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RESUMEN

El sistema nervioso y el sistema inmune son los
dos principales medios de adaptacion del
organismo, existiendo una conexion bidireccional
entre los sistemas nervioso, endocrino e
inmunolégico, que tiene un rol importante en
muchas enfermedades, incluyendo los trastornos
psiquiatricos. La psiconeuroinmunologia, es el
campo interdisciplinario que estudia la interaccién
entre estos tres sistemas y su impacto sobre la
salud. El estrés es la perturbacion de la
homeostasis del organismo e incluye cambios
fisiolégicos, bioquimicos y de comportamiento. El
estrés psicoldgico, definido como los
acontecimientos y emociones que afectan la vida
del individuo, requiere wuna respuesta de
adaptaciéon por su parte. Ante una situacion de
estrés, se incrementa la produccion de CRH en el
hipotalamo, se secreta ACTH por la hipdfisis, y se
estimula a la glandula suprarrenal para producir
glucocorticoides y cortisol, los cuales actian sobre
diversos elementos del sistema inmune. Asi, el
estrés es un potente inductor de la respuesta
inmune, tanto humoral como celular, modificando
las respuestas Thl y Th2. Se presenta evidencia
gue concluye que el estrés psicolégico puede
alterar la funcion inmune, afectando la salud del
individuo.

Palabras clave: Estrés psicoldgico, sistema
inmune, respuesta al estrés.

ABSTRACT

Immunosuppressive effect of psychological
stress

The nervous and the immune system are the two
main systems of the organism, existing a
bidirectional connection among these two and the
endocrine system, with an important role in many
diseases, including psychiatric disorders. Studies
of interaction among these three systems and
their impact on health is the basis of
psychoneuroimmunology. In a stress situation,
CRH production increases in hypothalamus, and
consequently pituitary gland increases ACTH
secretion, which stimulates adrenal gland, to
produce glucocorticoid and cortisol that affects the
immune system components. Stress is the
disruption of homeostasis and includes
physiological,  biochemical and behavioral
changes. Psychological stress, defined as events
and emotions that affect an individual's life,
requires an adaptative response. Stress is a
potent inducer on the immune response, both
humoral and cellular components, by modifying
Thl and Th2 responses. Evidence presented
concludes that psychological stress may impair
immune function, affecting individual health.

Key words: Psychological stress, immune system,
stress response.

INTRODUCCION

La relaciébn entre el bienestar corporal y
psicosocial se ha observado a través de la
historia y de las culturas. En las ultimas
décadas los estudios sobre el estrés vy
sistema inmune (SI), han evidenciado que los
retos psicolégicos son capaces de modificar
la  respuesta inmune (1,2). Estas
observaciones han sefialado que diversos
estados psicolégicos, tales como las
experiencias estresantes cronicas, positivas
0 negativas (ansiedad, tristeza y depresion),
el afecto y la conducta, son capaces de influir
en los estados corporales y en la capacidad
de defensa del organismo (2-5); pero también
el Sl es capaz de inducir cambios en el
afecto y en la conducta (6).

Los sistemas nervioso e inmune son los dos
principales sistemas involucrados en el
mantenimiento del equilibrio dindmico del
organismo (homeostasis), representando un
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mecanismo integrado de adaptacién (4,7-9).
Aunque el Sl se ha considerado autonomo,
en las dltimas décadas diversos estudios han
revelado la conexién bidireccional entre éste
y los sistemas nervioso y neuroendocrino. A
través de las vias neuronales vy
neuroendocrinas, el sistema nervioso central
(SNC) regula al Sl 'y, a su vez, sefiales del SI
van al cerebro a través de mensajeros
guimicos secretados por células de este
sistema (5,7,8,10,11).

