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INTRODUCCION

Ya desde primeros de siglo son muchos los auto-
res que apuntaban la existencia de una respuesta
no especifica por parte del organismo frente a dife-
rentes tipos de agresiones (Krebs 1920, Tzanc 1932,
Reilly 1934). Todos estos trabajos encontraron su
culminacidén cuando después de diez afios de inves-
tigacion, Selye (1946) demostré rotundamente la
existencia de reacciones organicas no especificas
consecutivas a las agresiones por los mas diversos
agentes, las cuales quedarian englobadas en el lla-
mado sindrome general de adaptacion (estrés) (1),
o respuesta endocrino-metabolica (Moore 1959).
(2)

Los distintos estimulos agresores se integran a
nivel del sistema nervioso central, en areas conoci-
das y reguladoras de la funcién hipofisiaria y ner-
viosa simpatica, expresandose por una serie de res-
puestas periféricas que seran consecuencia de la
secrecion hipofisaria de una serie de hormonas y de
la activacion maxima del sistema nervioso simpati-
co. Actualmente se empieza a vislumbrar algunos
de los mecanismos por los cuales la respuesta hor-
monal de la reacciéon de alarma regula la reaccidon
inmunolégica implicada en el estrés.

La respuesta endocrino-metabolica frente a la
agresion viene definida por cinco caracteristicas
fundamentales:

a) Ser gradual, las agresiones de mayor intensidad
se asocian con respuestas de mayor intensidad.

b) Ser limitada, pues una vez alcanzado el maximo
grado de respuesta un incremento en la intensidad
del agente lesivo no aumenta la intensidad de
aquella.

¢) Ser cambiante en el tiempo, quedando definidas
dos fases conocidas como fase de reflujo y fase de
aflujo.

d) Ser modificable por factores individuales.

e) Ser modificable por manipulaciones terapéuti-
cas. (2)

La intensidad de la respuesta a la agresién puede
ser por lo tanto muy variable, desde tan ligera y
efimera que apenas se aprecie, hasta de tal intensi-
dad que se hagan dificilmente tolerable. En el caso
concreto de las aplicaciones hidroterdpicas, atin
siendo factores de agresion, son siempre bien tole-
radas en lineas generales. (1) :

La llamada fase de reflujo (precoz) se caracteri-
za por la activacion de los mecanismos de coagula-
cion, movilizacién de liquido intra y extracelular,
redistribucién de flujo con conservacién de los
principales Organos y parénguimas, respuesta
reno-pulmonar para mantener la tonicidad y
equilibrio iénico celular e inicio de la respuesta
metabodlica. Pasadas las 24-48 horas iniciales se
activa la fase de flujo caracterizada por la apari-
cion de la respuesta inmunolégica e inflamatoria,
preparacion para la produccion de la maxima res-
puesta metabolica. (2)

Aungue no pueden excluirse otros factores que
actuen directamente sobre el sistema inmunoldgi-
co, el conocimiento actual sobre la regulacién in-
munitaria apunta hacia una relacién de dependen-
cia entre este y el sistema endocrino. EI concepto
de que el sistema neuroendocrino modificaba la
funcion del sistema inmune no es nuevo, funda-
mentandose en los bien conocidos efectos del
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estrés sobre los tejidos linfaticos, atribuidos a la
accion de los corticoides, y a los efectos de la de-
nervacion de organos linfoides. Sin embargo, en la
actualidad existen pruebas evidentes de que el sis-
tema hipotalamo-hipofisiario juega un papel regu-
lador fundamentalmente, planteindose asi la
existencia de dos sistemas de control. Uno perifé-
rico, conducido por la inervacién del timo,
ganglios linfaticos, bazo y médula o6sea, que
actuaria a través de los neurotransmisores clasi-
cos gracias a los efectos paracrinos, y otro central
formado por los neurotransmisores y factores li-
beradores hipotaldmicos y las hormonas hipofi-
siarias. De gran importancia es el hecho de que las
relaciones entre el sistema endocrino y el inmune
son bidireccionales, motivo por el cual el sistema
inmune puede ejercere mecanismos de control
sobre el neuroendocrino. Dada la complejidad del
problema vamos a resumir las principales pruebas
que permiten comprender la mutua interaccién
entre ambos sistemas y, especialmente, aquellas
que explican los efectos que ejerce el estrés sobre el
sistema inmunoldgico a través de la liberacién hor-
monal integrada. (3, 4)

A través de la inervacion del timo, ganglios linfa-
ticos, bazo y médula 6sea, los neurotransmisores
pueden modificar la produccién o la funcion de las
células del sistema inmunoldgico. A su vez, todos
los neurotransmisores se encuentran bajo el efec-
to regulador del hipotalamo, 4rea de capital im-
portancia en la integracion de los estimulos activa-
dores aferentes en el estrés. El hipotadlamo ante-
rior (Harbour et al.) (5) ejerce efectos inmuno-
supresores secundarios a un aumento de la activi-
dad supresora de los macr6fagos, que no son de-
pendientes de la accidon de los glucocorticoides.
Por el contrario, la region de la amigdala, el hipo-
campo y los cuerpos mamilares aumentan la res-
puesta inmunitaria.

