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RESUMEN

Introduccién: Lainteraccion entre los factores biol 6gicos, psicol 6gicos y sociales altera la respuesta
inmunol 6gica predisponiendo la aparicion de enfermedad.

Objetivos. Revisar la evidencia cientifica sobre €l efecto de la psiconeuroinmunologia en el proceso
salud-enfermedad.

Métodos. Se hace una revisién sistematizada y actualizada sobre el tema en revistas especializadas e
indexadasen lasbases de datosde MedLine, PubMed, |S. Seanaliza el estado del artey las perspectivas
futuras.

Resultados: Seseleccionaron 212 articul oscientificosque cumplieronloscriteriosdeeval uacion. Existe
evidencia queel cerebro modulalasrespuestasinmunesy alavezel sistemainmunol égico puedeinfluir
en el sistema nervioso central. De esta manera el estrés severo aumenta la susceptibilidad a enfermar
y alterala evolucion delasenfermedadesal inducir desordenesen lainmunorregulacion enlascadenas
delascitocinasinmunorregulatorias (THO/THL/TH3, IL-12, TNF-¢/IL-10). Son diversas las situacio-
nes clinicas asociadas con €l estrés entre las que se destacan las infecciones, el trauma, €l cancer, la
alergia y la autoinmunidad.

Conclusiones: El estrés mediante diferentestipos de estimul os con viasy neur otransmisor es exclusivos
pueden generar diferentes efectosinmunol dgicos predisponiendo a la enfermedad. Estos conceptos son
Utiles para comprender mejor el impacto delasinteraccionesentrelosfactores biol 6gicos, psicol 6gicos

Vol. 36 N° 2, 2005 (Abril-Junio)

y sociales en la prevencion y €l tratamiento de la enfermedad.
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Desdetiemposantiguossehaobservado laasociaciénentre
situaciones de estrés fisico y psicolégico con la génesis de
enfermedades sobre todo infecciosast, lo cual fue reconocido
por lacélebrefrasede Hipdcrates (400 afiosA.C.) “Mentesana
en cuerpo sano” . Hasta hace poco se pensabaque esto sedebia
aunainfluenciadel cerebro sobrelasfuncionesperiféricas; sin
embargo, lainvestigacion de los Ultimos 20 afios ha mostrado
quelainteraccién entre el sstemanervioso central (SNC) y €
organismo es mucho més dindmicay compleja de lo que se
pensaba, porque hay moléculas que desde e sistema inmune
(Sl) dteran las funciones psicolGgicas y neurolégicas tanto a
nivel central como periférico sugiriendo que esacomunicacion
eshidireccional?.

El objetivo de este articulo es analizar la evidencia que
existe en torno a la psiconeuroinmunologia y el proceso
salud-enfermedad con el propdsito de contestar preguntas
basicas, ¢Como eslabiologia del estrés? ¢;Como se comu-
nica el sistema nervioso con el SI? ¢El estrés afecta la
funcion inmune? ¢Cudl es la relacion entre €l estrés y la
depresion? ¢Las alteraciones inmunes generadas por estrés
inciden en la génesisy evolucion de la enfermedad? Todo
esto con el fin de comprender mejor los mecanismos de
génesis de |l as enfermedades sobre todo las méas complejas
y poder de esta maneratener unavision més integral en su
prevencion y manejo.

Definicion deestrés. Estrésescualquier estimulo que se
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perciba como amenaza parala homeostasisy seguridad del
individuo®. Hans Selye en 1936 observo en animales de
experimentacion, reacciones organicas muy similares a
inyectar diferentes sustancias o estresores, alo que denomi-
no reaccion de alarmay adaptacion general o estrés, carac-
terizado por cambios de conducta, cambios metabdlicos
(aumento del catabolismo) o histoquimicos como involu-
cion timica y linfética, linfocitopenia e hipergamma-
globulinemia, coincidiendo con altos niveles de ACTH y
cortisol. Si el estimulo persiste se desarrollatoleranciay si
esmuy intenso descompensaal pacienteo al animal causan-
do la muerte®.

Causas y modelos de estrés. El estrés es universal e
inherente a los seres vivos, porque es un mecanismo de
adaptacion psicoldgicay organica a cambios del ambiente
interno y externo (biopsicosocial)®. Existen muchos gjem-
plos 0 modelos de estrés real y simulado, agudo y crénico,
asi: fisico* (trauma, cirugia, quemaduras, infecciones),
académico® (exdmenes), psicol 6gico o emocional 87 (proble-
mas interpersonales, disgustos®), metabdlico (deshidrata-
cion, hemorragias, cetoacidosis, hipoglicemia®), farma-
colégico (cocaina, anfetaminas, hipoglicemias, 2-deoxi-D-
glucosa®), vuelos espaciales'®?, gjercicio fisico?, cuidado
de enfermos crénicos especialmente con demencia tipo
enfermedad de Alhzeimer, aislamiento sobre todo en &reas
inhospitast®, desastres naturales y estrés postraumatico#*°,
y estrés celular. Todos los seres vivos experimentan y
requieren estrés para adaptarse a nuevas condiciones a
menudo | esionantes; también sufren estréslasbacteriasy los
virus.

Investigar una causa especifica de estrés en la vida
cotidiana es dificil porque ordinariamente confluyen mu-
chos estimulos y variables ambientales, fisicas, psiquicasy
emocionalesqueafectanal sistemadeestrésy al inmune; sin
embargo, lainvestigacion en humanosy modelos animales
estarevelando lafisiologiay patologia del estrés.

