de la vida. Sin embargo, a dia de hoy, sigue siendo un término muy ambiguo, y segin el

enfoque que le demos encontraremos multiples clasificaciones. En esta revision nos centraremos



fundamentalmente en las mencionadas en la figura 1 y en sus implicaciones sobre el sistema

inmune.
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Figura 1. Elaborada a partir de la informacion recopilada de los articulos de Ortega, (2011); Reineke y
Neilson, (2019).

Atendiendo a los efectos en el individuo tendremos:

= Eustrés o estrés positivo. El término eustrés, es utilizado en la literatura para referirse al

tipo de estrés beneficioso e imprescindible, ya que potencia habilidades muy importantes
para el desarrollo de todo ser humano como pueden ser la creatividad, la capacidad de
aprendizaje, la toma de decisiones y el sentido positivo, entre otras muchas (Ortega,
2011).

= Distrés o estrés perjudicial. Sin embargo, se conoce como distrés al tipo de estrés que

resulta perjudicial para el que lo experimenta, al tratarse de un estrés prolongado, muy
intenso, que no causa ningun efecto positivo en la persona, sino todo lo contrario. El
distrés potencia el agotamiento del organismo y facilita la aparicién de determinadas

enfermedades, conocidas como "enfermedades del estrés” (Ortega, 2011) .

Ademas de esta clasificacion, en funcion de la capacidad que tenga el organismo para responder
al estimulo desencadenante del estrés, encontramos dos términos que tendrdn una gran

importancia a lo largo de esta revision, ya que van a tener comportamientos totalmente opuestos.

% Estrés agudo. El estrés agudo es aquel que se manifiesta de forma transitoria, intensa, y
durante un periodo de tiempo no prolongado (minutos), por lo que el organismo suele ser
capaz de hacerle frente, adaptarse y regenerarse una vez que deja de estar expuesto a
dicho estresor. Algunos ejemplos de estrés agudo pueden ser el térmico, asi como el

provocado por algunos virus en determinadas infecciones (Reineke y Neilson, 2019).

X3

%

Estrés cronico. Sin embargo, el problema viene cuando ese estrés que creiamos

“inmediato”, se prolonga en el tiempo provocando cambios en el organismo que terminan



causando un desgaste excesivo de los principales sistemas implicados en la respuesta al
estrés, como son el sistema nervioso, endocrino e inmunolégico, promoviendo asi la

aparicion de la enfermedad (Ortega, 2011).

Por lo tanto, el hecho de que el estrés sea reconocido como algo beneficioso para el individuo o
se convierta en una constante amenaza, dependera del estado fisico, psiquico e inmunolégico del

mismo, ademas de la cronicidad del estimulo desencadenante de estrés (Fink, 2016).

En este apartado veremos el significado de términos como homeostasis, alostasis y carga
alostatica, ya que nos van a ayudar a tener una vision global de todas las repercusiones del estrés
en el organismo humano y cdmo éstas se han ido ampliando y perfeccionando a lo largo del

tiempo.

1.2.2. HOMEOSTASIS

Podemos decir que cualquier sistema (ya sea un organismo, célula o tejido) ha alcanzado la
homeostasis, cuando las variables que son necesarias para su correcto funcionamiento estan
reguladas y dentro de un rango dindmico satisfactorio, es decir, es un estado en el que se mantiene
un medio interno relativamente constante, sometido a un estrecho margen de variabilidad. Alguna
de estas variables que se regulan puede ser la osmolaridad, el pH sanguineo, los niveles de
oxigeno de las células, la glucosa, etc. En el momento en que este estado homeostatico se pierde,
comienzan a aparecer complicaciones en ese organismo desencadenandose una respuesta de
estrés, y en caso de que esta sea insuficiente para defender la homeostasis, se lleva a cabo también
la induccidn de una respuesta inflamatoria. Por lo tanto, ambas respuestas del organismo frente al
estrés se producen con el objetivo de eliminar el factor que haya provocado la pérdida de la
homeostasis, para intentar que el organismo vuelva a ella. Sin embargo, esto no siempre se
consigue, y lo que pretendia ser una respuesta de defensa hacia el organismo, termina
perjudicandolo, como ocurre con la exposicion a niveles de estrés cronico (Chovatiya y
Medzhitov, 2014).

1.2.3. ALOSTASIS

El término alostasis, surgiria mas adelante, alrededor de 1988 y fue desarrollado por Sterling y en
2002, perfeccionado por McEwen. El concepto de homeostasis, no tenia en cuenta los factores
medioambientales ni todas aquellas situaciones que fuerzan nuestros sistemas fisiologicos
diariamente, sino que hacia referencia a ambientes menos cambiantes, a estados bioldgicos en
equilibrio. Por lo tanto, frente a la homeostasis que se definid6 como un concepto estético, la
alostasis es un concepto dinamico y activo, cuyo objetivo principal es restablecer el equilibrio que

se ha perdido previamente.

La alostasis por tanto puede ser definida como: “El nivel de actividad necesario del organismo,

para mantener la estabilidad en ambientes en constante cambio, indispensable para la
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supervivencia” (Pilnik, 2010). Ante los desafios que se van presentando, los sistemas alostaticos
son los encargados de llevar a cabo mecanismos de adaptacion hasta lograr de nuevo el ansiado

equilibrio.

Los sistemas alostéticos, seran entonces aquellos que permitan la respuesta a los diferentes
estresores llevando a cabo la activacion de distintos mecanismos, acorde con la informacion

presente en el articulo de Pilnik, (2010):

Activacion del sistema nervioso autonomo (SNA)
Activacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)
Activacion del sistema cardiovascular

Cambios en el metabolismo

YV V V V V

Modificaciones en el sistema inmune

Es por su estrecha relacion con el estrés, que este Gltimo sistema va a ser uno de los grandes
perjudicados, sobre todo en los casos en los que el organismo es incapaz de sobreponerse a los
dafos provocados.

1.2.4. CARGA ALOSTATICA

Cuando nuestros sistemas alostaticos no son capaces de provocar la adaptacion del organismo
frente al estresor, o el estimulo dafiino se prolonga en el tiempo (como ocurre bajo los efectos del
estrés cronico o cuando se adoptan estilos de vida poco saludables durante mucho tiempo), llega
un momento en que las capacidades del individuo para mantener el equilibrio se ven sobrepasadas
(Guidi y cols., 2020).

Vemos por tanto que siempre que nos enfrentamos a cualquier situacion estresante, se pasa por
un periodo de gran actividad en el organismo que suele finalizar con un periodo de recuperacién
y cese de la actividad en caso de que los sistemas alostaticos consigan terminar con el estresor.
Sin embargo, en el momento en el que el periodo de recuperacion no se da, o se da de manera

incompleta, comienza a acumularse lo que denominamos carga alostéatica (Pilnik, 2010).

Esta carga alostatica, por tanto, puede definirse como un estado extremo o de hiperactividad
crénica de los sistemas alostaticos, caracterizado por la continua estimulacion de los sistemas de
respuesta al estrés para intentar estabilizar los parametros alejados de la homeostasis. El hecho de
llegar a padecer sobrecarga alostatica, va a conducir a un estado de desgaste, que sera uno de los

principales predictores de mortalidad y deterioro del funcionamiento fisico.

Algunos de los marcadores biolégicos que pueden utilizarse para evaluar la carga alostatica son:
el colesterol, la hemoglobina glicosilada, los niveles de cortisol, el indice de masa corporal y la

presion arterial sistolica y diast6lica en reposo, entre otros muchos (Guidi y cols., 2020).



A pesar de todo, se trata de un concepto que puede verse modificado tanto para mejor como para
peor. Existe la posibilidad de disminuir la carga alostatica de la persona si se practican habitos
saludables como pueden ser el ejercicio fisico moderado de forma continua, practicar yoga,
meditacion o mindfulness y llevando una dieta saludable; mientras que puede verse empeorada
con el consumo de alcohol, tabaco y por falta de suefio, entre otros. La carga alostatica va a
depender mucho del tipo de conductas personales, de la predisposicion genética a sufrir una
determinada enfermedad y de la capacidad psicoldgica de hacer frente a las dificultades (Pilnik,
2010).

Como ya se ha mencionado con anterioridad, el sistema inmune es uno de los principales sistemas
implicados en llevar a cabo una respuesta frente a todo aquel estimulo que sea percibido como
una amenaza para la persona (Godoy y cols., 2018). De manera que, aungque parezca menos
importante que 6rganos como el corazén o el higado, es uno de los sistemas que mas recursos
energéticos requiere para la produccion y especializacién de las células que constituirdn las
distintas lineas de defensa del organismo, siendo esta una razén por la cual se paraliza frente a
estimulos crénicos que requieran de recursos energéticos continuos a los que dar respuesta
(Nicholson, 2016).

1.3. ABORDAJE FISIOLOGICO DEL ESTIMULO ESTRESANTE
Tras la constante exposicion del organismo humano a los distintos estimulos estresantes, éste se
ha visto obligado a poner en marcha distintos mecanismos fisioldgicos para promover la

homeostasis y la supervivencia de la especie humana.

Estos mecanismos fisiolégicos en los que se van a ver implicados diferentes 6rganos y sistemas
y que actuaran por medio de la liberacion de distintas hormonas, péptidos y neurotransmisores,
se conocen como “mecanismos de respuesta al estrés”, entre los que encontramos la famosa
respuesta de “Fight-or-flight” o “respuesta de lucha o huida”, constituyendo uno de los principales
mecanismos de defensa (Dhabhar, 2009).

