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LA RELACION LINFO-NEUROENDOCRINA EN
EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO
DEL SISTEMA INMUNE

Huco ForcH y PaTricio EsQuiveL

La importancia del sistema inmune, como mecanismo de adaptacion, se
manifiesta en el aumento de su complejidad, a medida que se progresa en
la escala filogenética (1, 2). Su relevancia en la conservacién de la identi-
dad, y por lo tanto de la integridad de los individuos ha sido dbjeto de
acabadas revisiones (3, 4). La efectividad del sistema inmunolégico se basa
en la prontitud y vigor de la respuesta generada frente al estimulo
externo, lo que hace que deba estar regulada por mecanismos que otor-
guen a su accién maxima seguridad, de otro modo se corre el peligro de
caer en respuestas insuficientes incapaces de cumplir su objetivo, culpa-
bles de procesos crénicos indeseables, o reacciones exageradas causante
de daiio tisular.

La respuesta inmune debe ser percibida en la actualidad, como el
efecto resultante de una complicada red de interacciones entre macréfa-
gos, linfocitos reguladores y células efectoras. Estas interacciones pueden
ser directas entre célula y célula, o indirectas a través de factores antigeno
especifico o inespecificos, restringidos o no restringidos genéticamente,
de primero, segundo o tercer orden, todos los cuales actuando en forma
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contralor de segundo nivel sea eficiente, debe ser capaz de percibir los
cambios que ocurren en el sistema regulado, en este caso, el sistema
inmune se vale de linfoquinas (20) o neurotransmisores generados por
los linfocitos (21) para activar determinadas poblaciones neuronales en
el hipotdlamo (22) que serian a su vez responsables de los cambios
hormonales detectados durante la respuesta inmune (23) o de las
alteraciones en los niveles de neurotransmisores que ocurren local-
mente en los 6rganos linfoides después de la inmunizacién (24).

g) Elsistema inmune obedece a relojes bioldgicos. Es un hecho comprobado que
la respuesta frente a un determinado inmunégeno esta influenciada
por cambios de tipo circadiano que operan en el sistema inmune (25).
Estos se reflejan en las variaciones que tienen lugar en el curso del dia
de las diferentes subpoblaciones de linfocitos circulantes (26) o canti-
dad de inmunoglobulinas séricas (27). Los relojes biol6gicos conocidos,
dependen en su mayoria del sistema nervioso central aun cuando no se
descarta que el sistema inmune tenga su propio “timer”, tanto para
periodos cortos, como el dia y la noche, las estaciones del afio o los
periodos de desarrollo ontogénicos, madurez y posterior involucién
observados durante la vida.

En general, podriamos decir que el sistema neuroendocrino “condicio-
na” el medio interno en que se van a desarrollar los eventos celulares y
moleculares conducentes a la respuesta inmune, agregiandose su accio-
nar, a la red de interacciones que regulan la respuesta inmune y que en
conjunto mantienen en “stand by” al sistema linfoide.

LA EDAD COMO CAUSA DE INVOLUCION DEL SISTEMA INMUNE

El envejecimiento del sistema inmune lleva consigo una disminucién de
su potencial de respuesta, que se relaciona directamente con la aparicién
de enfermedades neoplasicas, autoinmunes o generadas por complejos y
una mayor susceptibilidad a infecciones. El comienzo del proceso de
envejecimiento lo marca el érgano timico que inicia su involucién poco
después de la pubertad. ¢Qué importancia tiene este hecho para el proce-
so general? Burnet (28, 29) y Weksler (30) entre otros, han llegado a decir
que el timo es el reloj biolégico responsable de la declinacién general del
organismo en la senectud. Por otro lado Makinodan, experto en el proble-
ma, es mds cauto y sostiene que el timo inicia y es la principal causa de
envejecimiento del sistema inmune, limitando su rol a los cambios que
ocurren en el sistema linfoide (31, 32). Pierpaoli por su parte asigna al
timo y las células que de €l se derivan un rol “programador” tanto de las
funciones endocrinas como inmunolégicas. Su hipdtesis se basa en una
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También se ha reportado una disminucién progresiva en los niveles de
RNA y m-RNA tanto en linfocitos de rat6n (65) como de rata (66). Para la
poblacién de linfocitos B los cambios subcelulares que ocurren en la vejez
son similares a los reportados para la poblacién T (67). Si volvemos a
preguntarnos por el origen de estos cambios debemos aceptar que sus
causas pueden ser multiples siendo evidente que tanto el timo como el
microambiente juegan un rol importante, especialmente este tltimo fac-
tor parece ser decisivo para los cambios subcelulares observados en el
organismo viejo. Ahora, ¢existe una causa comun que sea responsable
tanto de los cambios timicos como los del microambiente del organismo?
Con el conocimiento presente no es posible dar respuesta a esta interro-
gante con total certeza, pero existe una alta probabilidad que ambos
cambios estén condicionados por relojes biolégicos ubicados en el sistema
nervioso central y mas precisamente en el hipotdlamo.

