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ABSTRACT

It present studies about clasic conditioned of immunology res-
ponses. The investigations shows adquisition, discrimination,
extintion in inmuological agents that elicit immunosuppression
and enhancement of humoral and celular immunity. In general
the conditional stimulus are gustgative and olfative; in few cases
it used visual or contextual cues. The inconditional stimulus are
immunosuppress or inmunoenhalcent drugs, antigens mitogens
or vaccines. The conditional responses (RCs)are humoral or ce-
lular, specific or innespecific. The RCs ares simmilar incondig-
tional responses or compensatory responses. The study of ani-
mals with autoimmunes deseases shown the portential clinical
importances of this conditioning. The hummans study are few.

1 Trabajo parcialmente subvencionado por la Agencia de Promocién y Desarrollo (Pro-
yecto Nro. 1654, PICT 1997) y por UBACYT (proyecto Nro. MI002, 1997-2000). Enviar
correpondencia a : Alba E. Mustaca, [IM “A.Lanari", C. de Malvinas 3150. Bs.As. Argen-
tina. E-Malil: Mustaca@psi.uba.ar
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Se presentan investigaciones tempranas y recientes del
condicionamiento cldsico del sistema inmunoldgico, uno de los
mds contundentes fendmenos que evidencia la relacion entre el
sistema nervioso central y el inmunoldgico. Los estudios mues-
tran adgquisicion, extincion y discriminacién en medidas de
inmunosupresion y facilitacion condicionada de la inmunidad
humoral y celular. Generalmente se asocian estimulos condicio-
nados gustativos y olfativos y en menor cantidad estimulos
audiovisuales y contextuales. Como estimulos incondicionados
(El) se usaron en su mayorita drogas inmnosupresoras o
inmunoactivadora, antigenos, mitégenos o vacunas. Se miden
respuestas condicionadas (RC) de la inmunidad humoral y ce-
lular, inespecifica y especifica y/o respuestas isioldgicas aso-
ciadas. Las RC que aparecen con la reexposicién son semejan-
tes a las RI que provocan los EI aunque también se hallaron RC
compesatorias (opuestas a la Rl). Se encontraron disociaciones
entre las respuestas conductuales de condicionamiento y las
inmunoldgicas. Los estudios de animales con enfermedades
autoinmunes, trasplantes, cdncer o alergias mostraron la im-
portancia clinica potencial que puede tener este fenémeno, ya
que la reexposicion a los EC aumentaron el tiempo de sobrevida
y disminuyeron las respuestas de rechazo o la alergia de estos
animales a un nivel similar a los que recibieron siempre la dro-
ga inmunosupresora. Los estudios con humanos son mds es-
casos, aunque se demostro facilitacion condicionada y
condicionamiento de respuestas alérgicas. Ya se conocen algu-
nos mecanismos neurofisiolégicos de la inmunorregulacién con-
dicionada, aunque falta determinar la generalidad de los me-
canismos encontrados.

Palabras claves: condicionamiento cldsico, funcién inmuno-
légica, psiconeuroinmunologia, inmunocompetencia,



na de las evidencias mas

contundentes de la in-

fluencia del sistema ner-
vioso central (SNC) sobre la fun-
cién inmunolégica proviene de los
estudios que muestran que al me-
nos algunos aspectos de la res-
puesta inmune pueden ser condi-
cionados de acuerdo al paradig-
ma pavloviano. Este fenémeno, si
bien fue descubierto en el labora-
torio de Pavlov, recién en 1975 lo-
gré impacto cientifico con el re-
descubrimiento realizado por Ader
(1974) y Ader y Cohen (1975).
Este hecho, ademés de ampliar el
campo de la psicologia del apren-
dizaje, ha sido uno de los ejem-
plos mas cruciales para la psico-
neuroinmunologia (PNI), discipli-
na que estudia los mecanismos
que relacionan el sistema nervio-
so central (SNC) con el endocri-
nolégico (SE) y el inmunolégico
(S1). La PNI da apoyo tedrico a las
creencias populares que relacio-
nan los estados psicolégicos con
la salud y la probabilidad de con-
traer enfermedades (ver Mustaca,
1995, para una revision). En este
articulo presentaré una revision
sobre condicionamiento de la res-
puesta inmunolégica en los ca-
sos que no implican una respues-
ta condicionada por el estrés. Me
centraré mas en el fenémeno que
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en los posibles mecanismos im-
plicados y previamente haré una
sintesis sobre inmunologia, ne-
cesarios para comprender los ex-
perimentos presentados.

NOCIONES DE
INMUNOLOGIA

Las funciones generales del sis-
tema inmunolégico son de tres
clases. Uno, identifica y elimina
materiales extranos, no propios,
que contactan o penetran en el
organismo. Estos elementos ex-
trafos se llaman antigenos e in-
cluyen bacterias, virus, parasitos
y hongos. Dos, identifica y des-
truye células propias que han
sufrido alteraciones asociadas
con malignidad. Tres, inhiben
respuestas inmunolégicas ante
las células de su propio organis-
mo. Estas funciones permiten
que todos los organismos puedan
sobrevivir en su medio ambiente
y mantener su propio organismo
bajo el control de alteraciones
internas.