La respuesta al estrés va a estar codificada por el sistema nervioso central (SNC), cuya mision va
a ser la coordinacién de tres sistemas encargados de responder a los distintos estimulos
ambientales que vayan surgiendo. El encéfalo va a constituir el principal 6rgano de respuesta al
estrés, y a través de la existencia de un circuito neuronal que conecta zonas como el hipocampo,
la amigdala y &reas de la corteza prefrontal, conseguird distinguir los estimulos que supongan
amenazas al individuo y darles una respuesta, tanto comportamental como psicolégica (McEwen

y Gianaros, 2010). Para ello, los sistemas que se deben coordinar son:

o SNA
o Sistema endocrino
o Sistema inmune



En el momento en el que las demandas ambientales se hacen continuas y excesivas, como ocurre
hoy en dia, se pierde el control de estos sistemas y pasamos de una respuesta fisioldgica al estrés
adaptativa y protectora a una situacion de estrés cronico y desbalance, en la que los mediadores
bioquimicos del estrés (glucocorticoides, catecolaminas y citoquinas) terminan modulando de
forma dafiina a todos los sistemas mencionados anteriormente en el intento por recuperar la

homeostasis perdida (Moscoso, 2009).

1.3.1. PRINCIPALES MECANISMOS IMPLICADOS EN LA RESPUESTA AL ESTRES
En primer lugar, la respuesta fisiologica al estrés comienza una vez que el estresor es percibido
por los sentidos (excepto cuando se trate de un estresor interno), principalmente a través del oido
o0 de la vista. Una vez que esta informacion es procesada, requerird de una evaluacion cognitiva
por parte del individuo, también conocida como “appraisal”. Este término, se puede definir segin
el articulo de Moscoso (2009) como “la interaccion entre una amenaza externa, la evaluacion
cognitiva de la amenaza (appraisal primario) y los recursos personales percibidos para enfrentar

dicha amenaza (appraisal secundario)”.

Esta evaluacion que, a simple vista puede carecer de importancia, es la que va a determinar la
intensidad y la forma en la que va a reaccionar el individuo desde un punto de vista emotivo
respecto al estimulo externo que la origind, y siguiendo con lo que se centra este trabajo, también
determinara el tipo de efecto que el estresor tendra sobre el sistema inmune. Por lo tanto, aqui
tenemos la explicacion de por qué para lo que una persona es angustiante y estresante, para otra

no tiene por qué serlo.

Entre los factores que causan esta variabilidad interindividual a la hora de hablar de estrés,
tenemos la autoeficacia de la persona a la hora de enfrentarse al estresor, la personalidad, el nivel
existente de soporte social en el que la persona pueda apoyarse y, por Gltimo, la experiencia previa
con el estimulo causante de estrés. Por otro lado, también existen determinadas situaciones que
se ha visto que suelen afectar psicol6gicamente de forma negativa a casi toda la poblacion y que
se suelen utilizar habitualmente por parte de los investigadores a la hora de realizar estudios.
Algunos ejemplos de estas situaciones son la pérdida de familiares y seres queridos; el cuidado
permanente de familiares con alguna enfermedad croénica; los examenes académicos y las

situaciones de diagnostico de enfermedades terminales, entre otras muchas (Moscoso, 2009).
En relacion al proceso de respuesta, tendremos dos posibles situaciones.

a. Que el estimulo se considere estresante de forma puntual. Si ocurre esto, el organismo
pondria en marcha los mecanismos normales y especificos para el mantenimiento de la
homeostasis sin causar dafio ni desgaste, puesto que se va a llevar a cabo una regulacion
controlada de los mismos al tener una escasa duracion. Estos mecanismos son el eje

Simpético-adrenal-medular (SAM) y el eje HPA. Algunos ejemplos de este tipo de
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estimulos podrian ser una bajada de los niveles de glucosa o un exceso de ejercicio fisico
de forma aislada.

b. Que el estimulo se considere estresante de forma croénica. En este caso, se ponen en
marcha los mismos mecanismos de respuesta al estrés, pero con la activacion
descontrolada y continuada de los mismos que si ejercerd dafios sobre los distintos
organos y sistemas del individuo. Algunos de los posibles candidatos que podrian ejercer
este tipo de dafio podrian ser el distrés emocional, las enfermedades cronicas o la falta de
suefio prolongada (Dal Zotto Bustos, 2002).

Aunque son numerosos los mediadores que participan en la respuesta al estrés, como las f-
endorfinas (péptidos opioides), hormonas tiroideas, neuropéptidos y determinados ejes
neuroinmunoendocrinos, veremos s6lo algunos de los que ejerceran una influencia mas directa

sobre las enfermedades en cuestion.

Las figuras 2 y 3 van a facilitarnos la comprension de los dos principales mecanismos implicados

en la respuesta fisiolégica al estrés sobre los que se profundizara.

1.3.1.1. EJE SAM (Simpatico-Adrenal-Medular)

Es el principal mecanismo de activacion del organismo frente a una situacion de estrés agudo en
la que se necesita preparar al sistema musculo-esquelético, sistema inmune y cardiovascular para
la respuesta de lucha o huida. El sistema encargado de activar este eje va a ser el SNA, méas

concretamente el sistema nervioso simpético (SNS) (Dhabhar y McEwen, 2007).

Tal y como se detalla en la figura 2, la division simpética del SNA va a constituir una de las
principales armas de defensa rapidas frente a la exposicion del organismo a un evento estresante,
conformando el eje SAM, junto con la actuacion coordinada de una region anatomica del tronco

del encéfalo, conocida como Locus ceruleo.

Una vez que las capacidades del organismo para hacer frente al estimulo se ven sobrepasadas, se
genera una activacion de una densa red de neuronas noradrenérgicas en el tronco del encéfalo,
concretamente originada en el Locus ceruleo, que incrementara los niveles de alerta, ansiedad y
excitacion en el organismo. Simultaneamente, las neuronas preganglionares simpaticas
procedentes de la médula espinal, hardn sinapsis con las neuronas posganglionares simpaticas
localizadas en los distintos 6rganos efectores con la consecutiva liberacién de catecolaminas para

responder de forma instantanea.
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Entre las acciones de la
noradrenalina como hormona del
estrés encontramos:

) B -Control amigdala cerebral (control
Liberacion de atencioén y respuestas)

1 pgﬂggﬁ:ﬂgﬁ% __-Actla apoyando acciones de huida

Pondra en postganglionares junto a adrenalina.
marcha a su simpaticas -Incrementa suministro de oxigeno
vezal eje al cerebro
SAM 7 . =
-Supresion de neuroinflamacion
cuando es liberada de forma difusa
Estresor por el Locus ceruleo.
acgl\\/% al Act];/eIICIOH Acciones adrenalina:
células .
— cromafines de -Aumento tasas cardiaca y
la médula respiratoria
adrenal que -Aumento flujo sanguineo a
- secretaran — musculo esquelético
adrenalinay _gqoracién y dilatacion de pupilas
dopamina de N . )
los nervios -Obtencion de energia a traves de
dopaminérgicos reservas adipocitos en higado y
a la sangre musculos y liberacion de glucosa.

Figura 2. Creada a partir de la informacion tomada de los articulos de Gomez y Escobar, (2006); Moscoso,
(2009).

Si el estado de amenaza continla tras la descarga simpatica en los 6rganos efectores, el
hipotadlamo se comunica con las células cromafines de la médula suprarrenal por medio de los
axones de las neuronas preganglionares simpaticas. Mediante sinapsis colinérgica con las células
cromafines, la médula secretara adrenalina y en menor grado noradrenalina, que reforzaran la
respuesta producida por las catecolaminas liberadas por el SNA. Como ninguna de las
catecolaminas son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica, las acciones periféricas de las
mismas se daran en el cerebro gracias a la liberacion de noradrenalina por parte del Locus certleo
(Chrousos y Gold, 1992; Romero y cols., 2020).

S6lo en caso de que el estimulo estresante persista mas alla de varios minutos, se activara la

respuesta a través de las glandulas del sistema endocrino, también originada en el hipotalamo.

1.3.1.2. EJE HPA (Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal)

Por otro lado, la presencia de distintas sefiales internas y externas mediadas por el SNC van a
provocar la activacion de este segundo eje, cuya respuesta se caracteriza por ser mas lenta que la
anterior al estar regulada por sefiales procedentes de hormonas y aferencias neurales de diversos

sistemas (Duval y cols., 2010).
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Entre ellas

encontraremos:
Activacion del eje es -Hormona liberadora
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procedentes de la y glucocorticoides
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Figura 3. Creada a partir de la informacién encontrada en el articulo de Sireray cols., (2007).

Una vez que el estresor activa este eje, en los nicleos paraventriculares del hipotalamo, las
neuronas van a secretar hormonas conocidas como hormona liberadora de corticotropina (CRH)
y vasopresina (AVP), las cuales viajaran a través de la circulacion portal hipofisaria. La unién de
la hormona CRH a los receptores acoplados a proteinas G conocidos como “Receptores R1 de la
hormona liberadora de corticotropina”, pondra en marcha la activacion de la enzima adenilato
ciclasa que conducira a la estimulacion de las células corticotropas de la adenohipo6fisis para que

secreten hormona adrenocorticotropa (ACTH).