EL ROL DEL HIPOTALAMO EN EL ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA INMUNE

A continuacién pretendemos revisar algunos hechos experimentales de
nuestro grupo de trabajo y otros laboratorios que en conjunto sefalan la
importancia del hipotdlamo como regulador de la funcién timica y del
medio interno.

1. La respuesta inmune se deteriora con la edad

Este hecho se sabe desde mas de tres décadas (68) y ha sido extensamente
revisado por autoridades como Makinodan (45), Kay (48, 69) y Wade (67).
Un ejemplo de este efecto general es la caida de la capacidad de respuesta
de ratones RK a tiroglobulina (Tg) singeneica. Esta cepa de ratones tiene
una vida media de 12 meses, y muestra, como puede verse en la Fig. 1, una
disminucién progresiva de la respuesta contra Tg que se hace insignifi-
cante a los 11 meses. Estos resultados fueron obtenidos después de dos
inyecciones de Tg seguidas de LPS como coadyuvante. Resultados simila-
res se obtuvieron cuando los diferentes grupos de animales fueron inmu-
nizados con una dosis tnica de Tg en Coadyuvante Completo de Freund
(CCF)(70).

2. El timo como responsable de la respuesta inmune anormal en el viejo

En experimentos in vitro usando transformacién blastica de células de
rata, hemos demostrado que el bazo de animales viejos contiene una
cantidad de células supresoras esplénicas inferior al existente en el animal
joven (71), esta poblacién celular que hemos postulado, homéloga a la
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cion genética de cada individuo (75). Para la cepa de ratones RK, en uso
por nosotros, la declinacién de los niveles de timulina con la edad se
muestran en la Fig. 2, que como puede verse coincide con la curva de
declinacién de la respuesta inmune anti-Tg de los mismos ratones grafica-
da en la Fig. 1.
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Fig. 2. Titulo de Timulina circulante en suero de Ratones RK de diferentes edades. Cada
punto representa el promedio de 3 determinaciones para cada uno de los grupos experi-
mentales compuestos por mdés de 5 animales cada uno.

3. Control neuroendocrino de la gléndula timica

La dependencia de la funcién timica del sistema nervioso central ha sido
postulada por Saxena y Talwar en 1977 (76) y puesta en evidencia en
forma indirecta por el efecto que las lesiones hipotaldmicas tienen en
funciones dependientes del timo (8). En nuestro laboratorio hemos re-
portado recientemente que hipotilamo de rat6n joven cuando se inyecta
en animales viejos es capaz de restaurar los niveles de timulina circulante y
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Fig. 4. Titulo de anticuerpos circulantes antitiroglobulina (Tg) de ratones jévenes (CJ) y
ratones viejos pretratados con extracto hipotaldmico (OI) o sin tratamiento (22). Todos los
animales recibieron 250 ug de Tg singeneica seguido 3 horas més tarde por 20 ug de LPS
como coadyuvante por dos veces consecutivas. Los valores mostrados corresponden a los
obtenidos siete dias después de la tltima inmunizacién y corresponde al titulo promedio de
cada uno de los grupos experimentales.

4. El hipotdlamo controla la respuesta inmune a través del timo

Los hallazgos'descritos en el punto anterior se completan y complemen-
tan, cuando se demuestra que el mismo extracto hipotaldmico capaz de
restaurar los niveles de Timulina en el ratén viejo, retorna a éste su
capacidad de respuesta a Tg singeneica hasta niveles que son normales
para animales jévenes (Fig. 4). Estos resultados ponen énfasis en la impor-
tancia que este control nervioso tiene para el sistema inmunolégico y
parecieran indicar que la declinacién de la potencialidad de respuesta en
el viejo no depende del timo como causa primaria, sino del hipotdlamo,
siendo la gldndula timica intrinsecamente capaz de ejercer su funcién aun
a edad avanzada siempre y cuando reciba las sefiales tréficas apropiadas.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La interrelacién existente entre el sistema neuroendocrino y el sistema
inmunolégico es un hecho demostrado, y con esto el rol inmunorregula-
dor del sistema nervioso es cada dia mas importante para entender los
finos mecanismos que controlan la respuesta inmune. Sin embargo, la
forma en que esta regulacién se efectia, sus pasos y los tipos singulares de
interaccién, permanecen en gran medida, desconocidos. Referente a este
punto, en un esfuerzo por generalizar podriamos afirmar que el sistema
neuroendocrino, por un lado condiciona el “medio interno” actuando
por medio de los factores y hormonas que de él dependen y por otro lado
regula la funcién endocrina del timo a través de un eje hipotilamo-
hipéfisis-timo.

El conocimiento cabal de estos dos tipos de funciones, los factores u
hormonas responsables de cada una de ellas y su modo de accién, permiti-
ra en el futuro entender las hasta hoy enigmaticas leyes que rigen la
relacién de estos dos sistemas homeostéticos y abren para el futuro una
nueva forma de aproximacion al problema de la inmunomodulacién con
fines terapéuticos.
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