El conocimiento creciente de esta
bidireccionalidad en las interacciones entre el
sistema inmune y el neuroendocrino, ha
demostrado que su rol es muy importante en
muchas enfermedades reumatologicas,
autoinmunes, cardiacas, neurolégicas, en la
sepsis y en los trastornos psiquiatricos (8,11-
13), asi como en la etiologia del cancer (3). El
estudio de esta comunicacion bidireccional ha
interesado a cientificos y clinicos en el campo
de la psiconeuroinmunologia (PNI), que se
enfoca en la interaccién entre la conducta, la
funcién neuronal y endocrina, los procesos
inmunes y el impacto de estas interrelaciones
sobre la salud (1,7,14,15).

Este articulo tiene como objetivo presentar
informacion sobre la complejidad de estas
interacciones y los posibles mecanismos que
intervienen.

INTERACCION ENTRE LOS SISTEMAS
NERVIOSO - ENDOCRINO - INMUNE

Sistema nervioso central

La comunicacion entre los sistemas nervioso,
inmune y endocrino es esencial para la
defensa del organismo e involucra diversos
mediadores: neurotransmisores, citoquinas,
hormonas y factores humorales (16).

EL SNC ejerce un efecto modulador sobre el
Sl, mediado por el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HPA) y por la inervacion directa de

los érganos inmunes, asi como a través de la
médula suprarrenal (8,15,16).

El sistema nervioso simpatico (SNS) es
fisiologicamente el mas diverso, y por medio
de las fibras nerviosas  simpéatica/
noradrenérgica y simpatica/neuropéptido Y
(NPY) (8) inerva a los 6rganos linfoides, tanto
primarios (médula désea y timo), como
secundarios (bazo y ganglios linfaticos),
estableciendo conexiones anatomicas entre
los sistemas nervioso e inmune (8,14,17,18).
Por otra parte, las citoquinas del Sl pueden
actuar sobre las células del SNC, por medio
de receptores especificos para las mismas

(7).

Investigaciones sobre esta comunicacion
indican que los linfocitos T y B, los
macrofagos, neutrofilos 'y las  células
citotoxicas naturales (NK) expresan
receptores para neurotransmisores, como las
catecolaminas (CA) y los neuropéptidos
(7,11,14,17,18), y para las hormonas
producidas por el eje hipotalamo-hipdfisis-
glandula blanco: suprarrenales, gonadas y la
hormona del crecimiento (5,11,18). Estos
neurotransmisores pueden inhibir la
migracion/quimiotaxis de  eosindfilos vy
neutrofilos, la secrecién de interleuquinas, la
produccion de anticuerpos y la actividad
citolitica (1,5,15,19).

Un factor importante en la regulacion de la
funcién inmune por el sistema nervioso es el
neuropéptido Y (NPY), que actia como
neurotransmisor y neuromodulador en el SNC
y en el sistema nervioso periférico (8,20),
presente en las fibras nerviosas que inervan a
los o6rganos linfoides (8,21,22). Regula el
consumo de alimentos y la homeostasis
energética, asi como aspectos conductuales,
como la ansiedad y desdrdenes relacionados
con la depresion. El receptor Y1 del NPY esta
expresado en las células T, B, dendriticas y
macréfagos (16,22) y junto con la
noradrenalina, pueden controlar el flujo
sanguineo y afectar la migracion de los
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linfocitos  (8,21). Aunque estos dos
neurotransmisores estan correlacionados, la
proporcion de ambos cambia con los patrones
y la intensidad de la activacién nerviosa (21).
El NPY es liberado por una activacion
simpatica prolongada e intensa, lo que lo
hace un marcador de estrés méas severo
(20,21). Estudios in vitro han demostrado que
este neurotransmisor suprime la actividad de
las células NK de humanos, reduce la
produccion de interferon-6 (INFb-3) e
incrementa la interleukina-4 (IL-4) (8). El
NPY es ansiolitico y su liberacién es inducida
por el estrés. Se ha reportado que en
pacientes con depresion y en las personas
gue los cuidan, quienes estan bajo estrés
prolongado y severo, los niveles circulantes
de NPY se correlacionaron con una reduccion
en la citotoxicidad de las células NK (21).