La respuesta de adaptacion organica o estrés tiene tres
etapas: alarma o reaccion, adaptacion y descompensacion.
Las dos primeras se consideran frecuentes, cotidianas y
benéficasparalavida, aumentan |evementelashormonasde
estrés y mejoran las funciones organicas para lograr adap-
tacion o triunfar sobre retos estresantes; esos niveles de
estrésseadvierten en situacionesalin placenterastalescomo
comer, reir, hacer gjercicio moderado y cuando los proble-
mas estresantes encuentran solucion o escape. La tercera
fase 0 descompensacion del estrés es negativa para €l
organismo, predisponiendo el desarrollo de enfermedades
serias agudas, cronicasy mortales. Latoleranciay adapta-
cion a estrés son influidas por la genética'y experiencias
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traumaticas previas del individuo.

Biologia del sistema inmune. El sistema inmune tiene
dos componentes intercomunicados: Inmunidad innata o
inespecifica e inmunidad adquirida o especifica con dos
componentes complementarios. humoral (efectuada por
células B secretoras de anticuerpos) y celular (por linfocitos
T CD4+ y CD8+). Las células del sistema inespecifico,
neutrofilos, macréfagosy célulasdendriticas (APC) inician
y amplifican las respuestas inmunes fagocitando gérmenes
y antigenos para presentarlos alos linfocitos T ayudadores
(T CD4) del Sl especifico quién decide qué tipo deinmuni-
dad especifica o adquirida actuara, si la humora o la
celular's,

Comunicacion inmunoldgica y modulacién por
citocinas. El sistema inmune se comunica y modula por
contactointercelulary por sefial essol ublesllamadoscitocinas
o interleucinas (IL) y quimiocinast’. Las citocinas son
glicoproteinas de bajo peso molecular, producidas en su
mayoria transitoriamente por activacién inmune, se unen a
receptores especificos en la superficie celular y cambian el
patrén de expresion genética de las células blanco. Se
conocen a rededor de 200 citocinas con acciones biol gicas
y origenes ampliamente variados, amenudo con superposi-
cion o redundancia funcional. A pesar de lo complejo y
novedoso del conocimiento de las citocinas, se sabe que
actlian en grupos o cascadas regulando muchos procesos
inmunobiol6gicos y homeostaticos, tales como la hemo-
poiesis, proliferacion, diferenciacion celular y apoptosis.
Durantelasrespuestasinmunes hay citocinasdefaseinnata,
otras en inmunidad humoral y las que estimulan inmunidad
celular. Lascitocinaspro-inflamatorias|lamadasmonoquinas
(secretadas por monocitos) son: IL-18, I1L-6%, IL-8, IL-
12% |L-15, IL-18, interferones alfay beta (IFN-ay ) vy €
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)?t. Las acciones
proinflamatorias de ellas son neutralizadas por citocinas
antinflamatorias 1L-10%, IL-13 y €l factor de crecimiento
transformador  (TGF-B)%%. La expresion de citocinas
innatasesinducidasegun el tipodegermen: losvirusinducen
IFN-co, IFN-B e IL-15y las bacterias IL-1 y TNF-0?*. Las
respuestas inmunes especificas celular y humoral son coor-
dinadas por las subpoblaciones de linfocitos TH/CD4%, los
gquesedividenen célulaso clonasdetipo TH1y TH2 segin
el perfil de citocinas secretadas®.

Loslinfocitos Thl producen IL-2% e FN-y?” que activan
macrofagos, células NK CD4 y CD8 efectores de lainmu-
nidad celular, mientras que las clonas Th2 secretan |L-4%,
IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que modulan laproduccion delas
distintas clases y subclases de inmunoglobulinas por los
linfocitos B, asi: IL4 induce la sintesisde 1gG1, 3y 4; IL-
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5 induce IgA y eosindfilos, IL-6 induce IgM e IgE es
inducida por altos niveles de IL-4 e IL-13. Las APC y
macrofagos ademas de fagocitar y presentar antigenos
modulan la inmunidad especifica®®, secretando IL-12 que
estimula la produccion de IFN-y y células TH1; por el
contrario, si secretan IL-10 e IL-6 estimulan clonas Th2.
Esto es muy importante porque la inmunidad especifica
celular Thl elimina gérmenes de crecimiento intracelular
(intracitoplasmaticos y en fagosomas) como virus, mico-
bacterias y tumores y las clonas Th2 generan inmunidad
humoral constituida por inmunoglobulinas neutralizantes y
opsoni zantes de gérmenes extracel ulares?® y ademas porque
lapolarizacién THL/TH2 del sistemainmune g erce regula-
cion cruzada teniendo en cuenta que las citocinas que
generan células TH1 inhiben el desarrollo de TH2 mientras
guelasinterleucinas quegeneran células TH2 en sumayoria
son antinflamatoriasy anulan las acciones proinflamatorias
de las TH1, esto es de vital importancia clinica porque a
generarsecélulasqueno respondan con el grupo decitocinas
apropiadas, la respuesta es desviada o errénea, no efectiva
para eliminar el antigeno e incluso dafiina para el paciente
(como el fendmeno de K och que sedescribiramasadel ante).