SISTEMAS DE INMUNIDAD
En los vertebrados existen dos
grandes sistemas de inmunidad:

a. innata, natural o no adaptativa
y b. especifica o adquirida. La
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primera es filogenéticamente mas
primitiva, sus componentes estan
siempre presentes y dispuestos
para actuar en forma inmediata,
carecen de especificidad y acttian
frente a una gran diversidad de
microorganismos, sin contar con
mecanismos de reconocimiento
para distinguir selectivamente
unos de otros. No tienen «memo-
ria», por lo tanto su eficacia au-
menta para responder frente a un
determinado agente pat6geno en
un segundo encuentro. Esta
constituido por el epitelio, ele-
mentos celulares fagociticos
(monocitos-macréfagos y leuco-
citos polimorfonucleares), células
agresoras naturales (natural ki-
ller, NK) y factores humorales
bactericidas o bacteriostéaticas
(lisozima, proteina C reactiva y
ciertos interferones). Los macroé-
fagos. en cuanto indentifican a
los antigenos, los fagocitan. Pue-
den penetrar al SNC, donde son
normalmente reconocidos como
microglia. Las células NK estdn
fuertemente involucradas en la
destruccién de células cancerige-
nas que estan en el propio orga-
nismo. Hay que distinguirlas de
las células «T killer» (CTLs) que
tienen memoria y no actian in-
mediatamente ante la presencia
de los antigenos. Los interferones
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son familias de proteinas produ-
cidas rapidamente por distintas
células en respuesta a infeccio-
nes por virus. Ellos tienen un
papel trascendente en la inmu-
noregulacién y en la intercomu-
nicacién entre células inmuno-
competentes.

La inmunidad especifica o
adquirida es un sistema més
complejo que el anterior. Permite
disponer de células y moléculas
sumamente especificas para cada
uno de los agentes patégenos
existentes en la naturaleza. Los
responsables de esta respuesta
son los linfocitos. Estas células,
a través de su desarrollo sométi-
co, adquieren los mecanismos
genéticos para expresar recepto-
res especificos para cada una de
las maltiples sustancias (anti-
genos) que puedan existir en el
medio ambiente, logrando que se
unan a él. La respuesta inmuni-
taria no es inmediata sino que,
tras el primer contacto con el
antigeno, hay un periodo de la-
tencia de varios dias en los cua-
les los linfocitos especificos que
se unieron al antigeno proliferan
y aumentan su niimero. Los cam-
bios madurativos producen dis-
tintos efectos segin las clases de
linfocitos. Se distingue una res-
puesta humoral o soluble y una



celular. Las primeras las produ-
cen las células B. Ellas condu-
cen a la secrecién de moléculas
especificas para los antigenos que
los estimuld, que se denominan
anticuerpos. La inmunidad celu-
lar esta dirigida contra materias
particulares tanto por las célu-
las B como por las T. Desarrollan
una actividad citolitica contra las
células en cuya membrana se
halla el antigeno; y en otros, se
liberan factores fagociticos, que
aumentan su capacidad bacte-
ricida. Los anticuerpos, al unir-
se con los antigenos, desencade-
nan cascadas de mecanismos
inflamatorios inespecificos que
promueven la fagocitosis y la ac-
tivacién del complemento que tie-
ne actividad litica sobre las mem-
branas. Este sistema posee otra
caracteristica distintiva: memo-
rin. Cuando se produce el con-
tacto con el mismo antigeno en
otra ocasion, el fenémeno se re-
pite con mayor intensidad y en
menor tiempo.

Los linfocitos estan distri-
buidos por todo el organismo, en
constante circulacién y en forma
de 6rganos delimitados o de acu-
mulaciones difusas, llamado sis-
tema linfdtico, constituido por los
drganos linfoides. Estos se divi-
den en primarios o centrales y
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secundarios o periféricos. En los
érganos primarios los linfocitos se
originan y maduran. En los ma-
miferos es la médula 6sea (ma-
duran los linfocitos B, especiali-
zados en la produccién de anti-
cuerpos) y el timo (maduran los
linfocitos T, responsables de las
respuestas inmunitarias media-
das por células). En los érganos
secundarios, los linfocitos se dis-
ponen ya maduros y competen-
tes para producir las respuestas
inmunitarias. Estas incluyen los
ganglios linfaticos. el bazo y el
tejido linfoide asociado a las
mucosas del tracto respiratorio y
gastrointestinal (Gallart y Vives,
1992).

Por otro lado, los linfocitos
deben mantener una ausencia de
respuesta o un estado de toleran-
cia frente a los componentes del
propio organismo, en caso con-
trario, los tejidos propios serian
danados. Cuando este mecanis-
mo falla, se producen enferme-
dades autoinmunes. Ademas, no
deben responder de manera exa-
gerada ante los agentes paté-
genos, porque se producirian en-
fermedades de origen alérgico.
Finalmente, existen factores so-
lubles proteicos sintetizados y
secretados por células del siste-
ma inmune. Son las cytokinas
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que se sintetizan y son secretados
por las células del sistema inmu-
ne. Las derivadas de los linfocitos
se llaman linfokinas y las de los
monocitos, monokinas.

Cuando un antigeno invade
el organismo es generalmente re-
conocido por una célula acceso-
ria (por ej. un macréfago) que lo
presenta a las células T-helpers.
Los macréfagos luego sintetizan
una cytokina, la interlukina-1 (IL-
1) que activa a su vez las células
T-helpers y otras poblaciones de
células T que produce interluki-
na-2 (IL-2). Estos y otros facto-
res desencadenan la respuesta in-
munolégica. IL-2 es el principal
factor que promueve la prolifera-
cién de las células T (factor de
crecimiento de las células T). Las
células T secretan factores de cre-
cimiento de células B y IL-1 acti-
va a las mismas células para la
produccién de anticuerpos. La in-
teraccién entre las células B con
las T-helpers resultan en una cé-
lula B diferenciada que produce
anticuerpos. Las células T-supre-
soras pueden inhibir la activacién
de este patrén de respuestas al-
terando tanto a la proliferacién
de las células T como a la dife-
renciacién de las células B. Este
complejo proceso es sélo un ejem-
plo de interaccién eficiente entre
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la inmunidad innata y adquirida,
que se da constantemente en el
funcionamiento inmunolégico.

