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; Qué es estrés?

El estrés puede ser definido como una serie de eventos, los cuales incluyen en
primer lugar un estimulo (estresor), que precipita una reaccién en el cerebro
(percepcion de estrés), la cual activa los sistemas de respuesta fisioldgica del
organismo (respuesta al estres).

Estresor Cerebro Respuesta



Respuesta al estrés

Centros nerviosos
superiores

Sistema nervioso

Simpatico

Catecolaminas

ADRENALINA
NORADRENALINA




Pioneros en el estudio del estres

1.- Walter Cannon (1871-1945):

Homeostasis

*Estrés

*Respuesta de lucha o huida

2.- Hans Selye (1907-1982):

*Sindrome general de adaptacion



H. Selye, 1936

Sindrome general de adaptacion
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STAGES: ALARM EXHAUSTION



¢ El estrés es bueno o malo?




Eustres (Selye, 19706)




Distres (Selye, 1976)




Formas de respuesta al estrés

2 aspectos importantes de la respuesta al estrés son: magnitud y duracién.

A. Normal B. Lack of adaptation
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Tomado de Rokutan y col. (2005).



Estrés cronico

(Distrés, sobrecarga alostatica)

Ha sido asociado a la fisiopatogenia de diversas enfermedades:

» Psiquiatricas (ansiedad y depresion).

 Metabdlicas (DMT2)

« Cardiovasculares (hipertension, ateroesclerosis, cardiopatia isquémica)
» Infecciosas (aumenta la suceptibilidad a infecciones)

« Autoinmunes (AR, LES, EM)

« Alérgicas (dermatitis atdpica y asma alérgica)

« Gastrointestinales (s. de colon irritable, tlceras)

« Cancer



Estrés e interaccion neuroinmune

Neuroinmunomodulacion

*Neurotransmisores: AD, NA, DAy 5-HT.
*Neuropéptidos: CRH, AVP, NPY, SP

*Hormonas: Prolactina, GH, ACTH,
cortisol.

«Citoquinas: IL-1, IL-6, TNF-a.
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Adaptado de Webster-Marketon y Glaser (2008).
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Circulating Corticosterone (ng/ml)

Figure 5.

Corticosterone concentrations after one (acute) session of treatment. All stressor treatments
significantly elevated corticosterone concentrations compared to baseline. “A” is significantly
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Figure 3.

Baseline (day 0), pre-. and post-stress (day 15) corticosterone concentrations. Restraint elicited
higher corticosterone values than all other stressor treatments. Only restraint, forced swim. and
low temperature induced significantly elevated corticosterone concentrations following
stressor treatment compared to their respective day 15 baseline.

*Significant difference between pre- and post-stress; “A” is higher than all other groups, “B”
higher than “C.”
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El estrés puede afectar diversos componentes del sistema inmunitario

Inmunidad natural

Celular:

Fagocitos: PMN neutréfilos,
monocitos-macrofagos.

Células NK

Humoral:

Defensinas

Citoquinas: IFN-a, IFN-(3, IL-1,
TNF, IL-15, IL-12, IFN-y, IL-6

Complemento

Inmunidad adquirida

Celular:

LT CD,+ (T y T
LT CD+
LB

reg)

Humoral:

Citoquinas:

TH,: IL-2, IFN-y, TNF

TH,: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
Anticuerpos: Ig A,Ig M, Ig G.



Stress spectrum

Acute Chronic
(minutes to hours) (months to years)
Stressor ‘

* Maintenance
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Stress ,
perception ‘
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Psychological resilience
Coping, control, optimism, support, early
experiences, learning, sleep, genetics

Physiological _
stress ‘

rosponee Y

Physiological resilience
Physiological health, genetics,
habituation, environment, nutrition, sleep

Psycho- Active Health Health-
physiological protective maintenance aversive
I 7 ¥
Immune Immune Immune
enhancement equilibrium dysregulation
t Leukocyte mobilization Normal/resting + Leukocyte mobilization
t Innate response surveillance, 1 Innate response
t Adaptive response and leukocyte | Adaptive response
t Th1 or Th2 response turnover t Th2 response
t Immunoprotection + Immunoprotection