Actividad inmunofarmacol 6gica de los mediadores de
estrés. Son muchas las moléculas neurotransmisoras y
hormonas que se liberan durante el estrés; la gran mayoria
tienen receptoresy actividad en las células inmunol 6gicas.
Las principales son: glucocorticoides, ACTH, adrenalina
(secretadapor laglandulaadrenal), noradrenalina(secretada
en terminaciones nerviosas simpéticas), CRF, histamina,
prostanglandina E2, B-endorfinas y otrast. Los gluco-
corticoides son compuestos pequefios lipofilicos derivados
del cortisol, seunen aun receptor intracelular quetransporta
el cortisol a nicleo para regular la transcripcién genética;
|os corticoides se producen con ritmo circadiano y aumen-
tan durante el estrés, ampliamente usados como anti-
inflamatoriospotentes, inhibenlamigracion, citotoxicidady
proliferacion de célulasinmunol 6gicas®.

Un gran nimero de citocinas son inhibidas por los
corticoides especialmente las proinflamatorias. En las célu-
las T inhiben laexpresi 6n de genes que codifican moléculas
de activacion celular e inducen desviacién deloslinfocitos
Thl hacia TH2, a inhibir la produccion de IL-2 e IFN-y
inmunoldgicas de los corticoides son dosis dependiente,
atas dosis inducen apoptosis de células T sobre todo en el
timo®. LaCRH essecretadaen el hipotdlamoy enlosnervios
periféricost, induce la secrecion de ACTH por la hipéfisis
por lo que su resultado final es la produccion de los
corticoides. A nivel local en nervios periféricos posee
actividad proinflamatoriay vasodilatadora, estimulando las
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células cebadas 0 mastocitos paraliberar histaminat, laque
eleva los niveles intracelulares de AMPc que inhibe la
produccion de IL-12, TNF-a, IFN-y e induce 1L-10, des-
viando €l Sl hacia TH2. Las catecolaminastambién desvian
el Sl haciaTh2 elevando laproducciondelL-10y reducien-
dolL-12enAPCs, actuando sobrereceptoresp-adrenérgicos
presentes en células TH1 y ausentes en TH2%, y la PG E2
también induce inmunodesviacion TH2%,

Comunicacién entre el sistema inmunolégico y el
sistema nervioso central: relacion con depresion. Uno de
los hallazgos biol 6gicos recientes més excitantes es que €l
SNC y el sistema inmune se comunican y comparten un
mismolenguajemol ecul ar compuesto por neurotransmisores,
hormonas y citocinas; incluso se considera que en la
estructura y funcion del sistema inmune hay una gran
analogia con el SNC®, Esto se evidenci¢ cuando se descu-
brié queloslinfocitos producen neuropéptidosy receptores
gue se pensaba eran exclusivos de la hipéfisisy el cerebro;
ademas, al documentarse que las concentraciones de hor-
monas y neuropéptidos, sobre todo los mediadores de
estrés, se alteran con estimulos antigénicos. Por otro lado,
seencontraron receptores de citocinasen neuronasy células
endocrinas, ademas las citocinas de la periferia activan la
produccion de lasinterleucinas en las células gliales.

Los estimulos antigénicos inducen en los macréfagos
producciondelL-6, IL-183, TNF-ay LIF (factor inhibitorio
deleucemias) loscuaesestimulan el g ehipotédlamo-hipéfisis-
adrenal generando la cascada neurohumoral de estrés,
adicionalmente inducen suefio, fiebre, fatiga, pérdida de
peso, disminucidndelalibidoy enel higadofrenanlasintesis
de albiminay estimulan produccién de reactantes de fase
aguda inflamatoria. Ello explica los cambios sanguineos
caracteristicosdelaenfermedad sugeridos por Galenoensu
teoriadelos humores (1200 AC) y lasimilitud delasfacies
y conductas de enfermo que se observan en portadores de
diferentes dolencias.

La reaccién aguda inflamatoria es componente impor-
tante de lareaccion de adaptacion organica o estrésy se ha
demostrado que el punto de méxima intensidad de una
respuestainmune coincide con el maximo nivel deACTHy
cortisol; entonces se postula que los corticoides son nece-
sarios para proteger €l organismo del exceso de respuesta
inmune que puede lesionar a individuo.

En la enfermedad depresiva se ha demostrado un perfil
bioquimico similar, endocrino e inmunoldgico que en €l
estrés®. Ladepresi dn cursacon activacidndel ejehipotdamo-
hipofisis-adrenal, elevados nivelesde PGE, y en el Sl se
describen alteraciones similares alas que produce €l estrés,
sobre todo liberacion espontanea de IL-1f, IL-6 e inmuno-
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desviacion TH2%,

Impacto clinico de las alteraciones inmunoldgicas
generadaspor estrés. Hay evidenciasdel profundo impacto
del estrés severo agudo y crénico en la susceptibilidad y
evolucién de enfermedades agudas y crénicas por inducir
desordenes en la inmunorregulacion en las cadenas de
citocinas inmunorregulatoriast®. Las situaciones clinicas
asociadas con estrés son muchas en medicina humana y
veterinaria: infecciones?, traumat, cancer®, alergiay auto-
inmunidad®.

La comunicacion bidireccional entre el SI'y el SNC se
iniciaen el embrién, cuando se presenta gran actividad de
moléculas inmunorregulatorias como TNF-o. sefialando
diferenciaciontisular y morfogénesis sométicay del SNC¥,
por eiemplo ratones transgénicos disefiados para secretar
nivelesaltosy permanentes de TNF-o, TGF-f, IFN-y elL-
3 que enferman con gravedad al SNC; especificamente la
IL-3estimulalaproliferacidnastroglial y ladiferenciacionde
neuronas colinérgicas en excesiva cantidad induce ataxia,
bradiquinesia, pardlisisy sindrome linfoproliferativo®. Esa
comunicacion contindia toda la vida al demostrarse 10s
efectos neuropsicologicos de las citocinas, la activacion
inmune y los efectos inmunomodulatorios del sistema
neuroendocrino; por ello se exploran intensamentelos efec-
tos de las citocinas en enfermedades neuropsicolégicas,
inflamatorias y degenerativas® como depresion, esquizo-
frenia, Alzheimer® y més alin en envejecimiento, donde se
demuestra produccion de citocinas proinflamatorias e
inmunodesviaci6n Th2 aungue alin no se comprende si esto
€s calsa 0 consecuencia de esos graves problemas de salud.