Recientemente se ha reportado el papel
inmunomodulador de la 5-hidroxitriptamina (5-
HT), conocida como serotonina. Esta
involucrado en la regulacibn de diversas
funciones fisiolégicas, como el suefo, el
apetito y el comportamiento (9,16,23); asi
como, en una variedad de respuestas
inmunocelulares: migracion, fagocitosis,
generacion del anidn superoxido y produccion
de interleuquinas. En los érganos periféricos,
la serotonina es sintetizada y liberada por los
mastocitos, los basdfilos, las plaquetas y las
células  enterocromafines. (16,23). La
respuesta celular inmune puede ser afectada
por la serotonina, debido a que los linfocitos T
poseen receptores y transportadores para
este neurotransmisor (24-26).

En pacientes con depresion, el sistema
serotonérgico esta afectado en el cerebro y
en las células periféricas inmunes (24,27). En
un estudio realizado por Gonzéalez y col., se
determind la proliferacién basal de linfocitos,
para evaluar la respuesta serotonina 5-HTa
sobre la proliferacion de linfocitos no
activados o activados por mitégenos, en 29
pacientes con depresién mayor y en un grupo

control, sin historia familiar de enfermedad
psiquiatrica. En el grupo con depresion, la
proliferacion basal de linfocitos fue tres veces
mas alta, no hubo respuesta a la
concanavalina A y los receptores 5-HTia
reaccionaron significativamente al agonista,
con un incremento entre 31 y 54%,
concluyendo que estas alteraciones pueden
ser relevantes en la fisiopatologia de este
cuadro (24).

Sistema endocrino

La regulacion del sistema inmunitario por
parte del sistema endocrino, se ejerce
primordialmente por un mecanismo de
retroalimentacion, a traves de las
catecolaminas (CA) y los glucocorticoides que
actuan concertadamente para mantener el
equilibrio interno (7,8,15,28).

De las catecolaminas provenientes de la
glandula suprarrenal, la adrenalina es el
principal neurotransmisor periférico en los
humanos. La noradrenalina, es un
neurotransmisor central, liberado por las
fibras nerviosas simpaticas directamente a los
tejidos diana. Ambas son secretadas ante una
situacion de peligro, participando en la
respuesta tipica de lucha o0 huida,
aumentando la frecuencia cardiaca y el flujo
sanguineo al musculo esquelético (2,19,29).

El efecto de las CA sobre las funciones
inmunocelulares se investigd en principio en
humanos. Se demostré que una inyeccién
subcutédnea de adrenalina o noradrenalina, en
dosis farmacolégicas, afecta temporalmente
la distribucién de los linfocitos circulantes
(30). La infusibn de adrenalina 'y
noradrenalina en los humanos induce una
marcada elevacion (400 - 600%) del nimero
de las células NK. Después de la inyeccion de
adrenalina, a los 5 minutos se observé un
incremento importante del nimero y actividad
de las células NK, un incremento de la
citotoxicidad celular  dependiente de
anticuerpos (ADCC) y una disminucion del
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namero de linfocitos CD3+ y CD4+, mientras
gue los linfocitos CD2+ y CD8+ no mostraron
cambios. De igual forma, el estrés psicoldgico
agudo (por ejemplo, hablar en publico),
induce un aumento de las células NK y de los
linfocitos CD8+. El incremento de la actividad
del SNS eleva los niveles circulantes de las
catecolaminas, modulando la distribucién de
las células NK a través de una via B
adrenoreceptor dependiente (31).

La accibn de los glucocorticoides y sus
anélogos sobre el Sl se ejerce a través de los
receptores localizados en la membrana de los
linfocitos T y de los macréfagos (4,7,31,32).
Estos receptores alteran el funcionamiento de
la célula linfoide a través de una accion
moduladora de los niveles de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), lo que sugiere
gque este es el principal mecanismo
regulatorio de estas hormonas sobre la
respuesta inmune (33,34).

En situaciones de estrés, se activa el eje HPA
con la consecuente liberacion de los
glucocorticoides, pudiendo  modular la
transcripcion de varias interleukinas (IL-1, IL-
13, IL-5, IL-6, IL-8), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el factor estimulante de
colonias (GM-CSF) (15,19).