La secrecion de ACTH actuard posteriormente en la corteza de las glandulas suprarrenales
localizadas en el rifiébn, mas especificamente sobre los receptores de melanocortina tipo 2
(también conocidos como MC2R) localizados en la zona fasciculada de la misma. Esta unién con
los receptores producira su estimulacion y derivara en un aumento de los niveles de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) intracelulares por previa accién de la enzima adenilato ciclasa, que
estaran implicados en el repentino aumento de la biosintesis de colesterol (siendo este el principal
precursor de la mayoria de los esteroides), tanto de los glucocorticoides como de los
mineralocorticoides (figura 4). Cuando los niveles de cortisol comienzan a ser elevados de forma
mantenida, serd €l mismo el que lleve a cabo una retroalimentacion negativa del eje HPA,
actuando sobre la secrecion de CRH y ACTH en el hipotdlamo y la pituitaria, respectivamente
(Herman y cols., 2016).

Por otro lado, la AVP también liberada por neuronas del hipotdlamo, mediante su unién a los
receptores de tipo AVP1B activard a la proteina quinasa C (PKC) de forma que actuarad

complementando la accion de la CRH para que la ACTH se secrete de forma suficiente, lo
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contrario a lo que ocurriria si la vasopresina estimulase la producciéon de ACTH por ella misma
(Herman y cols., 2016).

_fitmo ; estrés
circadiano

hipotalamo

glandula Figura 4. Regulacién de los niveles de

pituitaria
células glucocorticoides enddgenos por el eje HPA,
tejid . .
ACTH é:'a:oss tomada del articulo de Pujols, (2015).
glandula
adrenal
| L)
©

= glucocorticoides
(cortisol)

Entre los glucocorticoides que se obtienen tras estimular al eje HPA, encontramos de forma
mayoritaria en humanos al cortisol, siendo esta hormona esencial para los procesos de
metabolizacion de grasas, carbohidratos y proteinas con el objetivo de movilizar la energia
obtenida, y distribuirla a los sistemas que mas la necesiten y en el momento necesario para

mantener el tono cardiovascular y dar respuesta al estimulo estresante (Herman y cols., 2016).

Los glucocorticoides una vez liberados al torrente sanguineo, se distribuiran por todo el
organismo llevando a cabo sus distintas acciones y una vez alcanzado el SNC, atravesaran la
barrera hematoencefalica gracias a sus propiedades lipofilicas. Alli, estas hormonas se
encontraran con dos tipos de receptores intracelulares que expresaran distinta localizacion y
afinidad por estas moléculas, siendo ambos indispensables para mediar la respuesta al estrés y
llevar un control mas exhaustivo de la activacion/inhibicion del eje HPA, como se puede apreciar

en la informacion contenida en la tabla 1 (Bisht y cols., 2018).

Es curioso que, segun factores como la edad, el ritmo circadiano de secrecién de estos esteroides
y el estrés agudo o cronico que haya sufrido el individuo durante su vida, la densidad de receptores
para glucocorticoides en el cerebro puede variar y con ello, el nivel de dafio asociado a los mismos
(Meyer y cols., 2001).
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TIPO DE LOCALIZACION EN AFINIDAD POR LOS REGULACION
RECEPTOR EL SNC GLUCOCORTICOIDES
Receptor de | -Restringido a neuronas | -Presenta gran afinidad, | -Regulan los ritmos de
mineralocorticoides para evitar la | por lo que bajos niveles | secrecion circadianos de
(MR) o tipo | sobreactivacion cada vez | permiten su activacion glucocorticoides
que los niveles de -Activacion en
glucocorticoides condiciones basales
aumenten
-Localizables en corteza
prefrontal, amigdala e
hipocampo
Receptor de | -Expresados en neuronas | -Baja afinidad, sélo altas | -Activacion  frente a

glucocorticoides (GR)

o tipo Il

y neuroglia (microglia,
oligodendrocitos y
astrocitos).

-Presentes en corteza
prefrontal, amigdala,
nucleo
del

ceruleo e hipocampo.

paraventricular

hipotadlamo, Locus

concentraciones de
glucocorticoides inducen

su activacion

condiciones estresantes
gue cursen con altos
niveles de

glucocorticoides

Tabla 1. Elaborada a partir de la informacion del articulo de Bisht y cols., (2018) en la que se muestran las

principales diferencias entre el MR y el GR en el cerebro.

A lo largo de nuestra vida, iremos alternando situaciones de estrés agudo que fomenten el

aprendizaje con situaciones estresantes que duren mas de lo esperado. Por ello, ahora que ya

conocemos cdmo nuestro organismo da respuesta y se adapta en condiciones normales, sera

imprescindible conocer los mecanismos y mediadores que se ponen en marcha cuando los

principales sistemas efectores del estrés se desregulan por una continua estimulacion. Ademas, es

importante conocer por qué el sistema inmune esta implicado en una mayor susceptibilidad del

individuo a enfermedades tumorales, infecciosas, intestinales y neurodegenerativas, entre otras

muchas.

14




2. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision bibliografica es la recopilacion de informacion acerca de los
principales mecanismos bioquimicos que se ponen en marcha tras la exposicién cronica al estrés
para poder demostrar por qué se va a producir un estado de inmunosupresion y un aumento de la

vulnerabilidad de los individuos a la hora de contraer enfermedades de diversa indole.

Aunque el estrés haya estado presente desde tiempos inmemoriales y haya tenido una gran
repercusion en los individuos tanto en la salud como a nivel socioeconémico, en el afio 2020 a
causa de la pandemia provocada por la Covid-19 ha comenzado a generar un interés especial tras
comprobarse que los individuos que habian sido sometidos a mayores niveles de estrés durante el

confinamiento presentaban una mayor susceptibilidad a la hora de contagiarse.

Debido a que el estrés supone uno de los principales factores de riesgo ambiental para un sinfin
de enfermedades, se han elegido tres de las mas prevalentes y que mas interés y curiosidad
producen, como son la enfermedad de Alzheimer (EA), el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-
1) y la disbiosis intestinal.

Para ello, en esta revision se van a trabajar los siguientes objetivos:

o El origen de la palabra estrés, cédmo ha ido evolucionando y el conocimiento de los
distintos términos que completan su definicion.

e El conocimiento de los distintos tipos de estrés atendiendo a su cronicidad y efectos en el
individuo, principalmente los efectos sobre las células del sistema inmune.

o El estudio de los mecanismos fisiologicos de respuesta al estrés y qué ocurre cuando se
vuelven perjudiciales al ser estimulados de forma crénica.

e Estudio global del mecanismo de accion inmunosupresor llevado a cabo por
catecolaminas, glucocorticoides y citoquinas en respuesta al estrés cronico.

e Influencia de este factor de riesgo ambiental sobre las células del sistema inmune en

enfermedades como EA, la reactivacion del VHS-1 y la disbiosis.
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3. METODOLOGIA

Este trabajo consiste en una revision bibliografica acerca de los efectos que el estrés produce
sobre el sistema inmune, comenzando con una vision global y profundizando finalmente en su
relacién con tres tipos de enfermedades concretas, una de caracter neurodegenerativo, otra de

caracter infeccioso y otra de tipo intestinal.

Para llevar a cabo la estructuracion inicial del trabajo y la busqueda de toda aquella informacion
necesaria para ir completando cada apartado, se ha hecho uso de diferentes bases de datos, libros

electronicos, articulos publicados en revistas cientificas y otras publicaciones.
Las principales bases de datos consultadas fueron las siguientes, por orden de prioridad:

e PubMed: desarrollado por la National Center for Biotechnology Information (NCBI). Las
consultas se llevaron a cabo mediante la eleccidén de palabras clave en inglés, unidas en
determinadas ocasiones por el conector “AND” cuando se requerian articulos mas
especificos que relacionaran mas de un concepto.

En este caso, los filtros utilizados para la basqueda fueron:

v" Informacién de los Gltimos 15 afios para asegurar fuentes lo mas actualizadas
posible. Sin embargo, habia ocasiones en las que se tuvo que ampliar mas el margen
de busqueda pues no se encontrd la bibliografia necesaria lo suficientemente
reciente.

v" Acceso libre a texto completo y de forma gratuita, ya que existian algunos que
requerian de aportacion econdémica para visualizarlos.

v Se hizo uso de una gran variedad de descriptores para conseguir el maximo nimero
de articulos con la mayor similitud al tema que se queria exponer. Algunos de los
mas empleados fueron “Chronic stress AND inmune system”; “Neuroinflammation
in AD”; “Inmune response”; “Cortisol AND AD”; “Chronic stress AND HSV-17;
“Association between neuroinflammation AND microglial activation”,
“Glucocorticoids AND stress systematic review”.

e ScienceDirect: a través del acceso directo mediante mi institucion, siendo en este caso la
Universidad de Sevilla y haciendo uso del usuario virtual del estudiante en cuestion.

» Scielo

e Google académico: permitia acotar la basqueda tan amplia de bibliografia realizada por

PubMed y consultar articulos cientificos tanto en espafiol como en inglés.
e Elsevier: se utilizd para la consulta de determinados libros electrénicos cuando se requeria

informacion més detallada acerca de cualquier aspecto del trabajo.

Para la eleccion de un articulo determinado como referente, se leia primeramente el resumen, en

muchos casos la introduccion y el apartado de resultados, escogiendo sélo aquellos que podian
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ofrecer la informacion necesaria para el desarrollo de esta revision. Aunque la gran mayoria de
articulos empleados para recabar informacion estaban escritos en inglés, se han empleado algunos
de gran utilidad también en espafiol procedentes principalmente de google académico y del

depdsito de investigacion de la US.