Tanto el descenso en la produccién de anticuer-
pos como las modificaciones en la inmunidad re-
tardada, observados en trabajos experimentales
con ratas hipofisectomizadas (Nagy y Berczi 1978;
Cross et al. 1982) (6,7), sugieren que una gran
parte de los efectos inmunoldgicos observados en
los experimentos de deplecciéon central de
neurotransmisores podian ser debidos a las modi-
ficaciones inducidas sobre la secrecién de hormo-
nas hipofisiarias. Esto plante6 el que existiera un
circuito regulador que integrara los estimulos afe-
rentes para modificar la respuesta inmune, a ex-
pensas de la liberacion de hormonas que
actuarian tras ser transportadas por la sangre.
Dichas hormonas no son otras que las que actian
con efecto neurotransmisor (catecolaminas y se-
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rotonina), y las secretadas por el eje hipotidlamo
hipofisario.

Los efectos contradictorios y complejos de las
catecolaminas dependen de la concentracidon y
muy probablemente del tipo de receptor adrenér-
gico estimulado. Asi a concentraciones fisiologicas
o farmacoldgicas disminuyen la respuesta a mito-
genos ¥y aumentan la respuesta a anticuerpos.
Otros efectos incluyen el incremento de actividad
T citotdxica, 1a modulacion de la actividad macro-
fagica y la modificacion de la migracién de células
mononucleares. A nivel central modulan el efecto
dela IL-1sobre la secreciéon de ACTH. 8

La serotonina, por otra parte, parece implicada
en los efectos inmunosupresores a través de la ac-
tivacion de la poblacién de macrofagos supe-
riores. Las plaquetas, acumulando serotonina en
sus granulos citoplasmaticos, parece que juegan
un papel fundamental como reguladores periféri-
cos del sistema serotoninérgico. (9)

Existen otros péptidos y hormonas, al margen
del eje hipdfiso-adrenal, pertenecientes al sistema
neuroendocrino que juegan papeles reguladores
merced a la existencia de receptores especificos a
nivel de la membrana de células del sistema inmu-
nolégico. Esta confirmada la existencia de recep-
tores para ACTH, endorfinas, neurotensina, sus-
tancia P, VIP, somatostatina, GH y PRL, ademas de
para diferentes neurotransmisores (dopamina,
acetilcolina, etc.), y farmacos con accién directa
sobre el sistema nervioso central. De todos ios
peptidos y hormonas con propiedades inmunomo-
duladoras merece la pena destacar los efectos del
sistema ACTH-Endorfinas y Melatonina-PRL, des-
tacando esta Gltima que parece ser la principal
hormona antiestrés conocida con importantes
efectos inmunologicos.

La sustancia P aumenta la proliferacién de los
linfocitos T y potencia el efecto blastogénico de la
fitohemaglutinina. El VIP media la inhibicién de la
mitogénesis inducida por mitdgenos de linfocitos
T e inhibe la migracion linfocitaria. I.a somatosta-
tina modifica a dosis dependiente ]a proliferacién
linfocitaria y aumenta la inhibicién de la migra-
cion de leucocitos.

La ACTH a concentraciones fisiologicas aumen-
ta la produccién de anticuerpos y a concentra-
ciones farmacoldgicas inhibe su produccion asi la
sintesis de gamma-interferdn, bloqueando tam-
bién el efecto del alfa-interferén sobre los macro-
fagos. Las endorfinas alfa 16 y la met y la leu-
endorfina suprimen la produccién de anticuerpos
inhibiendo los factores de cooperacion y la pro-
duccidn de colonias plasmocitarias. La endorfina
beta 31, la gamma 17 y la met-encefalina aumentan



la actividad de las células NK y la blastogénesis. Fi-
nalmente la endorfina beta 31 y la met-encefalina
estimulan la quimiotaxis. La diferente actividad in-
munoreguladora del ACTH va a depender del tipo
de sustancia estimuladora del procesamiento gené-
tico sobre el precursos hormonal, asi por ejemplo,
el CRF potencia la produccién de ACTH-1-39,
mientras que los polisacaridos bacterianos lo efec-
tian sobre la sintesis de 1a ACTH-1-24 (menos ac-
tiva inmunologicamente) o endorfinas alfa y gam-
ma.