MEDICIONES DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Hay muchas mediciones la fun-
cién inmunolégica y todas ellas
son necesariamente parciales. Al-
gunas de ellas son:

1. Inmunidad humoral. Evalia la
produccién de anticuerpos ante
agentes extranos. Comtunmente
se usan células rojas de carnero
(sRBC) o virus como el Phi-X174,
herpes, de la varicela o viruela.
La presencia de anticuerpos se
mide en el plasma de la sangre
que se saca del torrente sangui-
neo o del bazo después de 4 a 7
dias (inmunidad primaria) o de 30
(inmunidad secundaria) que el
antigeno fue inoculado. Otras
mediciones relacionadas con la
inmunidad humoral son el estu-
dio de las células formadoras de
placas (PFC) que mide el namero
de las células que produce anti-
cuerpos para el antigeno y leuco-
citos polimorfonucleares (PMNs)
una respuesta inflamatoria ines-
pecifica;

2. Inmunidad celular. Entre
ellas esta la reaccién a la mezcla



de linfocitos (RML) y la de prolife-
racion linfocitaria, también deno-
minada respuesta a mitégenos.
La proliferacion linfocitaria se
mide por incorporacién de timi-
dina tritiada en respuesta a una
mezcla de linfocitos de individuos
diferentes (primer caso) o en res-
puesta a un antigeno (segundo
caso). Los linfocitos (del bazo, del
timo o de la sangre) son coloca-
dos en cultivo, se los estimula y
luego se mide la proliferacién
linfocitaria. Se espera que los
linfocitos reaccionen ante agen-
tes extrafios aumentando su nua-
mero. Los estimulantes que ge-
neralmente se utilizan son los mi-
tégenos, sustancias vegetales que
actiian sobre las células como si
fueran antigenos. Los més usa-
dos son la Phitohemoglutinina
(PHA), Concanavalina A (Con-A),
Pokeweed (PWM) y E. Coli lipo-
polysacarido (LPS). Las células T
responden al PHA y a la Con-A y
PWM, pero no al LPS. Diferentes
poblaciones de células T respon-
den al PHA y ala Con-A, las mas
chicas y menos maduras respon-
den con preferencia al PHA. Las
células B responden al PWM y
LPS, pero no al PHA. Estos mit6-
genos permiten diferenciar la res-
puesta de las células Ty B a los
antigenos, aunque la actividad de
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esas células es sensible a otros
factores, por lo cual muestran
alta variabilidad:

3. Actividad de las células
“natural killer” (NK), una de las
principales que actia contra tu-
mores; de las interleukinas (IL-
1, IL-2) y de otras citokinas;

4. Cluster de diferenciacion
(CD). Se trata de un sistema para
clasificar las células T, B y otras
células mediante anticuerpos
monoclonales dirigidos contra
moléculas de la superficie celu-
lar. Los niimeros son utilizados
para identificar los antigenos de
la superficie celular. Algunos de
ellos (ej. CD25. CD35, CD71) son
moléculas funcionales, mientras
que otros (ej. CD3, CD4 u CD8)
son utilizados como marcadores
indentificatorios de membrana.
La medida del CD4 es muy utili-
zada porque es una de las que
mas se deteriora ante el virus
HIV;

5. Inmunocompetencia. Este
término alude a la capacidad del
organismo para combatir las en-
fermedades. Una cuestién clave
es la relacion entre los resulta-
dos de varias medidas inmunol6-
gicas y la inmunocompetencia ya
que cada una de las medidas in-
munolégicas refleja un aspecto de
la funcién y no correlacionan
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linealmente con ella. Por estas
razones algunos investigadores
miden la resistencia del organis-
mo a infecciones definidas o la
respuesta in vivo de la funcién
inmunoldgica, como la hipersen-
sibilidad de la respuesta a cier-
tos agentes, o la produccién de an-
ticuerpos ante una enfermedad
definida, virus o bacteria. Sin em-
bargo, la inmunocompetencia o
resistencia a las enfermedades no
se puede adscribir a un parame-
tro inmunolégico especifico par-
ticular.

6. Respuesta a los injertos
vs. Huésped (GyH). La colocacién
de injertos de donantes a otras
cepas desencadena respuestas
inmunolégicas inespecificas y
espécificas.

ANTECEDENTES DEL
CONDICIONAMIENTO DE LA
FUNCION INMUNOLOGICA

Previo a los estudios en el labo-
ratorio de Pavlov hubo algunas
observaciones clinicas que suge-
rian la existencia de aprendizaje
en el sistema inmunolégico. Por
ejemplo, Mackenzie (1896) descri-
bié cémo un paciente con sinto-
mas alérgicos al perfume de una
rosa, reaccionaba con los mismos
sintomas ante la presentacion de
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una rosa artificial sin olor algu-
no. Hill (1930) informé que la pre-
sentaciéon de una pintura del
campo provocaba ataques de as-
ma a sujetos sensibles al olor a
pasto. Mas adelante Dekker y
col., (1957) y Khan (1977) confir-
maron en el laboratorio que la ex-
posicién a estimulos ambientales
simbélicos, no alérgicos, funcio-
naban como estimulos condicio-
nados (EC) cuando se asociaban
a una estimulacién alérgica (es-
timulo incondicionado, EI) que
provocaba una respuesta alérgica
o asmatica (respuesta incondi-
cionada, RI). La posterior presen-
tacién del EC podia ser capaz de
provocar sintomas asmaticos
como una respuesta condiciona-
da (RC) en una proporcién impor-
tante de sujetos enfermos.
Metal'nikov y Chorine (1926)
en Rusia, fueron los primeros que
intentaron condicionar el aumen-
to de leucocitos polimorfonuclea-
res (PMNs). Para ello aparearon
inyecciones de material extrafio,
por ejemplo estafilococos filtrados
o emulsiones de tapioca (EI), con
la presentacién de ECs inmuno-
légicamente neutros, como el ca-
lentamiento de areas del cuerpo,
pellizcos en cerdos de Guinea.
Estos apareamientos se aplica-
ban una vez por dia a lo largo de