Trauma. L ospacientespolitraumatizadosy criticamente
enfermos a menudo son anérgicos y son mas susceptibles
ainfeccionesbacterianasy fungicas oportunistas por defec-
tosenlossistemasinnato, celular y humoral 3414343738 En el
sistemainnato hay disfuncion de macréfagos por reduccién
de la fagocitosis?, escasa presentacion de antigenos y
excesiva produccion de citocinas pro y antinflamatorias®,
se produce mayor cantidad, activacion y consumo del
complemento por la via aternativa**®, que luego caen con
desarrollo de sepsis.

La inmunidad en piel y mucosas, sobre todo gastro-
intestinal, se afecta por la reduccion en el nimero de
linfocitos B y produccion de IgA que persiste asi 10 dias
después del estrés™, mientras que seretrasalacicatrizacion
de heridas quirdrgicas y trauméticas™. El déficit de IgA es
por reducidaproduccion delL-5 duranteel estrés® (citocina
inductorade IgA y eosindfilos) demostrada en estrés gene-
rado por hemorragias masivas. En inmunidad especificase
haevidenciadoreducidaproliferaciéndecélulasT, aumento
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de la actividad del linfocitos T supresores® y factores
solubles inmunosupresores como caracteristica de pacien-
tes politraumatizados*. Con el descubrimiento en los Ulti-
mos 20 afos de laexistenciay funcién delascitocinas, esas
observaciones preliminares se han profundizado, descu-
briéndose que en la respuesta inmune de pacientes
politraumatizadosy criticoslasecrecion decitocinasfluctia
profundamente desde un estado con predominio pro-
inflamatorio caracterizado por produccion elevadadeIL-1,
TNF-a, IL-12 e IFN-y, y otro antiinflamatorio con predo-
miniodelL-4, IL-10y otras citocinas TH2%. El estado pro-
inflamatorio se llama «sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica’ 2y el antinflamatorio «sindrome antinflamatorio
compensatorio sistémico»?. La relacion temporo-espacial
entre las dos fases no se ha establecido pero hay consenso
respecto a que la interaccion o relacion entre citocinas
proinflamatorias vs. antinflamatorias determinalasdiferen-
tes disfunciones inmunolégicasy el prondstico del pacien-
e,

Como consecuencia de lo anterior surgié una nueva
formula que es posible que se use clinicamente paraval orar
el equilibrio entre citocinas proinflamatorias vs. antinfla-
matorias (IL-12, TNF-o/IL-10). El exceso de citocinas
proinflamatorias generalas complicaciones mas frecuentes
y letales en personas politraumatizadas y criticas como
insuficienciarespiratoriaaguda, choquey fallamultisistémica
organica; mientrasquelafaltadedichascitocinasy el exceso
de las antinflamatorias 0 TH2 induce anergia a antigenos
cuténeos, indicando inmunodeficiencia celular severa®. La
inmunosupresion por el exceso de | L-10 seagravapor otros
factores como TGF-f3 y PG E,, todos ellos producidos por
lanuevasubpoblacion delinfocitos TH conocidacomo TH3
(células asociadas con fendmenos de tolerancia, anergia e
inmunosupresion)*. Ademas, se informa la deficiente pro-
duccion de IL-2 (factor de crecimiento de células T) en
accidentes, quemaduras y hemorragias®; la produccién
elevada de TNF-o e IL-6 en personas politraumatizadas e
infectadas se diferencia de la de los pacientes politrau-
matizados criticos sin infeccion que solo elevan IL-6.
Algunos informes experimentales indican que IFN-y y los
agonistas 3-adrenérgicos* reducen laproduccién de IL-10,
mejorando la inmunidad celular y € prondstico de los
humanos y animales criticamente enfermos.

Enfermedadesinfecciosas. Lainmunodesviaciondelas
citocinas generada por estrés puede ser un factor importante
enlaevolucién de enfermedadesinfecciosast!!?* sobretodo
aquellas ocasionadas por gérmenes intracelulares que se
combaten con respuestainmune celular Thly células cito-
téxicas NK (inmunidad innata) CD4 y CD8 (inmunidad
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especifica 0 adquirida) tales como enfermedades virales,
granulomatosas bacterianas como tuberculosis, lepra,
brucellosis, sifilis, infeccionesflngicascomo histoplasmosis
y criptococosis, neumocistis carini, enfermedades por
protozoarios como lehismaniasis, toxoplasmosisy tumores
(sobre todo los asociados con infecciones)*®®2, Las infec-
ciones virales, aquellas de virus persistentes como el grupo
herpes (herpes simple I, Il, VI, varicela-Zoster, citome-
gaovirus(CMV), EpsteinBarr (EBV) sonlasmasestudiadas
y evidentes mostrando reactivacion durante estrés humano
y modelos animales*>3, concomitante o simultaneamente
con alteraciones inmunol 6gicas funcionales y cuantitativas
indicando supresion de inmunidad citotoxica antiviral y
perfil decitocinasdesviado haciaTH25, lareactivacionviral
se ha observado en estrés por examenes académicos’,
gjerciciosy entrenamiento militar intenso'?, vigjes espacia-
|es'%%3, aislamiento en areasinhdspitascomolaAntéartida®y
durantefriointenso. También se hademostradoineficiencia
en la respuesta inmune a vacunas virales (hepatitis B,
influenza) inyectadas en personas estresadas; estos efectos
tambi én af ectan las células inyectadas como inmunoterapia
adoptiva especifica antiviral en huéspedes estresados™.