La PRL es una de las hormonas inmunorregula-
doras mas importantes asi como la fundamental
hormona antiestrés. Sus efectos son concentra-
cién dependiente, siendo conocidos los inmuno-
supresores de las altas concentraciones. El
ejemplo mas significativo lo constituye la placenta
donde junto a las altas concentraciones de estro-
genos y progesterona puede ser considerada la
hormona responsable de la tolerancia inmunologi-
ca del feto durante la vida inirauterina. La PRL a
altas concentraciones suprime la transformaciéon
blastica linfocitaria, modula la sensibilidad cuta-
nea retardada (10) y la sintesis de anticuerpos, y a
concentraciones fisiologicas potencia el efecto de
los mitégenos , la sintesis de IL-2 y parece regular
las concentraciones de las distintas poblaciones
leucocitarias (11) y subpoblaciones linfocitarias
circulantes. (12). La supresiéon de su secrecion,
condiciona un efecto inmunosupresor, similar al
observado cuando se encuentra a altas concentra-
ciones. Otras funciones controladas y/o modula-
das por la PRL incluyen: la maduracion del siste-
ma inmune, la sintesis de interferbn gamma,
rechazo de Organos y la induccién de los recepto-
res de IL-2 en los plasmocitos. Resumiendo, en
ausencia de PRL parece que la activacién inmuno-
[6gica queda dificultada, a concentraciones supra-
fisiologicas existe un claro efecto inmunosupre-
sor, mientras que a concentraciones fisiologicas
puede potenciar y/o modular la activacion o
depresion de la respuesta inmunitaria. Las® ac-
ciones de la PRL pueden sumarse u oponerse a la
de los estrc}genos, la principal hormona estimula-
dora de su secrecidn, que también ejerce efectos
inmunodepresores en funcién de su concentra-
cién. (13)

La melatonina, que controla la secrecién de
PRL vy regula sus ritmos de secrecion, antagoniza
los efectos inmunosupresores del sistema ACTH-
cortisol y activa el sistema de opioides, siendo otra
de l1as principales hormonas antiestrés, (14)

Otra hormona la GH, estructural y funcional-
mente emparentada con la PRL, ejerce varias fun-
ciones inmunoreguladoras, aumentando por

ejemplo la secrecion por parte de los macréfagos,
de TNF e interferon gamma. (15)

Puesto que las relaciones entre ambos sistemas,
el inmunolégico y el neuroendocrino son mutuas,
no es de extraflar que el sistema inmunoldgico
pueda regular el neuroendocrino. La modificacién
del sistema endocrino por efecto de la activacion
inmunolo6gica puede realizarse por dos mecanis-
mos diferentes. Uno directo, mal conocido y de-
pendiente de las modificaciones periféricas de los
neurotransmisores simpaticos. Estas modifica-
ciones son reconocidas a nivel central, con la con-
siguiente alteracion de la concentracién a nivel de
los centros integradores.

El segundo mecanismo es indirecto y dependien-
te de mediadores solubles. Incluye las hormonas
producidas por las células inmunes activadas y los
factores de activacién del propio sistema inmuni-
tario.

Se ha demostrado que las células del sistema in-
munitario son capaces de producir moléculas
estructural y fundamentalmente similares o idén-
ticas a las hormonas peptidicas neuroendocrinas
clasicas. (16, 17). La hormona mejor conocida es
la ACTH linfocitaria y los péptidos relacionados
con el procesamiento de POMC, especialmente los
opioides. Este sistema se regula de forma similar a
como lo hace a nivel hipot4lamo-hipofisiario, exis-
tiendo incluso un mecanismo de servocontrol ne-
gativo dependiente de los corticoides. La tinica di-
ferencia establecida reside a nivel del procesa-
miento del gen de la POMC, que parece ser activa-
do de forma diferente por el CRF y por el liposaca-
rido bacteriano.

También se ha descrito la produccion de gona-
dotropina coriénica, TSH, GH, PRL, FSH-LH, VIP,
Somatostatina, Arginina-vasopresina y oxitocina.
4).

La presencia de cantidades significativas de
ACTH sugiere que, al menos bajo ciertas circuns-
tancias, la hipofisis no seria necesaria para estimu-
lar la esteroidogénesis adrenal. Este eje linfoadre-
nal podria justificar la hiperproduccién de este-
roides adrenales ocurrida en algunos estados in-
fectivos.