18 a 25 dias. Forma parte de la
respuesta incondicionada (RI) un
rapido influjo de PMN, que ocu-
rre dentro de las 5 hs. de la pre-
sentacién del material extrafo.
Después de 12 a 15 dias de un
periodo de descanso, para permi-
tir que el exudado peritoneal re-
torne a la linea de base, se pre-
sentaba el EC varias veces sin la
estimulacién antigénica. Este es-
timulo provocaba un aumento en
el nivel del PMN que duraba unas
5 hs, semejante a la Rl que se in-
terpreté como una RC. Esta era
mas débil que la RI, al igual que
todas las RCs, pero altamente
confiable.

Ademas de mostrar condi-
cionamiento de respuestas infla-
matorias inespecificas, los mis-
mos investigadores lograron con-
dicionar los titulos de anticuer-
pos. En uno de sus experimen-
tos, dieron a un grupo de cone-
jos inyecciones intraperitoneales
(IP) con 2 cc diarios de emulsién
calentada con vibriones de célera
(EI) durante 12-15 ensayos. Cada
una de las inyecciones se prece-
dia por una estimulacién externa
(EC): el calentamiento de una ore-
ja (grupo 1) o el rascado de una
zona concreta del cuerpo (grupo
2). El grupo control recibia la
misma cantidad de antigenos sin
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ninguna estimulacién externa.
Tres semanas después, dos ani-
males que se reexpusieron al EC
mostraron una elevacién en los
titulos de anticuerpos compara-
dos con los no reexpuestos. Dos
meses después, otros dos anima-
les se reexpusieron al EC, con los
mismos resultados. Nicolau y An-
tinescu-Dimitriu (1929), Ostravs-
kaya (1930) y Polettini (1929) hi-
cieron otros estudios que repli-
caron los anteriores. Sin embar-
go, otros trabajos realizados por
Friedberger y Gurwitz (1931) y
por Kopeloff y col. (1933, 1935)
fallaron en encontrar condiciona-
miento. Estas investigaciones re-
cibieron considerable atencién en
Rusia. Aunque los resultados
eran consistentes con la hipéte-
sis de que todos los procesos fi-
siolégicos estaban regulados por
el sistema nervioso central, se
desconocian los mecanismos
para explicarlos. Ademés habia
cierta inconsistencia en alguna
replicacién y en ese entonces
existia el concepto de que la fun-
cién inmunolégica era indepen-
diente del SNC. Este ambiente
cientifico probablemente influyé
para que este fenémeno cayera en
el olvido durante unos 20 anos.
En la década de 1950 el
tema resurgié con estudios y cri-
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ticas de Bereznyky (1955), Dolin
Krylov (1952), Doroshkevich
(1954), Vygodchikov (1955),
Zdrodovski (1956) y Zeitlenok y
Bychkova (1954). Hubo otra se-
rie de discusiones sobre el papel
del SNC en la inmunidad que no
se resolvieron y algunas criticas
metodolégicas y teéricas en los
experimentos. Finalmente Luiki-
anenko (1961) intent6 resumir la
literatura disponible en ese en-
tonces. Encontré que habia con-
siderable evidencia de que se po-
dian condicionar reacciones de
defensa no especificas como la
infiltracién de leucocitos. Otros
estudios documentaban cambios
condicionados en fagocitosis,
complemento y actividad de los
lizosomas. Se presumié que es-
tas reacciones celulares y hu-
morales no especificas estaban
mediatizadas por el eje hipota-
lamico-pitutiario-adrenal. Algu-
nos estudios mostraban condicio-
namiento de respuestas especifi-
cas, pero otros no. Ademas, era
dificil, por los disefios utilizados,
discernir si los cambios produci-
dos eran por aprendizaje o por la
funcién inmunolégica per-se. Se
concluyé que los resultados eran
un tanto ambiguos, por lo que el
fenémeno fue abandonado por
segunda vez.
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La Tabla I resume el concep-
to basico que esta implicado en
el acondicionamiento de la res-
puesta imunolégica.

AVANCES RECIENTES

El fenémeno volvié a resurgir
esta vez con todo impetu por un
trabajo de Ader y Cohen (1975).
Su redescubrimiento fue casual,
como histéricamente ha ocurrido
con tantos hechos cientificos, y
seminal para el desarrollo de la
PNI. Ellos estaban interesados
en averiguar si la variacion en el
consumo soluciones de sacarina
(EC) de sus animales experimen-
tales afectaba la adquisicién y ex-
tincién de una aversién gustativa
(Ader y Cohen, 1975). Recorde-
mos que este procedimiento in-
cluye la presentacién de un EC,
que es siempre consumo de ali-
mento o soluciones azucaradas,
asociado a algin evento que pro-
voca malestar intestinal (RI), co-
mo inyecciones de cloruro de litio
o radiaciones (EI aversivo).
Cuando se reexpone a los ani-
males al EC, éstos no consumen
la solucién. Ader y Cohen usa-
ban como EI aversivo inyeccio-
nes intraperitoneales (IP) de
ciclofosfamida (CY) y soluciones
de sacarina como EC. Luego ex-
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TABLA 1. Concepto Basico del Condicionamiento Pavioviano
de la Respuesta Inmunolégica.