En lo que se refiere a términos cronoldgicos, la busqueda bibliografica comenz6 en febrero de
2021 y termind en julio de 2021.

Por ultimo, en esta figura se muestra la proporcion de articulos utilizados en funcién de los afios

de publicacién de cada uno de ellos.

N° ARTICULOS EMPLEADOS EN FUNCION DEL ANO DE
PUBLICACION
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. MECANISMOS INMUNOSUPRESORES MEDIADOS POR LA HIPERSECRECION
DE CATECOLAMINAS

La continua activacion del eje SAM lleva a su desregulacion, de forma que la capacidad
inmunomoduladora de las moléculas resultantes (en este caso las catecolaminas) pasa a ser

fundamentalmente inmunosupresora y antiinflamatoria.

La modulacion se va a llevar a cabo fundamentalmente a través de la activacion de distintos
mecanismos mediados por el receptor adrenérgico 2, localizado en células pertenecientes a la
inmunidad innata (células Natural Killer (NK), monocitos y macr6fagos; al igual que en microglia

y astrocitos en el SNC) y a la inmunidad adaptativa (linfocitos T y B).

La activacion de dicho receptor, pondra en marcha una cascada de sefializacién interna mediada

por el AMPc y la proteina quinasa A (PKA), que conduciran finalmente a:

e La inhibicion de produccion del factor de necrosis tumoral (TNF) y otras citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina (IL)-12, la IL-6 o el interferén (IFN)-y, mientras
que de forma contraria van a estimular la produccion de citoquinas antiinflamatorias con
las que contrarrestar la sobreacumulacion de productos citotdxicos secretados por
macrofagos y linfocitos como la IL-4, IL-10 y el factor de crecimiento transformante
(TGF)-B (Raison y Miller, 2003).

e Inhibicion de la translocacion nuclear del factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas o también llamado NF-«xB. Este factor de
transcripcion nuclear esta implicado en la regulaciéon de genes tanto de la inmunidad
innata como adaptativa. Su translocacion suele ser la causante de la transcripcién de
genes y proteinas implicadas en procesos pro-inflamatorios y con un marcado caracter
de dafio oxidativo, como podrian ser la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la enzima
oxido nitrico sintasa inducible (iNOS), implicadas en fenémenos de excitotoxicidad y
neurotoxicidad.

e En el SNC, una regulacion inadecuada de los receptores 2 en microglia y astrocitos,
puede contribuir a la neuroinflamacién asociada a enfermedades neurodegenerativas y
autoinmunes.

e Enlas células NK, la activacion de estos receptores va a suponer una disminucién de su
actividad citotoxica, contribuyendo asi a la inmunosupresion. Sin embargo,
concentraciones mas bajas de adrenalina actuando a través de la activacion de los mismos
receptores se vio que podian estimular la citotoxicidad.

e Los neutréfilos van a ver inhibida su migracion y la expresion de adhesinas propias de

ellos, como la CD11b/CD18 con un importante papel en los procesos inflamatorios.
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o Silos receptores B2 presentes en los linfocitos se activan también, éstos seran retenidos
en los ganglios linfaticos en lugar de seguir circulando por la sangre como suelen hacer

en condiciones normales (Scanzano y Cosentino, 2015; Pavlov y cols., 2018).

4.2. CONSECUENCIAS GENERALES DE LA LIBERACION DE
GLUCOCORTICOIDES EN RESPUESTA AL ESTRES CRONICO SOBRE CELULAS
INMUNES

A los glucocorticoides desde sus origenes, siempre se les han atribuido acciones antiinflamatorias
e inmunosupresoras. De hecho, esto explicaria su liberacion durante enfermedades autoinmunes
y alérgicas (las cuales presentan un gran componente proinflamatorio) como posibles mediadores
de la inflamacion. Sin embargo, aunque la accién mayoritaria de éstos en la periferia sea
antiinflamatoria, tras la exposicion continua y prolongada al estrés, se puede observar un estado
inflamatorio en el SNC también provocado por estas moléculas, conociéndose esta contradiccion

de acciones como “paradoja glucocorticoidea” (Sorrels y Sapolsky, 2007).

Mientras que la actuacion de niveles basales de glucocorticoides sera esencial para que las
catecolaminas produzcan una estimulacion rapida del sistema inmunitario, concentraciones por
encima de lo normal ejerceran efectos inmunosupresores para evitar los dafios autoinmunes a

largo plazo (Sorrels y Sapolsky, 2007).

Por lo tanto, de todas las acciones que presentan estas moléculas, en la siguiente figura se pueden
apreciar de forma esquematizada s6lo algunas de las que mas influencia tienen sobre el organismo

y el sistema inmune, tanto en condiciones normales como de liberacion descontrolada.

ACCIONES PERIFERICAS ACCIONES
DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN EL
GLUCOCORTICOIDES SNC

¢ 3 )

INMUNOSUPRESORAS ANTIINFLAMATORIAS HIPOCAMPO

(Mediante inhibicion (Mediante bloqueo via (Abundante presencia

inmunidad adquirida) proinflamatoria) L de MR Y GR) )

Supresién de procesos como: La inhibicidn de la activacion
del Factor nuclear de . .
Adhesion y  migracién transcripcion kappa B (NFxB) _OCUPAC'C_)N DE MR '9CUPACION DE MBY _GR (altos
celular se puede dar de dos formas: (bajos niveles de niveles de glucocorticoides):
Activacion de macréfagos glucocorticoides), acciones NEUROINFLAMACION
Y CPA (células - Aumentando expresidn fisioldgicas y beneficiosas: = Alteracion cognitiva
presentadoras de proteinas inhibitorias del = Prevencion muerte * Alteracion plasticidad
antigenos) NFKb neuronal en el giro neuronal
Activacién, proliferacion, Unién del GR con dentado B " |nhib'\cl\(:m df? la
diferenciacién v subunidad p65 de NFKb, - Aun:ner\ta la plasticidad neuri.)genesws o
maduracién de linfocitos impidiendo la unién del sindptica y el = Atrofia de las ramificaciones
TyB complejo al ADN. aprendizaje  mediado dendriticas y reduccién
por el hipocampo densidad de espinas

19



Figura 5. Elaborada a partir de la informacion obtenida de varios articulos (Pavlides y cols., 1996; McEwen

y Magarifios, 2001; De Bosscher y cols., 2003; Sorrels y Sapolsky,2007).

Como se ha podido apreciar en la figura 5, el estrés cronico mediado por la activacion de los GR

va a causar efectos muy variados en las distintas células y componentes del sistema inmunitario.

4.2.1. ACCIONES PERIFERICAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES
4.2.1.1. ACCIONES INMUNOSUPRESORAS

Los glucocorticoides son moléculas que, a nivel celular, son capaces de inhibir ambos tipos de
inmunidad llevando a cabo de este modo sus acciones inmunosupresoras. Siguiendo con el orden

de puntos establecido en la figura 5, se detallara un poco cada apartado.

-Las moléculas de adhesion son receptores celulares funcionales cuya presencia sera esencial en
los procesos de migracion y activacion leucocitaria al igual que en el desarrollo de las respuestas
inflamatoria y respuesta inmune celular. Es por ello que, una gran parte de estas moléculas de
adhesion como la L-selectina, algunas pertenecientes a las distintas subfamilias de integrinas
(como el antigeno asociado a la funcion linfocitaria o LFA-1; moléculas de adhesién celular como
la Mac-1 o los Very late antigen (VLA 4-6)) y otras procedentes de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (Intercellular adhesion molecule 1 o ICAM-1, y Vascular cell adhesion
molecule o0 VCAM-1, entre otras) se van a expresar en la membrana celular tanto de células
linfoides como de células mieloides y, por tanto, se veran influenciadas por los efectos del estrés
crénico (Macias, 2006). De esta forma, como el estrés crénico produce la apoptosis e inhibicion
de la proliferacion de un gran nimero de células inmunitarias como mas adelante se detalla, el
nimero de moléculas de adhesién y los procesos de migracion experimentaran también una

drastica disminucion.

-A nivel molecular, los glucocorticoides van a limitar la capacidad de interaccion de uno de los
tipos de células presentadoras de antigenos como son las células dendriticas con las células T
inmaduras mediante la inhibicion de la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad tipo
I1 (MHC 11), de forma que no podré llevarse a cabo el proceso de presentacion de antigenos que
active a estas células inmunitarias para que puedan completar su maduracion. Ademas, se vio que
el estrés cronico tiene la capacidad de mantener a las células dendriticas en un estado de

inmadurez inferior al que deberian tener (Sorrels y Sapolsky, 2007).

En cuanto a los macrdfagos, al inhibir el estrés cronico la proliferacion de la respuesta Thl o
respuesta celular en la que estas moléculas fagociticas se ven mayormente involucradas, su
activacion y desarrollo se va a ver paralizado o reducido con respecto a una situacion de estrés
normal o agudo (Shimon-Hophy y Avtalion, 2021). Sin embargo, aunque los glucocorticoides
son los principales causantes de producir la muerte celular de células inmunes como los linfocitos

T y B, se ha visto que los macréfagos son células relativamente mas resistentes a la apoptosis
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inducida por los glucocorticoides por lo que su disminucién se debera principalmente a la

inhibicién de su proliferacion y no a su apoptosis (Diaz-Jimenez y cols., 2021).