El sistema inmune puede realizar una funcion de
sensor para estimulos no reconocibles por el siste-
ma nervioso central o periférico (18), actuando los
péptidos sintetizados por sus células como modula-
dores de la respuesta central o, incluso, sustitutos o
potenciadores locales de las mismas. Existen
pruebas de que ciertas linfoquinas también modifi-
can la secrecion hormonal central, este seria otro
de los mecanismos y componente fundamental de
la transmision de informacion desde el sistema in-
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mune al neuroendocrino. (19). El interferén actfia
de forma similar a como lo hacen una gran parte
de las neurohormonas y mediadores es decir, acti-
vando el complejo AMP-ciclico, lo que justificaria
las acciones semejantes a NA sobre el miocardio, el
incremento de la esteroidogénesis adrenal, el
aumento de captacion de yodo por el tiroides y Ia
sintesis de melanina.

La IL-1 ademas de los efectos locales controla-
dores del proceso inflamatorio, es equipotente con
el CRF y la Arginina-vasopresina sobre la capaci-
dad de estimular la liberacion ACTH 73, habién-
dose comprobado que es uno de los componentes
fundamentales del eje hipéfiso-inmuno-adrenal.
La IL-2, aumentando los niveles de ACTH y corti-
sol, complementaria el sistema a nivel central. El
interferon aseguraria el efecto adrenal mediante su
accion directa.

El Timo podria ser considerado como el érgano
intermediario en las conexiones, entre el sistema
inmune y el endocrino. Sus hormonas son recono-
cidas por ambos sistemas. L.a Timosina alfa-1 vy la
fraccion beta-4, elevan respectivamente los niveles
de corticoesterona y de LH. La fraccion 5 y la
beta-4 inducen la liberacion hipotalamica de LH-
RH. La Timoestimulina parece ejercer importantes
efectos sobre el nimero y funcién del sistema
monocito-macrofago. (11, 12).

Importantes son los efectos sobre el eje adrenal.
La fraccion 5 de la Timosina eleva los niveles de
ACTH, beta-endorfina y cortisol, (20) ademés de
las acciones de la vasopresina y la oxitocina, pro-
ducidas y contenidas en las células epiteliales del
Timo, pueden ejercer sobre el eje hipotalamo-
hipofisiario. Ambas aumentan la secrecién de
ACTH vy, quizas con mayor repercusion en la regu-
lacion del sistema inmune, sobre la produccion de
ACTH linfocitaria. (21)

Finalmente, existen relaciones poco claras entre
PRL y el Timo. Dicha hormona es imprescindible
para el desarrollo del Timo y existen pruebas que
parecen implicar a la hormona lactogénica en los
mecanismos de accidon de las hormonas timicas.

(11

HIPOTESIS Y PLANTEAMIENTO

En base a la revision de la literatura se ha decidi-
do seleccionar un modelo de estrés inespecifico que
equiparable a otros tipos inductores de reaccién de
alarma, nos permitiera estudiar sin interferencias
el posible efecto de la secrecidén hipofisiaria de
PRL y gonadotropinas sobre las células blancas
circulantes, factores de coagulacién, asi como es-
tudiar el efecto de la secrecion de los 6rganos diana
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(ovario y suprarrenales) sobre dichos parametros.

PACIENTES Y METODO

Se han estudiado 13 pacientes de ambos sexos,
con edades comprendidas entre los 25 y 65 afios.
Los pacientes fueron seleccionados desde las con-
sultas externas de Rehabilitacion, quedando
incluidos en el estudio solo aquellos que fueron
diagnosticados de artropatia degenerativa a dife-
rentes niveles y a los que se les prescribid trata-
miento hidroterapico en piscina. Ninguno de los
pacientes estaba sometido a tratamiento farmaco-
l6gico durante el periodo de estudio, ni por su pro-
ceso artrosico, ni por otra patologia concomitante.

Los enfermos eran sometidos a tratamientos de
2 a3 semanas de duracién en piscina, por sesiones
diarias de unos 30 minutos de duracién y con €l
agua a una temperatura aproximada de 39°C. Se
hicieron determinaciones analiticas, 24 horas antes
de iniciar el tratamiento, 24 horas postprimera se-
sion de hidroterapia en piscina y a los 7 dias de ini-
ciado el tratamiento. La determinacién de los valo-
res de las series roja y blanca se efectué en un auto-
analizador de particulas Coulter STKS. Para el es-
tudio de los parametros de coagulacién de utilizd
un autoanalizador ACL 3000, y para el estudio
bioquimico un autoanalizador HITACH] 747.