Adquisicion: Apareamiento

EC (estimulos neutros o apetitivos): Rx.
El  (sustancias que afectan pardmetros inmunolégicos): RI
(alteracién inmunolégica y fisiolégicas asociadas)

Prueba de condicionamiento

EC solo:

RC

(alteracion inumonoldgica o fisioldgica semejante a
la Rl y en algunas ocasiones opuesta a ella)

ponian al animal al EC durante
tres dias. Como esperaron, la
aversion y la resistencia a la ex-
tincién estaban directamente re-
lacionadas con la cantidad de
volumen que los animales con-
sumian durante el condiciona-
miento. Lo méas importante para
el tema que nos ocupa es que no-
taron que durante el tiempo de
la reexposicién al EC algunos
animales morian y ello tendia a
variar directamente con el volu-
men de sacarina consumida.
Como la CY posee caracteristi-
cas inmunosupresoras, los au-
tores conjeturaron que los suje-
tos, durante la reexposicién, ha-

bian reaccionado no solamente
con una aversion gustativa, sino
también con una inmunosupre-
sién condicionada. Estas espe-
culaciones dieron lugar a la rea-
lizacién experimentos controla-
dos producidos por los mismos
autores y por otros para definir
y generalizar el fenémeno (Ader
y Cohen, 1975; 1985). En uno
de los experimentos de Ader y
Cohen, las ratas eran primero
adaptadas a consumir agua du-
rante 15 minutos diarios. Luego
se les cambiaba a una solucién
de agua con 0.1% de sacarina.
Después del consumo recibian
una inyeccién IP de 50 mg./kg.

333



SUMA PSICOLOGICA Vol. 8, No. 2

de CY. Otros grupos recibian
agua y CY, sacarina y CY no
apareados, sacarina o agua e in-
yecciones de salina. Tres dias
después del condicionamiento, a
todos los grupos se les daban in-
yecciones IP de un antigeno (ej.
células rojas de carnero). Des-
pués de 30 min., el grupo condi-
cionado se dividia en tres sub-
grupos. A uno (Grupo CS) se lo
reexponia a la sacarina y se le
daban inyecciones de salina en
vez de CY. Para controlar los
efectos del condicionamiento
per-se, el segundo subgrupo
(CSo) recibfa agua e inyecciones
de salina. Para controlar los efec-
tos de la CY, el tercer subgrupo
(El) recibia agua e inyecciones de
CY. Después de la inmunizacién,
las ratas no condicionadas (NC)
recibian sacarina e inyecciones
con salina; los animales placebo
(P), agua y ninguna inyeccién.
En este experimento, los sub-
grupos de animales condiciona-
dos y los no condicionados fue-
ron reexpuestos a la sacarina el
dia de la inmunizacién (dia 0),
y/o tres dias después. Después
de 6 dias se tomaron muestras
de sangre y se midié la produc-
cién de anticuerpos por hema-
glutinacién. Las ratas reexpues-
tas a la sacarina redujeron el
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consumo a la solucién, mostran-
do el conocido efecto de aversién
condicionada. La respuesta in-
munolégica fue como se predijo.
Los animales placebo no inyec-
tados con CY fueron los de mas
alta cantidad de anticuerpos con
relacién a los inyectados con CY.
Los titulos de anticuerpos de los
animales NC y los que no fueron
reexpuestos a la sacarina no
mostraron diferencias entre ellos
pero fueron menores que los no
tratados, por efectos residuales
de la CY. Los datos mas relevan-
tes fueron que cuando se com-
pararon a estos dos grupos con
los grupos reexpuestos a la sa-
carina una o dos veces sin la pre-
sentacién de la CY, éstos tltimos
mostraron menor cantidad de ti-
tulos de anticuerpos. Estos re-
sultados apoyaron la hipétesis
de que el EC gatillaba una res-
puesta condicionada de inmuno-
supresién semejante a la presen-
tacién de la CY. La Tabla 2 resu-
me el disefio basico experimen-
tal utilizado por Ader y col.
Otros experimentos simila-
res replicaron los mismos resul-
tados (ej. Rogers y col.,1976;
Wayner y col., 1978). Esos hallaz-
gos se extendieron utilizando di-
ferentes dosis de CY, Methotre-
xate, otra droga inmunosupre-
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TABLA 2. Esquema Basico de los Disefios de la inmunosupresién
Condicionada de la Respuesta Humoral (Ej. Ader y Cohen, 1975)

Grupos Condicionamiento

(dia 0) (dia 3)

Inmunizaciéon 30 min. o 3

Medicion de
Anticuerpos
(6 dias

dias después
inmunizacién

después)

Nota: 0.1%,10 min.Sac : consumo de agua con sacarina al 0.1% durante 10 min,; Cy: Cyclofostamida;
Iny.SRBC: inyecciones IP de células rojas de camero; Sal.: salina. El condicionamiento se produce tam-
bién si la inmunizacion se realiza antes del entrenamiento conductual.Ver el texto para mas informacion.

sora y otras clases de ECs, tales
como soluciones de aztcar, de
sustancias citricas y leche choco-
latada (Ader y Cohen, 1981).
También se establecié que la RC
esta relacionada directamente
con la cantidad de CY empleada
y hay relaciones la presentacién
del EC y el antigeno empleado
(Ader y Cohen, 1985). Otro dato
interesante es que la RC ocurria
si la inmunizacién se realizaba
tanto antes o después del condi-
cionamiento.