-Otro de los cambios que se va a producir tras la exposicion crénica a los glucocorticoides por el
estrés va a afectar al trafico celular y a la redistribuciéon de las células inmunes periféricas
imprescindibles a la hora de llevar a cabo una respuesta inmune eficaz, potenciando la retencién
de las mismas en los ganglios linfaticos en lugar de circulando por la sangre. Ademas, el
tratamiento con estas moléculas o el aumento de las mismas como consecuencia del estrés, va a
producir la atrofia de 6rganos que son imprescindibles para la formacién y proliferacion de células
inmunes como son el timo y otros érganos linfoides (Bauer y cols., 2009).

Por otro lado, a nivel celular y debido a la presencia de GR en los leucocitos, el estrés crénico va
a inhibir la proliferacion de los linfocitos T y B pudiendo incluso desencadenar su muerte por
medio de la activacion de mediadores del proceso apoptético como pueden ser la caspasa-9, el
factor Bcl-2 y una proteina conocida como Apoptotic protease-activating factor 1 o Apaf-1.
Ademas, no sélo inducirén la apoptosis en células de la inmunidad adquirida, sino que otras
celulas de la inmunidad innata como son los basofilos y eosinéfilos implicados en la inflamacion

se veran igualmente afectados (Sorrels y Sapolsky, 2007).

4.2.1.2. ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS

El hecho de que tras la exposicion a estimulos cronicos aumente la ocupacion de los GR, se ha
relacionado directamente con la inhibicién de la actividad proinflamatoria mediada por dos
factores transcripcionales de tipo inflamatorio como son el NF-«xB y la proteina activadora 1 (AP-
1). La unién de dichos factores transcripcionales a sus elementos de respuesta en el &cido
desoxirribonucleico (ADN) es lo que da lugar a la posterior transcripcion de genes
proinflamatorios que regularan citoquinas, receptores y moléculas de adhesion, procesos que
tratardn de evitar los glucocorticoides mediante sus acciones periféricas (Sorrels y Sapolsky,
2007).

Las acciones antiinflamatorias de los glucocorticoides se van a llevar a cabo principalmente a

través de dos mecanismos diferentes:

1. Mediante la sintesis de proteinas inhibitorias del complejo NF- kB inducida por el
exceso de glucocorticoides.
La translocacion nuclear del complejo glucocorticoides-GR termina estimulando la
transcripcion de genes como aquel inhibidor del factor kB o IkB. Cuando ocurre una
elevada transcripcion de este gen mediada por la continua activacion de los GR, se
produce un aumento en la concentracion de acido ribonucleico mensajero o ARNm que
codifica para la proteina IkB cuyo papel sera clave para que se produzca la accién

antiinflamatoria. Una vez sintetizadas estas proteinas, éstas son capaces de translocarse
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al nucleo y unirse a los complejos NF- kB previamente activados para inducir su salida
hacia el citoplasma donde ya no seré posible la activacion génica mediada por este factor
transcripcional inflamatorio (Villalobos y Alvarado, 2000; De Bosscher y cols., 2003).
2. Mediante procedimientos de interferencia transcripcional mediados por la unién del
GR a elementos clave del complejo de transcripcion.
Se ha demostrado que los GR tienen la capacidad de interaccionar fisicamente tanto con
la subunidad p65 del complejo NF- xB como con la subunidad Jun, mondémero
perteneciente a la AP-1 imprescindibles para la unidn del factor de transcripcion a sus
elementos de respuesta en el ADN. Al inhibirse mediante estas uniones el complejo de
iniciacion de la transcripcion de ambos factores, ocurrird un antagonismo de funciones y
un reclutamiento de correguladores que terminara con la inhibicion de la expresion génica
inflamatoria (De Bosscher y cols., 2003; Sorrels y Sapolsky, 2007; Diaz-Jimenez y cols.,
2021).

4.2.2. ACCIONES CENTRALES DE LOS GLUCOCORTICOIDES

El papel desempefiado por los glucocorticoides en la periferia va a variar con respecto al que
llevan a cabo cuando acttan en el SNC, de la misma forma que concentraciones basales de
glucocorticoides en el cerebro tendran acciones beneficiosas diferentes a las que produciran

niveles elevados a causa de una larga exposicion al estrés.

Las células del hipocampo, por su alta expresion tanto de MR como de GR, van a ser uno de los

blancos principales en las situaciones estresantes (Sorrels y Sapolsky, 2007).

A nivel celular se ha descrito que, tanto en humanos como en roedores, niveles basales de estrés
y glucocorticoides desempefian un importante papel en la neurogénesis al aumentar el aporte de
glucosa y oxigeno a las neuronas y células gliales mediante acciones conjuntas de catecolaminas
y glucocorticoides que haran que aumente la actividad del encéfalo. De esta forma, se facilita la
creacion de nuevas estructuras y conexiones neuronales que potenciaran la formacion de nuevas
memorias. Ademas, mientras que el organismo sea capaz de controlar la respuesta al estrés y no
ocurra una desregulacion de los ejes fisiologicos ni la hiperactivacion de la microglia, éstas
ademas de actuar como centinelas inmunes realizaran sus funciones de regulacion de las redes
neuronales, aumentando la plasticidad sinaptica y la liberacion de factores neurotroficos como el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) previniendo la muerte neuronal en el giro

dentado y potenciando la supervivencia.

Por el contrario, niveles elevados de glucocorticoides mantenidos de forma croénica, se asocian
con cambios perjudiciales en la arquitectura celular del hipocampo, acarreando procesos de atrofia
e inhibicidn neuronal que estaran estrechamente relacionados con muchos trastornos cerebrales y

procesos de degeneracion y alteracion cognitiva (Diaz-Jimenez y cols., 2021).
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A medida que las neuronas van muriendo como consecuencia de estados inflamatorios crénicos,
como ocurre durante el envejecimiento o el estrés cronico, aquellas que lo hacen de forma
necratica van a liberar sustancias como adenosin trifosfato (ATP), prostaglandinas y citoquinas
proinflamatorias, ademas de neurotransmisores como el calcio y el glutamato entre otros restos
celulares. Todos estos patrones de dafio molecular activaran al sistema inmune innato cerebral
(microglia y astrocitos), que pasaran de un estado fisiol6gico ramificado a un fenotipo ameboide
reactivo y oxidante con el que intentaran combatir la inflamacion y que terminard por empeorarla
al inhibir también la liberacion de factores neurotréficos necesarios para la neurogénesis y la
supervivencia neuronal. Ademas, la activacion microglial y la proliferacion de los astrocitos
favoreceré la extravasacion a la sangre de leucocitos como monocitos y granulocitos procedentes
de la periferia que migraran hacia el lugar del dafio y que contribuiran con la liberacion de méas
mediadores inflamatorios, empeorando la induccién de excitotoxinas y los dafios isquémicos en

el hipocampo (McEwen y Magarifios, 2001; Sorrels y Sapolsky, 2007).

Ademas, vamos a ver el papel tan influyente que tienen las citoquinas como mediadores
bioquimicos del estrés al ser moléculas que van a permitir la comunicacion bidireccional entre

los sistemas nervioso e inmune.

4.3. CITOQUINAS Y SU IMPLICACION EN LA RESPUESTA AL ESTRES

Las citoquinas son proteinas secretadas por células inmunitarias como linfocitos y macréfagos,
que van a poder modular también al eje HPA y al eje SAM gracias a la existencia de receptores
neuronales de citoquinas en el SNC (localizandose la mayoria de ellos en el hipocampo, pero
también en hipotalamo e hipofisis). Su principal funcién va a ser permitir la comunicacién entre
las distintas células del sistema inmune, ya que van a participar en una gran variedad de procesos

tanto fisioldgicos como patolégicos.

Para comprobar la relacién entre la liberacion de citoquinas y la respuesta a estrés, se hicieron
estudios en ratas que demostraron que tras la incubacion in vitro de la eminencia media del
hipotalamo disecada y sometida a varias concentraciones de distintas citoquinas proinflamatorias
como IL-1B, IL-6, TNF y lipopolisacarido (LPS) bacteriano, la secreciéon de CRH se vio
aumentada en todos los casos de forma dependiente de la dosis excepto en el caso de exposicion
a LPS, afirmando asi que sélo las citoquinas presentaban receptores neuronales que servirian de

nexo entre el sistema inmune y el neuroendocrino (Herman y cols., 2016).

El efecto de las citoquinas por tanto es dosis-dependiente, por lo que cuando se encuentran a
concentraciones inferiores a 1nM, ejercen efectos locales. Sin embargo, cuando las
concentraciones de citoquinas ante un estimulo estresante persistente se elevan por encima de los
10 nM, los efectos se dardn de forma conductual y sistémica, pudiendo atravesar la barrera

hematoencefalica, unirse a sus receptores presentes en el SNC y llevar lo que originariamente se
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trataba de una inflamacion periférica a una inflamacién de las estructuras cerebrales que atraerd

y dafiara a las células de la glia.