El estudio hormonal de FSH, LH, PRL y
ESTRADIOL, se realizé con un inmunoenzimo-
analizador A.I.A. 1200 TOSOH (ELISA) vy el estu-
dio de PROGESTERONA y CORTISOL se efec-
tud por técnica de RIA.

Los rangos de normalidad para la hormonemia,
son los siguientes:

MUJERES VARONES

ESTRADIOL F.Fol. 20-220 20-45
pg/ml F.Lut. 30-160

Menop. 10-25
FSH F:Fol. 2-10 2-10
mlU/ml F:Lut. 2-9

Menop. 20-100
LH F.Fol. 2-14 2-9
miU/ml F:Lut. 2-16

Menop. 17-70
PRL 2-20 2-20
ng/ml
CORTISOL 7-20 7-20
ng/dl
PROGESTERONA F.Fol.0’1-0°5 01-0’3
ng/ml F.Lut. 2°5-20

Menop. 0’2-2




El andlisis estadistico se ha realizado con el
programa R-sigma, estudidndose las variables
cuantitativas mediante T-Test, previo estudio de
distribucién normal y mediante analisis de regre-
sion polindmica.

RESULTADOS

A) Células blancas circulantes

Los valores de células blancas se expresan en la
tabla I. No se observan diferencias significativas en
ninguno de los tres periodos de estudio considera-
dos.

pre 24 h. 7 dias
FSH 55+ /-17 43+ /-1+ 45+ /-11
LH 11+/-37 83+/-26 8'2+/-272
PRL 19+/-6 13+/-3'8 17+ /-6
PROGESTER. 49+ /-8'3 2’8+ /-4’6 0,2+/-01
CORTISOL 13+/-83 12’5+ /-4’9 156+ /-7'8
ESTRADIOL
PreM. 11’9+ /-49 65+ /-24 42+ /-17
PostM. 1’5+ /-2’7 11’3 + /-3’4 11’2+ 7-1°3

pre 24 h. 7 dias
Leu. 7.2924+/-2.165  6.892+/-1.730  6.892+/.1.850
Neu. 63 +/-9'3 60+ /-8’5 5994+ /-11°7
Lin. 26"2+/-7'9 29'8 + /-8 25'7 + /-85
Mo. T3+/-1'6 T2+/-1'6 724 /-16
Eo. 2’1+ /-0°5 2+/-1°3 1’9+ /-005
Ba. ’L+/-05 1’1 +7-0'9 0’9+ /-005

Tabla I: Modificaciones de células blancas circulantes antes del
tratamiento (hidroterdpico), a las 24 h. y a los 7 dias; m + /-DS.
No se observan diferencias significativas.

B) Pardmetros de coagulacion

Los valores de los estudios de coagulacion se
expresan en la tabla IT. Tampoco se observan dife-
rencias significativas en ninguno de los tres
periodos de estudio.

pre 24 h. 7 dias
Plaquetas  255* +/-64* 25504430 256* + /-1'3
YPM 96+/-1°2 95+ /-1"3 Y4+/-1'3
TCT 02+ /-0°05 0’2+ /-0'04 0'2+/-0°04
ADA 16’3+ /-0’5 16'2+/-0'3 163 +/-0°4
APTT 28'3+/-2'7 28'2+/-2'5 28+ /-2’6
P 11’4+ /-0"2 11'5+/-0"2 11’5+ /-0°2
Fib. 3537+ /-99°7 343+ /-112 337+ /-112

Tabla I1: Modificaciones de los partfietros de coagulacién y pla-
quetas antes del tratamiento (hidroterdpico) alas 24 h. y a los 7
dias. No se observan diferencias signicativas. (*) Valores por
il

C) Hormonemia

Los valores hormonales se expresan en la tabla
I11. Igualmente no se observan diferencias signifi-
cativas en ninguno de los periodos de estudio.

Tabla 11I: Modificaciones de los pardmetros hormonales, antes
del tratamiento, a las 24 h. y a los 7 dias. No se aprecian dife-
rencias significativas. Dada la variabilidad de FSH-LH y Estra-
diol, los valores se expresan en m + /-error estandar.

D) Estudio de correlacién

D.1. Correlacién entre cortisol basal y células
blancas.

Los resultados del indice de correlacion, signifi-
cacion estadistica y tipo de curva se resumen en la
tabla IV. El cortisol modifica la cifra de leucocitos
de acuerdo a una correlacion parabélica, con pun-
to de inflexion para niveles de cortisol de 15 pg/dl.
A partir de este punto el cortisol eleva las cifras de
leucocitos circulantes. Respecto a los neutréfilos se
observa una correlacién de tipo sigmoideo caracte-
rizada por una minima variabilidad por debajo de
15 pg/dl. Por encima de esta cifra se observa una
clara tendencia a la elevacién lineal de la cifra de
neutréfilos.