Lainmunobiologiadelascitocinaseninfeccionesvirales
es complegja porgue los virus ademas de estresar las células
y al individuo, poseen productos génicos parecidos
morfolégicay funcionalmente alas citocinasy quimiocinas
y sus receptores (Ilamados virocinas) pudiendo modular la
respuesta inmune®, por gemplo, el virus de Epstein Barr
tiene una proteina similar alL-10 que inhibe lainmunidad
antiviral y favorece respuestas TH2; un virus que fue muy
estudiado por ser tumoral y poseer moléculas inmunorre-
guladoras es €l herpes virus humano tipo 8 (asociado con
neoplasias tipo linfomas y sarcoma de Kapossi ) especial-
mente en sujetos con SIDA. Estos hallazgos son comple-
mentados por las investigaciones en CMV un virus que
persiste latente y asintomatico en personas inmunocom-
petentes pero que se reactiva en situaciones de estrésy es
oportunistafatal en personas coninmunodeficienciacelular
y trasplantados, y tiene moléculas inmunorregul atorias so-
bre todo en receptores que secuestran citocinas; ademas, se
hademostrado que lasusceptibilidad alainfeccion depende
de las citocinas secretadas por € huésped y su estado
nutricional®,losqueson potenciadospor lainmunodesviacion
TH2 generadas por estrés.

Especial interés ha tenido la infeccidn por €l virus de
inmunodeficienciahumana (VIH), donde se hademostrado
gue las citocinas estan involucradas en muchas de las
complejidades clinicas y bioldgicas caracteristicas de esta
infeccion, tales como la progresion de la infeccién desde
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asintomético a sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)®, caguexia y sindrome de desgaste metabdlico,
génesis de tumores especialmente de células B asociadas
con infecciones por virus como EBV y HHV-8, ademas
atopia, anergiay demencia.

L as escasas personas que mejoran espontaneamente de la
infeccion por VIH, lo hacen por varios factores, entre ellos
sobresalen los que favorecen €l desarrollo deinmunidad espe-
cificaanti-VIH con cdlulas CD8 e intenso perfil de citocinas
TH1, mientras que durante la progresion hacia SIDA se
observan perfiles THO y TH2%, caracterizados por exceso de
IL-4, IL-10y déficit intenso de IFN-y, IL-2 e IL-12%, eviden-
temente relacionadas con secrecion local de noradrenalinaen
losganglioslinfaticos, queaumentael AMPciclicointracel ular,
inhibiendolaproducciéndelL-12, laprogresiondelainfeccion
seacompafiade aumento de cortisol sérico, ademéslaproteina
vpr del VIH aumentala expresion del receptor linfocitario de
cortisol haciendoal S| mésvulnerablealainfeccidnviral y alos
efectos indeseables del estrés.

Asi, lasolainfeccion por VIH generalas caracteristicas
neuroendocrinas de estrés que se magnifican por otros
estimulos estresantes. Hay varias evidencias biolégicas y
clinicas recientes que demuestran que factores estresantes
psicosociaes, emocionales y traumaticos aceleran la pro-
gresion hacia SIDA®, todos estos factores virales y del
huésped se empeoran por los gérmenes oportunistas que
generan larespuesta de estrés por medio de citocinas. Asi,
la inmunodesviacion THO/TH2/TH3 y la atrofia timica,
generadas por estrésviral y las situaciones estresantes estan
estrechamente rel acionadas con €l avance de lainfecciény
probablemente con lagénesis de las neoplasias infecciosas.

Respecto ainfecciones bacterianas se ha visto €l efecto
del estrésen tuberculosis (TBC) desdefinalesdel siglo X1X
cuando el reconocido clinico Osler recomend6 ademas de
airelimpio, mejorar lascondicionespsiquicasdelospacien-
tes; otra asociacion entre alteraciones psiquicasy TBC la
encontrd Ishigami®, confirmado después por Clarke y
Holmes® y en investigaciones realizadas en Colombia®.

Estos datos reconocidos hace mucho tiempo se comple-
mentan magistralmente con la investigacion en citocinas
donde se demuestra patrones THO TH2 y TH3 en los
enfermos de TBC claramentediferentesal perfil TH1 delas
personas que controlan eficientementelainfeccidn®; enton-
ces los avances en inmunomicrobiologia explican varias
preguntas muy antiguas de la tuberculosis tales como ¢por
qué 90% de las personas expuestas al bacilo lo controlan
eficientementey el resto desarrollalaenfermedad? ¢Por qué
se produce el fendmeno de Koch o hipersensibilidad a las
proteinasdel bacilo? Larespuestaestaenlascitocinasy sus



Colombia Médica

factores inductores como €l estrés; los individuos que
controlan la infeccion son netamente TH1 y los que no lo
hacen son THO/TH2/TH3; e perfil THO es una mezcla de
citocinas TH1 y TH2 que magnifican la inflamacion y la
lesion tisular pero no eliminan el bacilo; este patron es el
postulado por Rook y Hernandez-Pando* como responsable
del fendmeno de K och, haciendo quedel estrésunfactor que
favorece el desarrollo de tuberculosis.