Es importante conocer que, en gran medida, la respuesta inmune est4d mediada por un balance
existente entre la produccion de citoquinas por parte de dos subpoblaciones de linfocitos, los
linfocitos Th1(pertenecientes a la respuesta inmune celular) y los linfocitos Th2 (de la inmunidad
humoral). Mientras que en la respuesta Thl o celular predomina la secrecion de citoquinas
proinflamatorias como la IL-2, la IL-18, el IFN-y, la IL-6 y el TNF, en la Th2 o humoral abunda
la secrecion de moléculas como la IL-4, la IL-6, la 1L-10, la IL-13 y el TGF-B con marcado
caracter antiinflamatorio y neutralizante de la respuesta celular. Bajo la exposicion a estrés
crénico, el balance existente entre ambas respuestas se ve desplazado hacia el predominio de la
respuesta humoral, inhibiendo con ello la presencia del mayor nimero posible de moléculas

proinflamatorias (De Boscher y cols., 2003; Sorrels y Sapolsky, 2007).

Por ultimo, se ha visto que las citoquinas van a poder modular el eje HPA tanto de forma indirecta

como directa.

-De forma indirecta: favoreciendo la resistencia de los receptores de glucocorticoides, los cuales
estan presentes en un gran nimero de células y sistemas del organismo (tanto células inmunes
como del sistema nervioso), debido a su continua estimulacién. De esta forma, se termina
produciendo una hiperactividad del eje HPA debido a la inhibicién del mecanismo normal de

regulacion de los glucocorticoides.

-De forma directa: cuando se encuentran en altas concentraciones, las citoquinas actuaran
uniéndose a sus receptores cerebrales y activando diferentes mecanismos fisiologicos. Los

principales mecanismos son:

1. Neuroinmunoldgicos: por medio de la secrecién de citoquinas in situ en el cerebro por

activacion de las células de la glia. El cerebro, tiene la capacidad de sintetizar y secretar
una amplia variedad de citoquinas en respuesta a concentraciones elevadas de las mismas
procedentes incluso de la periferia. Por lo tanto, sera un 6rgano susceptible a la accion de
éstas cuando se producen tanto de forma periférica como in situ.
Al ser las células de la glia las mayores productoras de citoquinas proinflamatorias del
SNC (fundamentalmente de IL-1, IL-6 y TNF) seguidas de las neuronas, esto supondra
uno de los factores de riesgo méas importantes en el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas que cursen con inflamacion.

2. Neuroquimicos: se inician con la liberacion de diferentes neurotransmisores, como la

noradrenalina y la serotonina.
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3. Neuroendocrinos: acttan por medio de la activacion de la CRH, promoviendo asi la
sobreestimulacion del eje HPA 'y el aumento en la liberacion de hormonas del estrés como

el cortisol (Sirera y cols., 2007; Pavén y cols., 2004).

Una vez conocidos los mecanismos de accion de los principales mediadores bioquimicos del
estrés de forma individualizada, vamos a pasar a conocer su influencia dentro de tres
enfermedades con etiologias totalmente distintas pero que parecen tener relacién, siendo éstas de
origen neurodegenerativo como es la EA, de origen infeccioso, como el VHS-1 y de origen

intestinal como la disbiosis.

4.4, ESTRES CRONICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA EA
La EA, descrita por primera vez por el doctor alemén Alois Alzheimer en el afio 1906, constituye
la enfermedad neurodegenerativa mas prevalente a nivel mundial y es la causa de entre el 50 y el

70% de los casos de demencia asociados a la edad en nuestro pais (Garcés, 2016).

A pesar de tratarse de una enfermedad multifactorial en la que van a estar involucrados
fundamentalmente factores cronoldgicos, ambientales y genéticos, a dia de hoy sigue sin
conocerse con certeza el origen de la misma. Sin embargo, lo que si se conoce con seguridad es
que el estrés cronico constituye el principal factor ambiental que, a la larga, incrementara las

posibilidades de padecerla o acelerara el progreso de la misma (Selkoe, 2001).

4.4.1. MECANISMOS DE DANO MOLECULAR EN LA EA ASOCIADOS AL ESTRES
CRONICO

Cada vez es mayor la evidencia cientifica que avala que niveles elevados de glucocorticoides a
causa del estrés cronico que sufrimos con tanta frecuencia hoy en dia, van a provocar cambios
importantes en la estructura del cerebro actuando principalmente sobre las neuronas y los
componentes de la inmunidad innata del mismo, las células de la glia. Como consecuencia de la
inflamacidn existente en areas cerebrales por los altos niveles de citoquinas proinflamatorias
caracteristicas de los episodios de estrés de larga duracion y la edad, las células de la inmunidad
innata cerebral (principalmente astrocitos y microglia) se veran atraidos y activados por estos
patrones de dafio molecular a través de sus distintos receptores. Esta activacion producira a su vez
una mayor liberacion de citoquinas proinflamatorias, estrés oxidativo y excitotoxicidad que
terminar reclutando cada vez un mayor nimero de células de la inmunidad cerebral, formando
un circulo vicioso que producira un estado neuroinflamatorio sostenido en el tiempo que
constituird el principal factor desencadenante de la pérdida sinaptica, de la alteracion de la
plasticidad neuronal y de la alteracion cognitiva provocada por la muerte progresiva de gran parte

de las neuronas (Vyasy cols., 2016). En la figura 6, se puede apreciar esto de forma clara y visual.

Al ser el hipocampo una de las estructuras cerebrales con mas GR, va a ser una de las mas

afectadas por los diversos efectos perjudiciales de este factor ambiental, viéndose comprometidas
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funciones cognitivas como el aprendizaje y la formacion de nuevas memorias en las que esta

estructura limbica se encuentra implicada (Saeedi y Rashidy-Pour, 2021).

El estrés podré ejercer sus efectos perjudiciales en el cerebro a través de mecanismos de tipo
gendmico, y no gendémico, entre los que se incluyen los epigenéticos. Sin embargo, esta revision
se centrara en dos mecanismos genémicos concretos: la influencia del estrés en el metabolismo
energético neuronal que dafiard tanto a neuronas como a microglia y astrocitos y en la
neuroinflamacion provocada como consecuencia de la interaccion entre la inmunidad innata

cerebral, el estrés cronico y los altos niveles de citoquinas proinflamatorias.

Eje hipotalamo-pituitario-adrenal RRBOTALImR

Excitotoxicidad (glutamato)

ESTRES 4 BONF

Hipotélamo

Neuroinflamacion
T Inflamacién (IL1B, IL-6, TNF-or)
T Estrés oxidativo

Hipdfisis

Inflamacion periférica

4 .
,/ Feedback negativo ACTH
! del eje HPA S

1 Citoquinas pro-inflamatorias

T Reactantes de fase aguda

___________

sistema inmune periférico

Figura 6. Tomada del articulo de Soria y cols., (2018) donde se puede ver de forma clara y esquematica
los principales mecanismos por los que el estrés crénico y la desregulacion del eje HPA van a terminar
provocando un dafio neuronal irreversible facilitando asi el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas

como la EA.

4.4.1.1. MECANISMOS GENOMICOS
El estrés crénico puede actuar activando o reprimiendo la transcripcion de genes por medio de la

unioén de los glucocorticoides a sus GR citoplasmaticos correspondientes.

La importancia que esto tiene es que mediante estudios transcriptémicos en el hipocampo, se han
determinado algunos genes diana de los GR relacionados con la inmunidad cerebral, los factores
neurotroéficos, el metabolismo energético neuronal, la adhesion celular y el catabolismo de los
neurotransmisores, siendo todos ellos genes clave para una adecuada homeostasis cerebral (Vyas
y cols., 2016).
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Dentro de los mecanismos influenciados por el estrés que favorecen la EA encontramos:

A. Metabolismo energético neuronal y microglial
Neuroinflamacion
Acumulacién del péptido B-amiloide (AB) y Tau

Induccién apoptosis neuronal

mo o w

Inhibicion neurogénesis

De todos ellos, los que relacionan directamente los efectos del estrés con el sistema inmune

cerebral son principalmente los dos primeros:
A. METABOLISMO ENERGETICO NEURONAL Y MICROGLIAL

Niveles normales de glucocorticoides van a facilitar la creacién de nuevas estructuras y
conexiones neuronales que van a permitir el aporte de mayores cantidades de oxigeno y glucosa
a las neuronas y neuroglia gracias a las acciones basales de las catecolaminas. El hipocampo, por
tanto, se va a enriguecer, aumentando de esta forma su actividad y permitiendo que sea mas facil
recordar y almacenar informacion tras un evento estresante agudo ademas de mejorar los sistemas

de defensa cerebrales.

Sin embargo, si el estresor se cronifica con el paso del tiempo, tendra lugar el efecto contrario.
Los niveles de glucosa y oxigeno decaen por accién de los glucocorticoides, provocando estrés
oxidativo y una dréstica disminucion de los niveles de ATP imprescindibles para mantener el
potencial de membrana mitocondrial y asi evitar la muerte celular por apoptosis. Como
consecuencia de este déficit de glucosa, el hecho de que constituya el principal combustible para
neuronas y neuroglia, hara que se dificulte la recaptacién del glutamato, principal neurotransmisor
excitatorio y el correcto funcionamiento de la inmunidad innata cerebral (Osborne y cols., 2015;
Lemche, 2018; Dinkel y cols., 2003). De esta forma, las neuronas afectadas van a ver
comprometida su capacidad para secuestrar o deshacerse del calcio citosolico libre de las neuronas
post-sinapticas y para eliminar todos los radicales libres que se han ido generando que ponen en

peligro la integridad cerebral (Sorrels y Sapolsky, 2007).
B. NEUROINFLAMACION

El envejecimiento es un proceso fisiol6gico que se caracteriza por un marcado estrés oxidativo e
inflamacidon debido a la constante acumulacion a lo largo de la vida de radicales libres y citoquinas
proinflamatorias incluyendo a la IL-6 y la IL-1B, agente fundamental del proceso
neurodegenerativo con capacidad de mediar la produccion de catecolaminas y glucocorticoides.
Este estado neuroinflamatorio sera directamente proporcional a la carga alostatica que haya
experimentado el individuo con sus acciones a lo largo de su vida, donde se incluye el grado de

estrés sufrido (Gamage v cols., 2020).
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En este ambiente de inflamacidn crénica que caracteriza a la EA, tanto la microglia como los

astrocitos que son células vecinas de las neuronas, van a jugar un papel fundamental.