Los linfocitos se correlacionan con el cortisol de
acuerdo a una curva sigmoidea en la que destaca
una tendencia al mantenimiento de las cifras nor-
males circulantes por debajo de 15 jng/dl. Por enci--
ma de esta cifra se establece una clara correlacién
lineal negativa, con un descenso de linfocitos al
aumentar las cifras de cortisol. No se ha encontra-
do correlacién entre los niveles de cortisol basal y
las cifras de monocitos, eosindfilos y baséfilos.

r P curva
Leucocitos/serie total 0°3559 0’1
cortisol »15 0’5250 <001 Parabolica
Neutrofilos/serie total 0’4424 0'1 Sigmoidea
cortisol »15 0’6911 <001 Lineal
Linfocitos/serie total 05162 <001 Parabolica
cortisol »15
Moenicitos/cortisol 03067 <0'1 Lineal
Fosinofilos/cortisol 0’0540 n.s.
Basofilos/cortisol 00574 n.s.

Tabla 1V: Correlacidn estadistica entre cortisol y células blan-
cas.
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D.2. Correlacidn entre cortisol basal y pruebas
de coagulacion.

Los resultados se resumen en la tabla V. No he-
mos encontrado correlacion entre ambas variables.

r P curva
Plaquetas/cortisol 0°0741 1.s. -
APTT/cortisol : 0’0126 ns. -
TP/cortisol -0'2279 n.s. -
Fibrinégeno/cortisol 00660 n.§. -

Tabla V: Correlacion estadistica entre cortisol v pruebas de co-
agulacion.

D.3. Correlacién entre PRL y células blancas.

Los resultados de indice de correlacion, signifi-
cacion estadistica y tipo de curva se expresan en la
tabla VI. No se aprecia ningn tipo de correlacién,
excepto con los monocitos en los que se aprecia
una débil correlacion negativa, con descenso de las
cifras de monocitos cuando aumentan los valores
de PRL.

D.5. Correlacicn entre estradiol, progesterona y
pardmetros de Coagulacion.

Los resultados de los indices de correlacion y sig-
nificacion estadistica estan reflejados en la tabla
VIIL. No se ha encontrado correlacién excepto pa-
ra los valores de APTT con estradiol y progestero-
na, en ambos casos existe una correlacion lineal,
con un aumento de los valores de APTT para
aumentos de las cifras de estradiol y progesterona.

r P
APTT/estradiol 0’6658 <0001
progesterona 0’3889 <0'1
TP/estradiol 02399 n.s.
Fibrin6geno/estradiol 01597 n.s.

r p
Leucocilos/PRL 01450 n.s.
Neutrofilos/PRL 0°0957 n.s.
Linfocitos/PRL 00217 “-5’-
Monocitos/PRL 0’3222 <003
Eosinofilos/PRIL. -0''837 I.s.
Basafilos/PRL -0"889 n.s.

Tabla VI: Correlacion entre PRL y Célutas blarncas.

D.4. Correlacion entre PRL y Pruebas de coagu-
lacion.

Los resultados de indice de correlacion y signifi-
cacion estadistica se reflejan en la tabla VII. No se
aprecia ningun tipo de correlacion entre los valores
de PRL y cifras de Plaquetas. Si encontramos, sin
embargo, una serie de correlaciones lineales negati-
vas entre los valores de APTT, fibrinogenoy TP, y
las cifras de PRL; siendo mas significativas dichas
correlaciones negativas para valores de APTT y
Fibrinégeno, cuando las cifras de PRL son mayo-
res de 15 ng/ml. Con descenso de los valores de los
parametros de coagulacion antes mencionados.

r p curva
Plaguetas/PRL 00739 n.s.
APTT/PRL -(2731 01 )
PRL»15 -0'7713 <001 Lineal
TP/PRL -0'3398 <0’05 Lineal
Fibrinogeno/PRI. -0°2389 n.s. .
PR1./15 -0'6389 <01 Lineal

Tabla VII: Correlacion entre PRI v pardmetros de coagula-
cion.
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Tabla VHII: Correlacién estadistica entre estradiol v progestero-
na y pardmetros de coagulacion.