Gorczynski (1991) mostré
que la supresién humoral condi-
cionada se expresa también en

las células formadoras de placas
(CFP) en respuesta a las SRBC y
que existe variabilidad con rela-
cién a los ritmos circadianos y ho-
ra de reexposicién. Encontraron
inmunosupresién condicionada
en 3 de 5 estudios y aumento de
la respuesta en dos experimen-
tos. Estos estudios hicieron 3
apareamientos de sacarina-CY
con intervalos de 14 dias. Las
CFP se midieron a los 6 dias.
Cuando el tiempo de reexpo-
sicién al EC fue constante (a las
13 hs.), los ratones condiciona-
dos a las 7 hs. mostraron inmu-
nosupresién condicionada en
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tres experimentos; los condicio-
nados a las 13 hs., una inmuno-
supresion en dos de tres experi-
mentos, y los condicionados a las
19 hs., un aumento en las CFP
en un experimento y ningtin cam-
bio en dos de ellos.

La inmunosupresién condi-
cionada se extendié6 a la inmuni-
dad celular mediada por las cé-
lulas T. Con la observacién de que
dosis de inyecciones de CY pue-
den suprimir la respuesta a los
injertos vs. huésped (GvH), Bov-
jerg y col. (1982) condicionaron
ratas hembras (cepa Lewis x
Brown Norvergicus) con aparea-
mientos de sacarina-CY 48 hs.
antes de recibir una inyeccién
subcutdnea de leucocitos del ba-
zo de donantes de otra cepa (Le-
wis). En el mismo dia un subgru-
po experimental se reexpuso al
EC solo, en el siguiente dia, EC-
Cy y en el tercero, EC solo. Se
comparé la respuesta GvH con
grupos controles. Como se espe-
raba, las ratas reexpuestas al EC
mostraron una reduccién del pe-
so de nédulos de linfocitos popli-
teales comparada con controles
apropiados. Bovjerg y col. (1984)
mostraron también los efectos de
la extincién del EC asociado a la
CY sobre la respuesta GvH pre-
sentando 4, 9 0 18 ensayos de EC
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solo antes de la estimulacién in-
munogénica. La reexposicién al
EC disminuyé el peso de los
nédulos en los grupos con 0 0 4
ensayos de extincién, pero nin-
guna diferencia significativa con
los grupos que recibieron 9 o 18
ensayos de extincién.

Los estudios de condicio-
namiento inmunolégico son 1ti-
les también para evaluar efectos
de drogas adictivas. Por ejemplo
se mostré que la asociacién de
olor a alcanfor con inyecciones de
morfina (15mg. /kg) produjo una
disminucién en la respuesta a mi-
tégenos y en la actividad de las
células NK cuando las ratas se
reexponian al EC. Esto ocurria
solamente cuando los animales
se entrenaron con 2 a 16 sesio-
nes de condicionamiento (Cou-
ssons y col., 1992).

Otros estudios mostraron
condicionamiento de respuestas
asociadas a alguna consecuencia
fisiolégica provocada por drogas
inmunosupresoras. Por ejemplo,
Bull y col., (1994) dieron aparea-
mientos de sacarina con el mité-
geno LPS. Esta droga, ademas de
provocar proliferacién linfocita-
ria, produce fiebre y suefo. La
reexposicion al EC provocoé en los
animales episodios de fiebre y
sueno.



Algunos experimentos que
muestran que la RC inmunolégi-
ca es a veces opuesta a la que
produce el EI, como si fuera una
respuesta compensatoria, al
igual que ocurre con la toleran-
cia a las drogas. MacQueen y
Siegel (1989) hallaron esos resul-
tados en experimentos semejan-
tes alos de Ader (1981). Cuan-
do usaron estimulos audiovi-
suales y pentobarbital como EC
también obtuvieron aumento en
los titulos de anticuerpos en vez
de una disminucién en los ani-
males reexpuestos. Aun se des-
conoce cudles son las condicio-
nes que provocan uno y otro
efecto.

INMUNOCOMPETENCIA

Aunque los efectos del condicio-
namiento son consistentes y re-
producibles, su magnitud es re-
lativamente pequena. Una in-
quietud que surge es averiguar
si esos cambios pueden influir
en la inmunocompetencia y si
pueden tener, al menos poten-
cialmente, importancia clinica.
Para evaluar esta posibilidad,
Ader y Cohen (1982) idearon ex-
perimentos en que la inmuno-
supresion podia aumentar la so-
brevivencia de los animales, con
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la utilizacién de ratas con enfer-
medades autoinmunes. En unos
de sus experimentos, tomaron
ratones con lupus eritematoso,
que se tratan con CY para dismi-
nuir la respuesta inmmunologi-
ca. Basados en el condiciona-
miento, hipotetizaron que la sus-
titucién de un EC apareado pre-
viamente al EI en la terapia in-
munosupresiva, podria retrasar
el desarrollo de la enfermedad
casi de igual modo que contro-
les que recibieran el 100% de la
dosis. Con esta idea compararon
distintos parametros inmunolé-
gicos y la mortalidad de anima-
les que recibieron Cy el 100% de
las veces con aquellos condicio-
nados que la recibieron el 50%.
El otro 50% recibia exposiciones
al EC con inyecciones de salina
y un grupo control, las mismas
dosis de Cy y EC pero no apa-
reados. Encontraron que la cur-
va de mortalidad del grupo con-
dicionado difirié del no apareado
pero no del grupo que recibié el
100% de CY. Esto indicaria que
la reexposicién del EC provoca-
ba una respuesta condicionada
inmunosupresiva. Klosterhalfen y
col., (1990) replicé los mismos
resultados con animales enfer-
mos de artritis adjuntiva y usan-
do cyclosporina como EL
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Otra serie de experimentos
estudié la influencia de la res-
puesta condicionada sobre el cre-
cimiento de tumores. Ghanta y
col.(1987) entrenaron a ratones
con transplantes de tumor inmu-
nogénico a exposiciones de olor
a alcanfor asociado a una sus-
tancia activadora de las células
NK (poly I: C). Solamente los su-
jetos que habian sido condicio-
nados después del transplante
tuvieron una mayor sobrevida
cuando fueron reexpuestos al EC.
Estos experimentos también
mostraron que hay inmunoac-
tivacién condicionada ademaés de
inmunosupresion.