Las células de la microglia van a presentar en su superficie receptores de citoquinas y
quimioquinas, glucocorticoides, moléculas procedentes del MHC-II, receptores tipo Toll (TLRs)
y otros especificos para anticuerpos también conocidos como Fc, por lo que van a ser capaces de
reconocer patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMPs) y a dafio molecular (DAMP)
(Quesada y cols., 2016) y de reaccionar a ellos, como se puede apreciar en la figura 7.

PAMPs
(¢j.: LPS)
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IFNy, TNFa)

; 3 o4 vV
Microglia ramificada v 'vv’ »
e v A Ad
(inactiva) V.
Citoquinas
infl ins  Agentes A

e j.: IL-1B, IFNy, oxidantes excitatorios
Receptores de (¢ b £ 2 =5

‘[ citoquinas TNFa) (ej.: ROS, NO) (ej.: glutamato)
L J

| Receptores tipo : . y
| Toll (TLRs) M‘C":g":.' a:‘c)bn'dc 6
activada

Receptor de .
glucocorticoides (GR) Pérdida
3 \ indpti
Complejo Mayor de Laapiica
Histocompatibilidad, O
clase 1T (MHC-IT)

Figura 7. Tomada del articulo de Quesada y cols. (2016). Mecanismo de dafio neuronal y pérdida sinaptica

mediado por la activacion microglial a través de sus diferentes receptores.

En la EA, cuando los niveles de AB comienzan a acumularse en el espacio extracelular, la
microglia se activa al detectar la toxicidad del péptido y actuarad intentando fagocitarlo. Sin
embargo, en el momento en que la microglia no es capaz de eliminar todo el péptido amiloideo
que se va acumulando, ésta pasa a intentar compactarlo formando placas de ndcleo denso o placas
seniles que continuaran atrayendo a mas células microgliales y astrocitos. Mientras tanto, todo
este proceso puede verse exacerbado en situaciones de estrés crénico por la sensibilizacion
causada por la cascada de sefializacion intracelular llevada a cabo a través del receptor de
glucocorticoides presente en estas células que incrementara el reclutamiento y la activacion
microglial (Quesada y cols., 2016). En este momento, se producird un cambio de fenotipo de
microglia inactiva ramificada a microglia ameboide asociada a enfermedad (DAM), que vera

incrementada su actividad secretora mediante la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias,
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aminoacidos excitatorios como el glutamato y radicales libres de oxigeno que propiciaran un
ambiente ideal para el desarrollo de procesos neurodegenerativos al caer en un circulo vicioso de

acontecimientos perjudiciales (Lopategui y cols., 2014).

Por ello, frente a determinadas situaciones como la presencia de algin microorganismo
infeccioso, del péptido AP en la EA o el continuo aumento de los glucocorticoides como
consecuencia de la desregulacion del eje HPA tras una experiencia estresante cronica, la microglia
sufrird una activacion hacia un fenotipo DAM que terminara provocando la muerte neuronal por

medio de dos tipos de rutas, una directa y otra indirecta.

Entre las acciones directas que tienen lugar tras la activacion microglial a través de alguno de sus

receptores encontramos:

-La activacion del complejo NADPH oxidasa cuya finalidad es la reduccién del NADPH
citosdlico a NADP*, lo que causaré la liberacion concomitante del radical superoxido. La continua
presencia de citoquinas proinflamatorias en la estructura cerebral, ya sea causa 0 consecuencia de
la activacion microglial, hara que aumente ain mas la produccion de radicales libres por la
microglia o bien, que se modifique el balance existente en condiciones homeostaticas entre la
formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la accidn de enzimas antioxidantes como la
superdxido dismutasa (SOD), pudiendo favorecer o evitar la muerte celular por necrosis o
apoptosis (Hickman y cols., 2018). Como resultado, el estrés oxidativo ha demostrado ser otro de
los mecanismos a través de los cuales se van a ver afectados el aprendizaje y la memoria (Saeedi
y Rashidy-Pour, 2021).

-La liberaciéon de metaloproteinasas y catepsinas, desencadenaran dafio neuronal mediante la

induccion de hipoxia isquémica y apoptosis (Hickman y cols., 2018).

-Sobreexpresion de enzimas proinflamatorias y neurotransmisores excitatorios como la iNOS y

el glutamato (Brown y Vilalta, 2015).

Por otra parte, el dafio neuronal producido por la activacion microglial se llevara a cabo de forma
indirecta mediante la liberacion de mediadores inflamatorios como el TNF y la dréastica
disminucién en la produccion de factores neurotréficos que inhibiran la supervivencia neuronal y

favoreceran la apoptosis (Hickman y cols., 2018).

Este ambiente neuroinflamatorio atraera a leucocitos procedentes de la periferia, que a través de
la sangre migraran hacia el lugar del dafio empeorando la situacion inflamatoria y aportando una

mayor inestabilidad.
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4.5. ESTRES CRONICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO Y
REACTIVACION DEL VHS-1

El VHS-1 es un patégeno humano ampliamente distribuido en la naturaleza, siendo un virus de
tipo neurotrdpico con gran afinidad por las células nerviosas sensoriales. Pertenece a la familia
Herpesviridae y a nivel mundial, su prevalencia es del 90% aproximadamente, pudiendo alcanzar
el 100% en zonas rurales al transmitirse fundamentalmente durante la infancia y adolescencia a
través de secreciones orales (saliva), genitales o a través de la sangre. El éxito de la infeccion,
vendré dado a su vez por su capacidad de produccién de infecciones persistentes y recurrentes de

por vida en el huésped, fendmeno denominado latencia (Yan y cols., 2020).

En la figura 8 tomada del articulo de Yan y cols., (2020) se puede apreciar de forma visual el ciclo
de vida completo del VHS-1 en las neuronas y cémo el estrés induce la reactivacion de la
infeccion cuando ésta se encuentra en su estado latente mediante un transporte anterdgrado de los

viriones a través de las neuronas afectadas.

Al ser el herpes labial una de las manifestaciones agudas mas prevalentes causadas por el VHS-1
en la poblacion, se ha querido comprobar la relacion existente entre el estrés y el sistema inmune
en esta enfermedad para conocer por qué aparece aprovechando los momentos de

inmunosupresion, en épocas de mayor estrés.
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Figura 8. Tomada del articulo de Yan y cols. (2020) donde se muestra el ciclo del VHS-1 en neuronas y el

estrés como uno de los principales protagonistas de la reactivacion del mismo.
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4.5.1. EFECTOS DEL ESTRES CRONICO SOBRE LA REACTIVACION DEL VHS-1
El estrés crénico, por mecanismos ya descritos en apartados previos de esta revision con gran
participacion de los GR, sabemos que va a generar un estado de inmunosupresion en el individuo
que lo experimente que lo llevara a ser mas susceptible frente a las infecciones procedentes de
diversos patégenos, procesos tumorales y enfermedades neurodegenerativas entre otras muchas.
Por tanto, esta serd una de las principales razones por las que los individuos sometidos a estrés
tendrdn mayores dificultades para paralizar la entrada y propagacion del VHS-1 al carecer de
suficientes células NK activas, citoquinas proinflamatorias y linfocitos T CD8* citotoxicos
especificos para el VHS-1 con los que hacer frente al mismo.

Ademas de esta accion indirecta que ejerce el estrés sobre el sistema inmune, los glucocorticoides

van a inducir la reactivacion del VHS-1 mediante los siguientes mecanismos:

e Afectando directamente al virus. EI hecho de que el genoma viral posea la secuencia de
Glucocorticoid response element o GRE, va a permitir que la activacion de los GR por
parte del aumento de glucocorticoides ejerza una accion directa sobre el factor de Kriippel
(KLF15) que desencadenard la transactivacion de ICPO, una proteina esencial para la
transcripcion de genes inmediatamente tempranos que permite la entrada y posterior
propagacion del VHS-1 en el hospedador.

e Promoviendo indirectamente la reactivacion mediante la activacion de quinasas
inducibles por suero y glucocorticoides (SGKSs), que influiran en el paso de episoma a
productos liticos.

e Estimulos estresantes como un trauma de origen fisico, un desequilibrio hormonal, un
alto grado de inmunosupresion o distrés emocional y la exposicion prolongada a luz UV
van a producir la liberacion de numerosas ROS que contribuirdn al dafio neuronal y
microglial mediante la induccién de apoptosis, ademas de crear un ambiente ideal para
favorecer el dafio celular y la reactivacion del virus (Martin y cols., 2011).

e Mediante la inhibicion por parte de los glucocorticoides de la granzima B y el IFN-y,
ocurrira una caida drastica de los niveles de los mismos, provocando a su vez la
disminucién de la actividad de las células NK debilitando asi la inmunidad innata frente
al ataque del VHS-1 (Yan y cols., 2020).