DISCUSION

Existen algunos datos que sugieren que la pro-
lactina hipofisiaria, quizas a través de sus efecto
sobre el sistema inmune, modifica la evolucién de
ciertos procesos autoinmunes, tales como el lupus
y la artritis reumatoide. (24). Asi por ejemplo, la
cloroquina inhibe la secrecién de PRL en cultivo
de células hipofisiarias, el lupus enritematoso se
acompaia de cifras elevadas de PRL vy la artritis
psoriasicas mejora simplemente con la hipoprolac-
tinemia inducida por bromocriptina Dada la esca-
sez de literatura existente al respecto, especialmen-
te sobre las posibles modificaciones inducidas por
terapeuticas fisicas sobre el sistema hipotalamo-
hipofisiario, y en base a los argumentos citados en
las lineas anteriores y datos propios, planeamos es-
te estudio encaminado a realizar una primera valo-
racion de la posible influencia de estas maniobras
terapéuticas sobre la secrecion de las principales y
antagonicas hormonas implicadas en la reaccion de
alarma y estrés cronico.

De acuerdo con los datos obtenidos de este estu-
dio puede afirmarse que el efecto de 1a Hidrotera-
pia no ejerce modificaciones significativas de las
hormonas implicadas en la respuesta al estrés.
Tanto el cortisol como la prolactina no muestran
las modifaciones o cambios acacecidos en otras si-
tuaciones, como la cirugia, en las que puede apre-
ciarse una clara elevacion. Los posibles efectos te-
rapéuticos no pueden, por tanto, ser achacdas a
modificaciones hormonales agudas, aunque podria
suponerse que el aumento de estradiol en las pre-
menopausicas pudiera jugar algiin papel. Creemos



que este aumento es inespecifico, relacionado, des-
de la dispersion de los valores medios, con modifi-
caciones fisiologicas del ciclo ovérico.

Tampoco se aprecian claras variaciones en las
cifras de células blancas circulantes, por lo que
podria suponerse que la hidroterapia no influencia
las poblaciones que median los efectos inflamato-
rios locales.

Una explicacion similar puede ser realizada para
los parametros de la coagulacion, no modificados
en ninguno de los momentos en los que se ha valo-
rado. La no modificacion del fibrinégeno sugiere
la no influencia de proteinas reactantes de fase
aguda en el efecto terapeiitico, aunque no se hayan
determinado los niveles de proteina C, B2
microglobulina, etc.

Si son muy significativas las modificaciones ob-
servadas entre los parametros hormonales, cifras
de células blancas circulantes y de coagulacion
cuando se correlacionan entre si. De una forma ge-
nérica podria suponerse, al menos como hipotesis
de trabajo futura, que las modificaciones en los ni-
veles de cortisol, prolactina y en ciertos casos estra-
diol, pueden mediar los efectos de esta terapéutica
que de algiin modo modifica su secrecion.

Por encima del limite fisiolégico el cortisol mo-
difica las cifras de leucocitos, neutroéfilos y linfoci-
tos, quedando en el limite una posible modifica-
cion de los monocitos. Los neutréfilos tienden a
aumentar de forma muy significativa, al igual que
los leucocitos totales, lo que permitiria suponer
que el cortisol ejerceria el efecto terapéutico reclu-
tando una mayor proporcion de fagocitos en el
area de lesion.

Por otro lado, dado que la correlacion con linfo-
citos y monocitos tiende a un descenso, podria
también suponerse que el cortisol disminuiria las
dos principales poblaciones celulares implicadas en
la activacién y respuesta inmunoldgica, disminu-
yendo de este modo los mecanismos inflamatorios
dependientes de la inmunoactivacion.

La prolactina, la principal hormona antiestrés
supuesta en la actualidad, no modifica las pobla-
ciones de células circulantes, con excepcion de los
monocitos que tienden a disminuir cuando los ni-
veles de la hormona hipofisiaria sobrepasa los fi-
sidlogos. Estos datos contrastan con los publica-
dos por Larrad et al., respecto a las modificaciones
de linfocitos circulantes que durante situaciones de
estrés aumentan hasta que la PRL alcanza con-
centraciones superiores a 60 ng/ml, practicamente
no alcanzados en nuestro estudio. Esta diferencia
en los resultados podria ser explicada en base a la
no activacion del eje hipotalamo-hipofisiario por

la terapéutica hidroterapica. Si se confirma el efec-
to sobre los monocitos, que en ambos trabajos
tiende a disminuir segiin se incrementan las con-
centraciones de PRL hasta alcanzar cifras de 80
ng/ml. No se considera aqui los efectos obtenidos
con concentraciones superiores y que reflejan una
disminucién de linfocitos y aumento de monocitos
cuando se sobrepasa ampliamente las concentra-
ciones indicadas.