Sehademostrado en laenfermedad de Hansen hallazgos
inmunomicrobiol 6gicossimilaresy perfil decitocinasdonde
|aspersonas con lepralocalizadao tubercul oidetienen perfil
de citocinas TH1* que son responsables de que haya una
gran formacion granulomatosa con escasos bacilos, intensa
reaccion alaleprominacutédneaeinmunoglobulinas norma-
lesindicando unaadecuadarespuestainmunecelular, mien-
tras que en aguellos individuos que desarrollan enfermedad
generalizada o lepromatosa se observan datos histoinmu-
nol 6gicos totalmente opuestos: escasa formacion de granu-
lomas pero con abundantes bacilos en los macréfagos
(globias), anergiaalaleprominaqueindicainmunodeficiencia
celular especifica e hipergammaglobulinemia que indica
hiperactividad humoral consecuenciadelainmunodesviacion
TH2. Se describen caracteristicas inmunol 6gicas similares
en otras enfermedades cronicas granulomatosas como sifi-
1is®, |eishmaniasis™, toxoplasmosis®?, que inducen a sospe-
char que €l estrés tiene gran importancia en la evolucion o
resistenciaaellas, locual tienesentido|6gico por lo queestas
enfermedades se han asociadas con la pobreza y con
conflictos sociales que indudablemente son estresantes.

Otras infecciones bacterianas donde se estudio la in-
fluenciadel estrésen larespuestainmuney evoluciéndelas
infecciones son Salmonella tiphymurium y la Listeria
monocytogenes. Durante estrés de intensidad moderada,
generado por hipoglicemiaintracelular en ratones, al inyec-
tar el competidor metabdlico de la glucosa 2 deoxy-D-
glucosa (2-DG)°, aumenta la resistencia de los ratones al
reto bacterial, inyectada simultdneamente a momento de
inducir lainfeccion, lo que no se observasi 2-DG esinyec-
tadaantes o despuésdelainfeccion, lo que hace suponer que
los efectos en la resistencia a la infeccion generada por
estimulos estresantes dependen de factores como el mo-
mento, intensidad y prototipo de estimulo.

Enfermedades autoinmunes y alergias. El efecto de
estrés en autoinmunidad es extremamente complejo porque
exacerba 0 mejoralos sintomas de las diversas enfermeda-
des autoinmunes®. Varias entidades autoinmunes cursan
conalteracionesenlascitoquinasenespecial enel paradigma
TH1, TH2 y en la relacion IL-12, TNF-a/IL-10. Por
egjemplo, laartritisreumatoidea (AR), laesclerosismdltiple
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(EM), ladiabetesmellitus(DM) tipol, laenfermedadtiroidea
autoinmune (ETA) y la enfermedad de Chron, cursan con
exceso de funcion TH1 mientras que €l lupus eritematoso
sistémico (LES) se asociacon niveles elevados de citocinas
TH2%, El porqué de esta polarizacién inmune contrastante
en las diferentes enfermedades autoinmunes, se esta acla-
randoenlasinvestigacionesdel sistemahipotalamo/hipéfisis/
adrenal en animales de experimentacion correlacionados
con observaciones clinicas en humanos®. El sistema de
estrés se encuentra hiperactivo en el tercer trimestre del
embarazo acompariado de nivel es altos de cortisol mejoran-
do las enfermedades TH1 (artritis reumatoidea), posible-
mente por reducciondelL-12y potenciaciéndelascitocinas
antinflamatorias IL-4 y I1L-10; por esos mismos mecanis-
mos el LES puede empeorar en embarazoy estrés; lo que se
comprueba en murinos con sistema de estrés hiperactivo
gue son resistentes alainduccion experimental de enferme-
dadesTH1 comolaencefalitisal érgicaexperimental (EAE),
e inversamente las ratas Lewis que tienen un sistema
hipoactivo son extremadamente féaciles para la induccion
experimental de enfermedadesmediadas por citocinasTH1,
similar alo que ocurre en humanos con sistemas de estrés
hipoactivos®.

Sorprendentemente los estados hipo e hiperactivos del
gje de estrés son abundantes en medicina clinica humana®;
|os estados hipoactivos son el postparto inmediato, la sus-
pensi6n deterapiacorticoidea, laenfermedad de Addison, el
sindrome de fatiga crénica, la depresién atipica bipolar, el
sindrome postraumatico que lo tiene hipoactivo pero muy
sensible, lasuspensi 6n denicotina, tension premenstrual, |los
dias siguientes ala solucion a problemas estresantes, todos
ellos potencialmenteinducen enfermedades TH1. Lossiste-
mas de estrés hiperactivos se observan en estrés cronico,
depresién y melancolia, hiporexia nerviosa, alcoholismo 'y
sindrome de abstinencia, embarazo en el primer trimestre,
DM tipol y I, sindrome de Cushing, hipotiroidismo, desnu-
tricién, gjercicio exagerado y obligados.

Cancer. Los estados psicoafectivos como la depresion
sehan asociado con lagénesisy evolucion de enfermedades
malignasy ademéslarespuestainmune se hacorrel acionado
con sobrevida en céncer®. Estas observaciones se ha
profundizado observando alteraciones en la citocinas y
poblaciones celulares en diferentes clases de cancer. Las
alteraciones méas graves aparecen en etapas avanzadas,
induciendoinmunodeficienciacel ular severacon perfil TH3,
por altos niveles de TGF-3 e IL-10 que favorecen el creci-
miento y escape tumoral, induciendo apoptosis linfomo-
nocitaria.