4.6. ESTRES CRONICO COMO FACTOR DE RIESGO PARA LA DISBIOSIS Y SU
IMPLICACION EN EL SISTEMA INMUNE INTESTINAL

Una vez que el eje HPA es hiperactivado como respuesta al estimulo estresante cronico, la
microbiota intestinal también se vera afectada al encontrarse inervada de forma reversible por este

eje a través del sistema nervioso entérico y, por tanto, sufrird cambios que guardaran una estrecha
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relacién con numerosas enfermedades de origenes muy diversos como la EA, la depresion, la

diabetes y numerosas enfermedades inflamatorias intestinales.

El estrés tiene la capacidad de modular la microbiota mediante la puesta en marcha de
mecanismos muy diferentes, de forma que algunos de los principales seran la redistribucién de la
sangre hacia zonas lejanas del tracto gastrointestinal (GI) al ocurrir la disminucién de la
oxigenacion de la misma; la modulacion del sistema inmune del tracto Gl; el descenso de la
motilidad al inhibirse el sistema nervioso parasimpatico encargado de irrigar esa zona y, por
altimo, el estrés oxidativo e inflamacion que se formaran como consecuencia de la destruccion de

la barrera protectora gastrointestinal (Sharmay cols., 2021).

En la disbiosis intestinal o desbalance del equilibrio microbiano normal, el estrés va a jugar un
papel clave actuando principalmente sobre el sistema inmune intestinal que terminara
modificando tanto las secreciones Gl como la permeabilidad de la barrera Gl, finalizando con la
produccion de un estado inflamatorio (Vindigni y cols., 2016). En este estado de inflamacién y
estrés, tanto las citoquinas proinflamatorias como el eje HPA aumentaran los niveles de la
hormona CRH, siendo esta hormona una de las causantes del dafio en una de las primeras lineas
de defensa del organismo perteneciente a la inmunidad innata como son las barreras fisicas

constituidas por epitelios y secreciones mucosas de los mismos.

4.6.1. SISTEMA INMUNE INTESTINAL

Las células enterocromafines (EC) y los mastocitos de tipo intestinal van a ser los principales
afectados tras la exposicion a estrés, aunque también participaran en la defensa del organismo
numerosas células del sistema inmune adaptativo como los linfocitos T que responderan a los
estimulos liberando citoquinas proinflamatorias en la mucosa intestinal que seran responsables de
la activacién inmune en enfermedades como el sindrome del intestino irritable, entre otras (Lee y
Lee, 2016; Kim y Khan, 2014).

Cuando se somete al individuo a estrés, ocurre un aumento en el nimero de células EC que son
las principales productoras de serotonina en el intestino. Cuando este neurotransmisor se
encuentra elevado, se ve implicado en la inflamacidn del intestino por la activacion especifica de
las células dendriticas, cuya principal funcion es la presentacion de antigenos a los linfocitos T
(Kim y Khan, 2014).

Ademas, segun el articulo de Wallon y cols., (2008), existen estudios in vitro que han demostrado
que la CRH por medio de la activacion de sus dos subtipos de receptores presentes en los
mastocitos intestinales (CRH-R1 y CRH-R2) llevan a cabo un aumento del trafico de
macromoléculas y patégenos a través del epitelio de la mucosa del colon humano. Sin embargo,
esto ocurre porque la activacién previa de los mastocitos por la CRH hara que se libere un tipo de

enzimas denominadas proteasas contenidas en sus granulos de secrecion, cuya funcion sera la

32



degradacion de todas aquellas proteinas que formen las uniones estrechas de la barrera GI. Estas
células inmunes, ademas de secretar proteasas pueden liberar moléculas como la histamina y
citogquinas tanto proinflamatorias como antiinflamatorias. Al liberarse mas citoquinas de tipo
inflamatorio que antiinflamatorio, el equilibrio se vera desplazado hacia la inflamacidn intestinal
que ira siendo cada vez mas intensa a medida que la exposicion a altos niveles de glucocorticoides
se va cronificando. Este hecho contribuira a la disfuncion de la barrera Gl que propiciara el
aumento de la captacion luminal de antigenos y la consecutiva activacion del sistema inmune

presente en la lamina propia de la mucosa (Lee and lee, 2016).

Una vez que los mastocitos a traves de las proteasas van aumentando la perforacion de la barrera
Gl y permitiendo el paso de antigenos, las capas mucosas que formaban parte de la barrera se van
desgastando como se puede apreciar en la figura 9, de tal forma que la separacién entre la
microbiota intestinal beneficiosa y el sistema inmune innato y adaptativo intestinal se hace casi
inexistente. Cuando esto ocurre, cada vez que se produzca la activacion del sistema inmune a
causa de cualquier estimulo estresante se terminardn activando las células inmunitarias que
continuaran incrementando el estado de inflamacién y desgaste de la barrera mucosa, dejando
acceder y proliferar a muchos antigenos gue en condiciones normales hubieran sido paralizados

por accion de la misma (Lee and lee, 2016).
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Figura 9. Disrupcion barrera intestinal y activacion de células inmunes intestinales en respuesta al estrés

(Ganfornina, 2017).

En cuanto a la produccién de moco como primer mecanismo de defensa de la inmunidad innata

intestinal, también sabemos que el estrés cronico y los altos niveles de glucocorticoides
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produciran una reduccion en la expresién de los niveles de dos mucinas, siendo estas la Muc2 y

Muc3, indispensables para mantener unos correctos niveles de inflamacién intestinal.

Por lo tanto, a parte de todos los mecanismos ya mencionados por los que el estrés afecta al
sistema inmune intestinal, el estrés va a influenciar negativamente el crecimiento y la
proliferacion de bacterias beneficiosas como las cepas de Lactobacillus y va a favorecer la
adherencia y colonizacion por parte de patégenos externos mediante la disminucion en la
produccion de los niveles de inmunoglobulina A (esencial para la inmunidad de la mucosa) e
inmunoglobulina M (encargada de mediar la activacion del complemento), que llevarén a una

disfuncion del eje cerebro-intestino y a una mayor vulnerabilidad (Sharmay cols., 2021).

Una vez vistos los efectos de los principales mediadores del estrés cronico de forma
individualizada y su implicacién en patologias como la EA, el VHS-1 vy la disbiosis, llegamos a
la conclusion de que a pesar de tratarse de enfermedades con origenes y sintomatologias
totalmente diferentes, serd la hiperactivacion de los sistemas encargados de la defensa del
organismo a causa de un continuo nivel de estrés, lo que provoque el efecto totalmente contrario,
un aumento en los niveles de inflamacion en numerosas regiones que potenciara la

inmunosupresion y la vulnerabilidad en otras.
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5. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones obtenidas tras la realizacion de la revision bibliografica han sido:

e Aunque el estrés sea un factor inevitable de experimentar, ya que por el simple hecho de
estar vivos estamos sometidos a un cierto nivel de estrés, los habitos que adoptamos
durante nuestra vida como un descanso adecuado, una dieta saludable, la practica de
ejercicio fisico moderado y el rechazo en la medida de lo posible de sustancias toxicas
como el alcohol y el tabaco, permiten disminuir la carga alostatica que es uno de los
principales predictores de mortalidad.

e Lacontinua estimulacién del eje SAM por el estrés crénico y el exceso de catecolaminas
ponen en marcha la activacion de los receptores 2 adrenérgicos presentes en numerosas
células del sistema inmune de forma que actuan disminuyendo la secrecion de citoquinas
proinflamatorias, la transcripcion de genes tanto de la inmunidad innata como adaptativa,
la migracion leucocitaria y la excitotoxicidad que, en condiciones normales, llevarian a
cabo las células NK. Ademas, una regulacion inadecuada de dicho receptor en el SNC,
contribuye al desarrollo de los procesos neuroinflamatorios.

e La hiperactividad del eje HPA a causa de una continua estimulacion del mismo, cursa
con un exceso de glucocorticoides que pueden actuar como moléculas inmunosupresoras
y antiinflamatorias en la periferia, en funcion de las rutas bioquimicas activadas. Por otro
lado, en el SNC presentan acciones diferentes en funcién de su concentracion y del
receptor al que se unan, siendo la unién a los GR perjudicial para la integridad neuronal.

e El estrés cronico ha resultado ser un factor de riesgo ambiental muy influyente en el
desarrollo de la EA, llevando a cabo sus efectos perjudiciales en el sistema inmune
cerebral a través de dos mecanismos genémicos: la alteracién del metabolismo energético
neuronal y microglial y la neuroinflamacion. Ambos mecanismos se ven implicados en
la adopcion del fenotipo DAM por parte de la microglia, contribuyendo al deterioro de la
enfermedad.

e En cuanto a la relacion entre el estrés y el VHS-1, el dafio se produce de forma indirecta
a través del debilitamiento del sistema inmune a causa de la accion inmunosupresora de
los glucocorticoides y de forma directa, mediante la transcripciéon y activacion de
proteinas que facilitan la reactivacion y propagacion del virus ademas de la disminucién
en la actividad de las células NK por otros mecanismos.

e Se ha visto que la hiperactivacion del eje HPA a causa del estrés, también se puede ver
implicada en enfermedades intestinales como la disbiosis por medio de la activacion de
mediadores, hormonas y finalmente componentes de la inmunidad intestinal que terminan
modificando tanto las secreciones Gl como la permeabilidad de la barrera a causa de un

estado inflamatorio sostenido.
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