Los glucocorticoides tienen un papel central
en el mantenimiento de la salud y la
prevencion de enfermedades, por lo que los
desordenes autoinmunes, inflamatorios e
infecciosos (33,35), asi como trastornos
psiquiatricos, se han asociado con
disminucion de la respuesta a los
glucocorticoides (resistencia a
glucocorticoides) (36).

Diversos estudios han sefialado que la
elevacion de los glucocorticoides con el
estrés tienen un importante  efecto
inmunosupresor sobre los linfocitos y los
macréfagos, ademas de que inhiben Ia
sintesis de interleuquinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

o), las interleuquinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-11, IL-
12 y el interferon gamma (INF-y) (15,36,37).

Glaser y col.,, han reportado en mujeres
posmenopausicas, que aquellas que
reaccionaban con mayor estrés (manifestado
por la forma en como enfrentaban los retos de
la vida diaria) y ademds tenian carencias
afectivas y depresion, presentaban niveles
mas bajos de interleuquinas (IL-1, IL-8) y mas
altos de cortisol, que las mujeres con menos
estrés y mas afecto positivo (asociado con
actividad social, ejercicio y conductas
saludables) (38).

Sistema inmune

La respuesta inmune es regulada por las
células presentadoras de antigenos (CPA),
los monocitos/macrofagos, las  células
dendriticas y otras células fagociticas,
componentes éstos de la inmunidad innata,
asi como por las subpoblaciones de linfocitos
T cooperadores Thl y Th2 (inmunidad
adquirida o adaptativa) (4,8) y por las células
T reguladoras (Treg) que controlan la
autoinmunidad patogénica (39).

Las células Thl secretan principalmente INFy,
IL-2, IL-6, IL-1 y TNF, las cuales promueven
la inmunidad celular, las células Th2 secretan
IL-4, IL-9, IL-10 e IL-13, relacionadas con la
inmunidad humoral (15,27,40), las Tregs
producen Th17, participan en el control
extracelular de patbégenos y tienen un
importante papel en la auotoinmunidad (39),
inhibiendo la respuesta antitumoral a través
de diversos mecanismos, bloqueando la
activacion de linfocitos CD8+ y CD4+°, e
inhibiendo la actividad citotoxica de las NK
(42).

El sistema inmune ejerce sus efectos sobre el
SNC a través de Ila accion de las
interleuquinas (5,13), liberadas en el cerebro
por los astrocitos y las microglias (13) como
respuesta a los estresores; y por las
interleuquinas sistémicas, las cuales pueden
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ingresar al tejido nervioso, (4,5,16) a través
de mecanismos de transporte saturables (27),
en sitios donde la barrera hemato-encefélica
es relativamente permeable (5,27), alterando
la funcion del eje HPA (13).

Los eventos estresantes y los retos
inmunoldgicos también pueden comprometer
la integridad de la barrera y por lo tanto, influir
en el ingreso de las interleuquinas al
parénquima cerebral (27). Durante la
respuesta de fase aguda se producen IL-1, IL-
6 y TNF, los cuales ejercen efectos sobre el
SNC (5,8,13) e inducen sintomas como
fiebre, letargia, anorexia y fatiga (1,5).

Las interleuquinas proinflamatorias incremen-
tan la producciéon de hormona liberadora de
corticotropina (CRH) de la eminencia media,
permitiendo a la hipdfisis liberar hormona
adrenocorticotropa (ACTH), lo que induce
modificaciones en el metabolismo de los
glucocorticoides y catecolaminas (4,5).
Estudios en modelos animales han permitido
observar que las interleuquinas también
influyen en la actividad de la CRH de la
amigdala central y en el incremento de la
utilizacion de 5-HT y de la noradrenalina
dentro de los nudcleos paraventriculares del
hipotalamo (27).