Tomado de Dhabhar, 2009



Estres e inmunidad natural




Psychosomatic Medicine 69:225-234 (2007)

Immune Function Declines With Unemployment and Recovers After
Stressor Termination

FrRANCES CoHEN, PHD, MARGARET E. KEMENY, PHD, LeEoNARD S. ZeGans, MD, PauL Jounson, MPuiL, KATHLEEN A. KEARNEY, PHD,
AND DANIEL P. Strites, MD
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Figure 1. Mean natural killer cell cytotoxicity at 3 effector:target ratios for unemployed and employed participants averaged over 4-month study period; n =
150. Error bars represent standard errors of the mean. *p < .05 for unemployed versus employed sample; **p < .01 for unemployed versus employed sample;
*¥%*p < .001 for unemployed versus employed sample.
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Estrés e inmunidad adquiri

Lnfocko 1 Calla procesadaora da antigenos (macrifago) Lnfoceo T
\

Antigens Receptor Fragmento Fragmento de antigeno Receptor
de célula T de antigeno  adhendo a moleculas decella T
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de hetocompatibiicdad



Aumento de la
inmunidad humoral

Modificacion del perfil de citoquinas
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Tomado de “Stress and allergy”, Montoro y col., 2009.




El aumento de la inmunidad humoral:

asociado al desarrollo de enfermedades alérgicas
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Efectos generales del estrés cronico sobre la respuesta inmune

1. Menor
actividad
de células
NK

2. Reduccion
del nimero de
linfocitos

6. Modulacion
de
citoquinas

Estrés
Cronico

3. W relacion
ayudadores/
supresores

5. Reactivacion
de virus
latentes
4. Disminucion
Acs

Modificado de “Stress hormones and immune function”, Webster Marketon y Glaser, 2008.



Algunos mecanismos involucrados




The Sympathetic Nerve—An Integrative Interface
between Two Supersystems: The Brain and the
Immune System

ILIA J. ELENKOV, RONALD L. WILDER, GEORGE P. CHROUSOS, AND E. SYLVESTER VIZI*
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Norepinephrine-mediated Suppression of Phagocytosis by
Wound Neutrophils
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The Sympathetic Nerve—An Integrative Interface
between Two Supersystems: The Brain and the
Immune System
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Postganglionic sympathetic nerve terminal Peptidergic/sensory nerve fiber

CRH: acciones pro-inflamatorias,
aumenta la unién del NF-kB al ADN
en timocitos de ratéon (Zhao y
Karalis, 2002)

Mast cell

Macrophage
TNF-c activity Histamine

Acute inflammation
Cellular immunity ? Neurogenic inflammation

Pharmacol Rev 52:595—638, 2000



Mecanismo de accion de los glucocorticoides
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%Inhibition of Lytic Activity
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2005 Blackwell Publishing Ltd, /Immunology, 115, 289-295

Close encounters of the monoamine kind: immune cells betray

their nervous disposition
Elizabeth J. Meredith,! Anita

Chamba,! Michelle J. Holder,!

Nicholas M. Barnes? and John

Gordon'

Periphery

IgE-IC
Cbka .
PAF
¢ S HTR

(n=14)

Lymphoid tissue

SSRI antidepressants Skin (CNS?)

Serotonin-loaded

Transporter

nerve termini

Serotonin
(5-hydroxytryptamine)

NH,

HO
o
N
H

Effector molecules/function



Conclusiones

El estrés afecta la inmunidad natural y adquirida (humoral y celular).

Sus efectos son complejos porque dependen de multiples factores:
tiempo de exposicion al agente estresante

naturaleza del mismo

percepcion de estrés

capacidad de adaptacion individual (asociada a factores genéticos,
psicologicos, sociales, etc.)

Muchos de los mecanismos moleculares involucrados aun se desconocen

Un buen manejo del estrés podria disminuir el impacto del mismo sobre el
sistema inmune, sobre todo en los individuos mas susceptibles

La identificacion temprana de individuos susceptibles al estrés, permitiria
intervenciones oportunas para evitar los efectos deletéreos del mismo sobre la
salud
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