Los datos anteriores son significantes para aclarar la

125



Colombia Médica

génesis de tumores por agentes infecciosos (virusy bacte-

rias); por egemplo, Helicobacter pylori y cancer gastrico, la

neoplasia mas frecuente en el sur de Colombia. H. pylori es

una bacteria con alta incidencia en la poblacién genera y

estudiada ampliamente por su discutido papel en lagenera-

cion de diversos cuadros clinicos gastricos. Al respecto, ¢€l
estrés pudiera explicar por qué hay portadores de H. pylori
asintomaticos y gente severamente enferma? ¢Cudl es la
fisiopatologia de las Ulceras de estrés? La respuesta més
probable es quelos estdmagos deindividuos sanosy asinto-
maticos portadoresde H. pylori controlan eficientementela
poblacion bacterial con células CD4 y citocinas TH1%; el
estrés genera ateraciones que reducen la inmunocompe-

tencia de la mucosa, permitiendo a la bacteria proliferar e

inflamar severamente.

Estarevision de tema demuestra varias alteraciones del
GALT inducidaspor estrés(sistemainmune mucoso gastro-
intestinal) que apoyan esta afirmacion:

1. Inmunodesviacién THO/TH2/TH3 (respuestainefectiva
pero con lesién tisular)®.

2. Reduccion de linfocitos B y de IgA, protectores
significantes de la mucosa.

3. Liberacion de histamina con actividad de receptores H2
con varios efectos biol 6gicos importantes como neuro-
transmisor secretagogo del acido del jugo gastrico y
como inmunomodulador induciendo inflamacién y
citocinas THO/TH2%".

El estrésfavorece el desarrollo de neoplasiano solo por
desbrdenes de la inmunorregulacion, si no que también
lesiona el ADN vy altera los mecanismos de reparacion®,
Estos hallazgos se refuerzan con evidencias que muestran
que las personas estresadas son mas vulnerables a los
téxicos ambientalesanivel inmune como genético; por ello
Pearce y Humprey® sugieren integrar el ciclo celular ala
respuesta de estrés. Posiblemente las investigaciones futu-
rasestaran integrando variasrutas en lafisiopatogénesis del
cancer, asi, estrés, infeccionesy toxicos induciendo altera-
cionesenel ADNYy el S| paragenerar cancer y autoinmunidad.

CONCLUSIONES

L as neurociencias einmunol ogiason campos cientificos
gue estan progresando significativamentey que se superpo-
nen y se comunican de manera bidireccional, el cerebro
modulando las respuestas inmunes mientrasel Sl influidoy
aveces lesionado®* alas neuronas, |o queinduce a pensar
queel Sl esun 6rgano sensorial queexplorael mediointerno
para descubrir infeccién y traumas e informar al SNC.

Entonces el SNC elabora mensajes endocrinosy neuro-
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transmisores que regulan larespuestainmune paraevitar la

hiperactividad inmune inflamatoria que puede lesionar al

huésped; asi, el estrés fisico y psiquico intenso atera el
sistema inmune en varias formas:

1. Originainmunodeficienciacelular cuantitativa(por atro-
fia del timo) y funcional o cualitativa (por la inmuno-
desviacion THO/TH2/TH3), generando condicionespara
el desarrollo de infecciones oportunistas en las unidades
de cuidados intensivos e infecciones crénicas en la
comunidad.

2. Alteralascadenas de citocinas paraparticipar o desarrollar
enfermedadesdeetiol ogiainflamatoriaagudacomo FM Oy
sepsis (IL-12, TNF-a/IL-10), ademés participando en
complicaciones de enfermedades infecciosas como € fe-
noémeno deKochen TBC*, lareaccion lepréticao fendme-
nodeLucioenlepra(THO) y lasdergias, caguexia, anergia
y oncogénesisen SIDA (TNF-o/IL-10y THO/TH2/TH3).

3. Los desdrdenes de citocinas inducidos por estrés son
muy variados; lainvestigacion con frecuencialos mues-
tra participando en la produccion de enfermedades
crénicasinflamatoriasy degenerativastipo autoinmunes
(hay enfermedades TH1y TH2), Alzheimer (TH2), y en
enfermedades mas comunes como arteriosclerosisy sus
consecuencias (asociadas con niveles altos y persisten-
tes de IL-6 generados por estrés)™.

4. El estrésintenso crénicoy agudo influye lareactivacion
viral sobre todo de los virus herpes por € desorden de
citocinasinducido por estrés; aello se sumael desorden
de citocinas que inducen los virus con su arsena de
virocinas. Este desequilibrio de las citocinas es una via
ampliadeinvestigaci 6n paraentender |aetiopatogeniade
enfermedades autoinmunes y tumores, sobre todo aque-
Ilos tumores y enfermedades asociados con infeccién.