Grochowicz y col., (1991)
mostraron que las ratas con tras-
plantes del corazén pudieron pro-
longar més sus vidas por condi-
cionamiento aversivo gustativo.
Entre 6 y 10 dias antes del tras-
plante asociaron consumo de sa-
carina con ciclosporina, un in-
munosupresor. Las ratas que fue-
ron reexpuestas después del
transplante a la sacarina mostra-
ron mayor sobrevida que las que
no fueron reexpuestas.

Todos estas clases de expe-
rimentos sugieren que el llama-
do efecto placebo se puede expli-
car como una RC y se extiende a
la respuesta inmunolégica.
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INVESTIGACIONES CON
HUMANOS

Hay antecedentes de condiciona-
miento del SI en humanos en las
observaciones clinicas que men-
cioné en un apartado anterior.
Recientemente, Buske-Kirsch-
baum y col. (1992, 1994), mos-
traron condicionamiento de las
células NK y aprendizaje discri-
minativo de las mismas. Un EC+
(un helado de un gusto especial)
se apareaba con inyecciones de
epinefrina y otro EC- con una de
salina. La epinefrina provoca un
aumento transitorio en las célu-
las NK (RI). Durante los tests de
prueba, donde se reexponian a
los sujetos al EC los sujetos ex-
perimentales mostraron un au-
mento en el nimero y en la acti-
vidad de las células NK compa-
rada con sus controles. La res-
puesta fue menor que la incon-
dicionada, pero confiable.

En la década del 90 se repli-
caron los estudios de condiciona-
miento con personas con rinitis
alérgicas. Gauciy col., (1994) pre-
sentaron apareamientos de un
alérgico (polvo de la casa) como
El con el consumo de un sabor
nuevo. Una sola asociacién basté
para que la reexposicién al gusto
provocara la liberacion de una RC.



Un tema que reviste gran
interés es la posibilidad de redu-
cir la cantidad de drogas ingeri-
das por sujetos que deben estar
expuestos a la misma durante
casi toda la vida, como ocurre en
enfermedades crénicas seria de
gran valor porque disminuirian
los efectos colaterales indeseables
y el costo del tratamiento. Exis-
ten pocos trabajos sobre este
tema, probablemente porque por
razones éticas no es posible rea-
lizarlos sin un absoluto control.
Sin embargo, Olness y Ader
(1992) informaron que condicio-
naron a una adolescente con un
lupus eritematoso severo desde
los 11 afios a apareamientos de
ingestién de aceite de higado de
bacalao y el perfume de una rosa
(como ECs) con cyclofofasmida
(CY, como EI), droga indicada
para el tratamiento de la enfer-
medad. Después de varios
apareamientos, se presentaba el
EC entre los tratamientos de CY.
A lo largo de un afio, la paciente
recibié la mitad de la dosis reco-
mendada de CY, la otra mitad que
corresponderia se la reexponia al
EC solo en forma intercalada con
Cy. La paciente mostré mejoria
clinica y durante 5 afios siguié
evolucionando. También Ader
(comunicacién personal) informé
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que se realizaron algunas inves-
tigaciones con enfermos psicé-
ticos a los cuales se les daba un
placebo (una pastilla semejante
a la droga) el 50% de las veces en
vez de la droga psicotrépica. Mi-
dieron respuestas conductuales
con cuestionarios y entrevistas a
ciegas. Encontraron que no ha-
bia diferencia con los sujetos que
la ingerian el 100% de las veces.
Aun cuando estas investigacio-
nes carecen de controles apropia-
dos que descarten variables ta-
les como los efectos residuales
de la droga, muestran el valor cli-
nico potencial del condiciona-
miento del SI y de la interpreta-
cién del efecto placebo como
condicionamiento.

FACTORES EMOCIONALES
EN LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA
CONDICIONADA

El primer problema crucial en el
estudio del condicionamiento
inmunolégico fue determinar si el
mecanismo era directo o conse-
cuencia indirecta de un estado
emocional. Existe una amplia li-
teratura que muestra que el
estrés provoca cambios en la fun-
ci6én inmunolégica (Mustaca,
1995). Kelley y Danzer (1987) su-
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girieron que la interpretacién de
los experimentos de supresién
condicionada con el modelo de
aversién gustativa estaba sujeta
a confusién, porque podria ser un
efecto del estrés sobre la funcién
inmunolégica mas que un condi-
cionamiento del mismo. Acorde a
esta idea, se podria obtener su-
presién inmunolégica con un
condicionamiento de aversién
gustativa utilizando una droga
que no produzca efectos sobre la
respuesta inmunolégica, como el
cloruro de litio. Los resultados
mostraron que los animales con-
dicionados con esa sustancia
mostraron disminucion de la res-
puesta inmune mediada por las
células T, al igual que los condi-
cionados con CY cuando fueron
reexpuestos a la solucién, com-
paradas con los controles no
reexpuestos y los controles. De
todos modos estos datos no fue-
ron concluyentes. Primero, por-
que un mismo fenémeno puede
ser causado por mecanismos di-
ferentes. Segundo, porque Gauci
y cols. (1992) mostraron que el
cloruro de litio es una droga con
propiedades inmunosupresoras.