Como se sefalo previamente, las
interleuquinas pueden ingresar al tejido
nervioso y activar la cascada endocrina (4).
Estudios en humanos han demostrado que
las enfermedades  depresivas estan
asociadas a niveles elevados de
interleuquinas proinflamatorias,
principalmente la IL-1B, la IL-6, el TNF-a y el
INF-o, y de interleuquinas antinflamatorias,
como la IL-4 y la IL-10, las cuales pueden
influir en las interacciones entre el sistema
inmune y el cerebro y sus efectos en la
psicopatologia (27).

ESTRES

El estrés se define como una perturbacion de
la homeostasis normal del organismo

(9,18,37,42). En este contexto, el estrés se
refiere a cualquier reto fisico o psicolégico
gue plantea una amenaza real o percibida a
la integridad del individuo (42,43).

El término estrés psicolégico abarca
experiencias de la vida, que incluyen cambios
en la vida personal, violencia doméstica,
muerte de un ser querido o pérdida del
trabajo, las cuales requieren adaptacion por
parte del individuo afectado (13,44). Se
produce cuando las demandas del entorno de
una persona desbordan su capacidad de
adaptacion, o su capacidad para hacer frente
a eventos, situaciones 0 emociones que son
percibidas como negativas y que afectan su
bienestar (32,44,45). El estrés social y el
psicolégico forman parte de la vida diaria pero
la frecuencia, los efectos deletéreos y la
carga acumulada de los factores estresantes
son diferentes entre los individuos, asi como
la forma de enfrentarlos (13,30).

Los eventos estresantes pueden incrementar
la vulnerabilidad del organismo a ciertas
enfermedades, ejerciendo un efecto
inmunosupresor, que se manifiesta
fundamentalmente en aquellas patologias que
estdn vinculadas directamente con los
mecanismos inmunolégicos, tales como las
infecciones, las enfermedades autoinmunes y
las neoplasias (3,13,32,46).

Dependiendo de su duracion e intensidad, el
estrés se puede clasificar en agudo, que
persiste por minutos, horas (tomar un
examen) y cronico, que persiste dias, meses
y afos (viudez, desempleo) (46,47). Se debe
distinguir el eustrés del distrés. El eustrés
(estrés positivo) es un evento neutral o
placentero. El distrés (estrés negativo) puede
ser emocional o fisicamente amenazador,
severo y prolongado. (32,46).

Respuesta ante el estrés

La respuesta fisiologica al estrés es muy
compleja e involucra diversos mecanismos
gue afectan practicamente a todos los
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sistemas del organismo, especialmente al
neuro-inmuno-endocrino (42). Esta mediada
por el SNS y por el eje HPA (18,19,48). Este
eje es un sistema jerarquicamente
organizado, el cual responde a los desafios
fisicos y psicolégicos con el fin de permitir al
organismo adaptarse a los retos internos o
externos (4,43). El hipotadlamo recibe
informacion desde la periferia, la procesa y
ajusta la respuesta a través del SNS y de la
secrecion hormonal del eje HPA (5,19,40).
Durante situaciones de alarma o de estrés,
desencadenadas por estimulos cognoscitivos
como las emociones 0 no cognoscitivos
como los antigenos, la CRH y la arginina-
vasopresina (AVP) son liberadas desde los
nacleos  paraventriculares  (PVN)  del
hipotalamo (4,5,8,19). La CRH actia como
un sistema fisioldgico regulador del SNC que
integra las respuestas del organismo a las
situaciones de estrés (13). Es liberada
minutos después de un estrés agudo,
produciéndose asi una situacion de alerta
(5,42). A la par, existe una inhibicion de
funciones vegetativas como el apetito, el
estimulo sexual y la reproduccion (5,9). Ante
la reaccion de CRH, la adenohipdfisis
responde con la produccion de pro-
opiomelanocortina, una poliproteina que da
origen a ACTH, a la B endorfina (opiaceos
gue producen analgesia) y a la hormona o
estimulante de los melanocitos que
promueve la pigmentacion de la piel y ejerce
accion supresora sobre el Sl (5).