Esta diferencia podria ser debida a varios facto-
res. Entre ellos destacarian los diferentes niveles de
activacion de estrés utilizados, puesto que el acto
quirtrgico desencadena claramente la respuesta
hipotalamo-hipofisiaria frente al tipo de estrés uti-
lizado, en este estudio que, como ya hemos comen-
tado, es practicamente inexistente. En segundo lu-
gar, las distintas patologias en las que se han estu-
diado estas modificaciones puesto que al haber
incluido pacientes con cancer de mama ya existen
otras modificaciones hormonales que pueden in-
terferir los resultados.

Si creemos que son importantes las relaciones
observadas entre prolactina, estradiol y los para-
metros de coagulacion. El hecho de que el modelo
que hemos utilizado no suponga una clara activa-
cion del sistema hormonal, permite presuponer
que la prolactina ejerce en condiciones fisiologicas
acciones procoagulantes, tal como queda reflejado
en el descenso de APTT. De igual forma la dismi-
nucién de los niveles de TP y Fibrindgeno podria
presuponer una accion procoagulante, tal como
queda reflejado en el descenso del TP, podria pre-
suponer un refuerzo de la accion procoagulante lo
que tendria diversas interpretaciones. Por una par-
te podria ser un mecanismo de control de la he-
morragia acaecida durante los traumatismos con
activacion del Sistema Hipotalamo Hipofisario, lo
que estaria de acuerdo en el descenso de fibrindge-
no, consumido durante esta activacion.

Se trata de una interesante hipotesis que habra
que comprobar en un estudio posterior, bien ya en
vivo, valorando mayores concentraciones circulan-
tes de PRL, o in vitro afiadiendo concentraciones
crecientes de la hormona hipofisaria durante la re-
alizacion de los test clinicos.

Por lo que respecta a una posible mediacién del
efecto terapéutico de la Hidroterapia, estos hallaz-
gos son dificiles de interpretar, especialmente al ca-
recer de otros estudios similares con los que com-
parar nuestros resultados. De todos modos podria
hipotetizarse que si la PRL modifica el estado de
coagulacion también podria a través de este meca-
nismo modificcar la reaccion inflamatoria dado
que ambos sistemas de encuentran estrechamente
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relacionados. Este efecto podria tener gran interés
fisiopatologico al considerar las modificaciones
observadas con, el estradiol, quien al contrario de
la PRL aumenta claramente el valor de APTT, lo
que significaria que a concentraciones fisioldgicas,
no farmacologicas o terapéuticas, ejerceria un
efecto anticoagulante. Al igual que con la PRL, se
trata de un hallazgo que habra que comprobar.

En definitiva, los datos obtenidos en este estudio
permiten plantear varias hip6tesis de trabajo fun-
damentadas en:

1- La no activacion del sistema hipotalamo-
hipofisario durante la terapéutica con hidroterapia
en piscina.

2- A pesar de ello, el cortisol podria ejercer efectos
locales a nivel del foco inflamatorio mediados por
el reclutamiento de células con capacidad macrofa-
gica,

3- El cortisol ejerceria, como ya es conocido, efec-
tos inmunolégicos disminuyendo las cifras de lin-

focitos y monocitos.

4- La prolactina disminuye el nimero de monoci-
tos al menos a concentraciones inferiores a 50-60
ng/ml, lo que confirma resultados publicados pre-
viamente.

5- La prolactina a concentraciones plasmaticas fi-
sioldgicas parece ejercer efectos procoagulantes, al
contrario que el estradiol que los ejerce anticoagu-
lantes. Ello supondria un mecanismo de auto-
control no publicado previamente.

6- Tanto los efectos sobre las células blancas como
los descritos sobre la coagulacién sugieren una
nueva base fisiopatologica de las terapéuticas
fisicas en el tratamiento de los procesos agudos y/o
cronicos del sistema articular que habra que estu-
diar en profundidad. Datos no publicados por
Larrad hacen presuponer que estos efectos podrian
estar en relacion con modificaciones observadas en
los niveles de IL-1, IL-2 e Interferon.
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INDICACIONES

Afecciones de sistema nervioso:

e Depresiones, stress, insomnio, irritabilidad, estados infraneurdticos, etc.
e Reumatismos crénicos en todas sus localizaciones

® Mialgias y neuralgias

e Procesos cronicos de vias respiratorias

INSTALACIONES

e Piscina de agua naciente, bafios, duchas y chorros
» Aerosoles. Cura de Kneipp

Temporada oficial de 1 de Junio a 15 de Octubre
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