Otros trabajos fueron con-
tundentes para el apoyo de la
existencia de un vinculo directo
entre el SNC y el condiciona-
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miento del SI. Mencionaré un
ejemplo de cada clase de experi-
mentos:

1. Facilitacién o aumento de
la funcién inmunolégica en vez
de inmunosupresién. Solvason y
cols.(1988) expusieron a ratas al
olor de alcanfor (EC) apareado
con Poly:C, una sustancia acti-
vadora de las células NK. La
reexposicién al EC desencaden6
una mayor actividad de las célu-
las NK, comparada con los con-
troles.

2. Disociacién entre la res-
puesta inmunoldgica y la conduc-
tual. En dos experimentos, Klos-
terhalfen y Klosterhalfen (1990)
tomaron ratas que desarrollaron
artritis adjuntiva, una enferme-
dad autoinmune y las condicio-
naron con sacarina-ciclosforina,
una solucién que en principio no
provoca malestar intestinal, por
lo cual no se la considera un EI
aversivo. La reexposicién al EC
provocéd inmunosupresién pero
no aversion gustativa.

3. Condicionamiento bajo
anestesia. Hsuech-Chi-Mei y
cols. (1992) lograron un condicio-
namiento bajo anestesia. A rato-
nes anestesiados se les realizé
apareamientos de olor a alcanfor
y Poly I:C, droga que provoca ac-
tivaciéon de las células NK. La



reexposicién del EC con los suje-
tos no anestesiados produjo un
aumento de la activacién de las
células NK comparada con con-
troles apropiados.

4. Condicionamiento discri-
minativo. Solvason y col. (1991)
mostré que solamente la reexpo-
sicién a una clase de olor aparea-
do con inyecciones de Poly I:C
produjo una elevacién de la ac-
tividad de las células NK en rato-
nes. Si se presentaba otro olor no
apareado a la droga, no habia tal
respuesta.

CONCLUSIONES

Si bien el descubrimiento del con-
dicionamiento de la funcién in-
munolégica comenzé en el siglo
XIX con observaciones clinicas y
en 1926 en el laboratorio, sélo a
partir de 1974 se establecié como
un hecho no controvertido. Todos
los estudios recientes mostraron
modulacién de la respuesta
inmunolégica en animales condi-
cionados y reexpuestos al EC y
ninguna respuesta en los grupos
controles no apareados o no
reexpuestos. Se encontré adqui-
sicién, extincién y discriminacién
en medidas de inmunosupresién
y facilitacién condicionada de la
inmunidad humoral y celular.
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También se hallaron respuestas
compensatorias (opuestas a la RI)
y disociaciones entre las respues-
tas conductuales e inmunolégi-
cas. Los estudios con animales
con enfermedades autoinmunes,
trasplantes, cdancer o alergias
mostraron la importancia clinica
potencial que puede tener este
fenémeno ya que la reexposicién
a los estimulos condicionados
con drogas inmunosupresoras
aument6 el tiempo de sobrevida,
disminuyeron las respuestas de
rechazo o la alergia de estos ani-
males a un nivel similar a los que
recibieron siempre la droga inmu-
nosupresora. Los estudios con
humanos son més escasos, se-
guramente por las implicaciones
éticas que conllevan. Sin embar-
go se demostré facilitacién con-
dicionada de las células NK y
condicionamiento de respuestas
alérgicas.

El desafio ahora es estable-
cer los mecanismos implicados
en este fenémeno. Ya se deter-
miné que el condicionamiento
inmunolégico debe estar causa-
do por vinculos directos entre el
SNC y el SI sin una participacién
importante del eje adreno-corti-
cal activado por factores emocio-
nales al menos en los casos don-
de no se presentan estimulos
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incodicionados aversivos. Las cé-
lulas del S1 tienen receptores de
neurotransmisores, opioides y
sustancias endocrinas y vicever-
sa, las del SNC tienen recepto-
res de sustancias secretadas por
el SI. Es un hecho no controver-
tido que el aprendizaje produce
cambios sinapticos y en los neu-
rotransmisores. Estas ideas cen-
trales orientan a los investigado-
res a la utilizacién de bloquea-
dores de diferentes neurotrans-
misores, antagonistas o agonis-
tas de los mismos y lesiones ce-
rebrales para verificar si ellos
provocan alteracién del condicio-
namiento y poder entender la red
de conexiones existentes entre el
Sl y el SNC. Por ejemplo, Luec-
ken y col.(1992) mostraron que
los receptores B-adrenérgicos
influian en la inmunoregulacién;
Ramirez Amaya y col. (1999), que
las lesiones bilaterales en la cor-
teza insular y en la amigdala pe-
ro no en el area dorsal del hipo-
campo hace desaparecer el au-
mento de los titulos de anticuer-
pos con la reexposicién del EC
(sacarina o olor a alcanfor) aso-
ciado previamente a un antigeno
v Rogers y col, (1992), que un
mismo mediador el Inrterferén -
Beta es responsable del condicio-
namiento de las células NK y de
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las respuestas de fiebre asocia-
das a ella.
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