La secrecion excesiva de ACTH estimula a la
glandula suprarrenal induciendo un aumento
en la secrecién de cortisol y glucocorticoides
(4). La produccion de interleuquinas y de los
mediadores de inflamacién estan
disminuidos, asi como su accion sobre las
células T. A su vez, el S| puede activar el
sistema de estrés por medio de las
interleuquinas que estimulan a la CRH,
especialmente el TNF-a, IL-1 e IL-6,
activando el sistema de estrés in vivo (Figura
1) (43).
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Hipdfisis &=
ACTH

Glandula Suprarrenal fi-1, iL-6
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Figura 1. El hipotadlamo recibe informacion desde la
periferia. Los estresores y las IL-1, IL-6 incrementan la
produccién de CRH en el hipotadlamo, ante esta accion,
la hipofisis responde produciendo ACTH, la secrecion
excesiva de ACTH estimula a la glandula suprarrenal,
se induce una aumento en la produccién de
glucocorticoides y cortisol, los cuales actian sobre
diversos elementos del sistema inmune.

Estrés psicoldgico e inmunidad celular

Estudios en humanos y en animales de
experimentacion han mostrado que el estrés
psicologico puede suprimir 0o aumentar la
respuesta inmune (2,9), dependiendo de la
duracion del estrés (agudo o crénico)
(11,13,48). El estrés psicologico agudo se
asocia con estimulacién del Sl, que conduce
a un incremento en la respuesta de
hipersensibilidad retardada, actividad de las
células NK, linfocitos CD8+, TNF-a, asi como
un aumento en la produccién de IL-6, IL-4, IL-
10, IL-13 e inmunoglobulina A secretora. Por
otra parte, se ha mostrado que el estrés
psicologico cronico, disminuye las células B,
los niveles de linfocitos, la proliferacion de
linfocitos en respuesta a mitdbgenos, asi como
la actividad de las células NK (47,49).

Matalka revis6 modelos de estrés mental
agudo y cronico, para estudiar la modulacion
de la inmunidad celular por las catecolaminas
y el estrés psicologico; concluyendo que el
estrés agudo induce la produccion de
interleuquinas  proinflamatorias  (respuesta
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Thl), a través de una leve y transitoria
elevacion de catecolaminas y cortisol, las
cuales se relacionan con la ansiedad y que el
estrés mental prolongado conduce a una
disfuncion de la respuesta inmune con
predominio de la respuesta Th2 y alteracion
de la relacién Th1/Th2 (37). Otros estudios
han reportado una asociacion entre el estrés
crénico, como el de las personas (cényuge o
familiares) que cuidan a un paciente con
demencia progresiva (enfermedad de
Alzheimer), con el deterioro de la funcion
inmune, manifestada por disminucion de las
células citotoxicas NK, reduccion de los
linfocitos T de memoria en respuesta al Virus
tipo | del Herpes Simple y disminucién de la
proliferacion de los linfocitos T. Segun los
autores, estos hallazgos demuestran que el
estrés cronico estd asociado con alteracion
de la funcién de los linfocitos T (30,48).

Se ha reportado también que el estrés puede
alterar la funcion inmune, influyendo en la
aparicion y desarrollo de las enfermedades
neoplasicas (50,51). El estrés puede
aumentar el riesgo al cancer por medio de
mecanismos que actlan solos o en forma
combinada, como son la alteracion de la
actividad de las NK, de los mecanismos
reparadores del ADN y de la apoptosis o
muerte celular programada (51).

CONCLUSIONES

Las evidencias cientificas muestran la
interrelacion entre los sistemas
neuroendocrino e inmune y que el estrés
altera esta intrincada relacion; materia objeto
de estudio de la psiconeuroinmunologia. El
estrés psicologico modula la funcion inmune
por diversos mecanismos y los cambios
dependerdn de la naturaleza, duracion e
intensidad del evento estresante, asi como de
la personalidad, estado psicol6gico, edad y
sexo del individuo. Se ha evidenciado que la
relacion entre pensamientos, creencias
conductas y emociones positivas influyen en
la remision de patologias como el cancer.
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