PERSPECTIVAS

El estrés es unareaccion no especifica, donde variostipos
de estimulos con viasy neurotransmisores exclusivos, pueden
generar diferentes efectosinmunol égicos. Falta conocimiento
acerca del efecto del estrés sobre € S| pero con € esfuerzo
multidisciplinario de inmundlogos, neurofisiélogos, endo-
crindlogosy otroscientificossepuededescubrir |asinteracciones
complgjasentreel Sy el SNC, paraentender lamayor o menor
susceptibilidadindividual aenfermar, pudiendoel aborar mapas
delasredes complejasdecitocinasy delaintrincadaconexion
neuronal, junto con sus moléculas o puntos de enlace, que
permitiraelaborar programasparalaprevencion delaenferme-
dad y sutratamiento facilitando un manejo integral paraevitar
o0 contrarrestar 1os efectos indeseables del estrés.
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Hay muchas éreas parainvestigar dirigidas a prevenir o
reparar los defectos inmunes 'y sus complicaciones genera-
daspor estrésintenso. Lasprincipalessonlosfarmacosy las
moléculas y las modificaciones y ayudas psicosociales y
conductuales. En el areafarmacol 6gicahay varios aspectos
para investigar como antagonistas y agonistas de neuro-
transmisores y citocinas, que cuenta con grandes avances
en el uso decitocinasy anticitocinas. Paraello es necesario
conocer laposicion de cadacitocinaen los sistemasinmune
innato y especifico, sus acciones hioldgicas benéficas y
colaterales. Ademasdelasaccionesantagoni casvs. agonistas
para optimizar su uso racional, como coadyuvante o0 como
tratamiento en situaciones complejasy extremas en medici-
nahumanay animal. Lamodulacién psicofarmacol dgicadel
Sl es muy amplia 'y est4 originando un nuevo campo de
investigacion, la psiconeuroinmunofarmacol ogia.

Actualmente se usan varias medicinas con efectos
antiestrés, que inhiben la activacion del eje hipotdlamo/
hipéfisis/suprarrenal (morfina, etomidato, benzodiazepinas,
clonidinay anestesiaregional). Nuevas éreas de investiga-
cion en psiconeuroinmunologia e inflamacién estan mos-
trando f&rmacos como latalidomidasintetizadaen ladécada
de 1950 pero retiradadel mercado en ladécadade 1960 por
teratogenia, hoy se muestran resultados extraordinarios en
situacion inflamatorias extremas como lepra, artritis
reumatoidey ultimamenteen mielomamdltipley SIDA™. La
talidomida inhibe la produccion de TNF-o. y citocinas
proinflamatorias mientras aumenta la sintesis de IL-12 e
IFN-y, llevando &l exhausto SI haciaTH1; este antihistaminico
con gran poder antinflamatorio y sedante sobre € Sl necesita
investigacion adicional. EI nimero de medicinas psico-
neuroinmunorregulatorias es cada vez mayor e incluye
antidepresivos, vitaminas y oligoelementos (zinc, selenio y
vitamina E), que son antioxidantes y cofactores esenciales en
procesos enzimati cos criticos como expresion génica, diferen-
ciacion y proliferacion celular; interesantemente el estrés
incrementalas pérdidasy las necesidades de oligoelementosy
vitaminas, ademés ladeficienciade zinc activa el gje de estrés
y produce ateraciones inmunes similares a las inducidas por
estrés, linfocitopeniay atrofia del timo. Otras moléculas con
potencia clinico en desérdenes del sistema de estrés e
inmunorregulacion son las hormonas endocrinas y del SNC
como la dehidroepiandrosterona (DHEA: antioxidante que
inhibelosefectosdel oscorticoides), melatoninay antagonistas
opiodes.

Conrespectoalaintervencion psicosocia y conductud, las
viasdeinvestigacion eintervencion son variadasy sorprenden-
teseincluyengercicio, dietas, musi ca, fotoinmunorregul acion,
psicoterapiay otras. Lo importante es que médicos, trabajado-
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resde lasdud y pacientes comprendan que:

1. Los efectos indeseables del estrés son reales.

2. Lapsiquisy el SNCdel individuo tienen un poder dedos
vias: puedenmodular y optimizar larespuestainmuneasi
como suprimirlay desordenarla.

3. El estrés es universal y esta presente en todas las
actividades humanasy que | as buenas rel aciones huma-
nasy el soporte social son importantes antagonistas que
reducen los efectos del estrés.

Por los grandes y rdpidos avances en inmunologia y
microbiologia, el futuro de lainvestigacion en psiconeuro-
inmunologia aplicada para resolver problemas cotidianos,
luce atractivamente promisorio; entre varios y recientes
descubrimientos en inmunologia se destacan las células
dendriticas (DC)™, que alin no poseen reportes en psico-
neuroimunologia por lo reciente de su descubrimiento.

Las DC responden inmediatamente al mensaje enviado por
lostegjidos®, interactuando con los restostisulares (proteinasy
ADN circulantes), limpiando los tejidos y presentando los
antigenosalascéulasT, inclusomodulanloslinfocitosT hacia
diferenciacion TH1, TH2, TH3™; ademés las DC parecen
neuronasdeahi sunombre; todasesas caracteristicasdelasDC
juntoconlanociéndequed Sl espartedelarespuestadeestrés
0 adaptacion que descubre e informaal SNC la presencia de
lesiontisular o infeccion, sugieren quelas DC sonimportantes
en psiconeuroinmunologia, porque son las primeras células
inmunesquedetectan esasanormalidades. Todoloanterior sera
amplificado enormemente con la informacién masiva que se
espera en la era postgenémica.

SUMMARY

Introduction: The interaction between biologic,
physiologicandsocial factorscan changetheimmunological
response increasing the risk to develop disease.

Objective: To evaluate the evidence of the interaction
between the psychoneuroimmunol ogy and theheal th-disease
process.

Methods: A systematic review of availableinformation
in different databases (MEDLINE and PUBMED) was
performed.

Results: 212 scientific paperswere reviewed. There are
strong evidence that the brain can modulate the immune
response and visceversa. The high levels of stress increase
the susceptibility to have infections, cancer, alergic and
autoimmunity disease. The prognosis of the disease can
changeby disordersintheimmunoregul ation of thecytokines
(THO/THL/TH3, 1L-12, TNF-o/IL-10).

Conclusions. The stress by different stimulus with
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specific ways can generate different immunological effects
increasing the susceptibility to the disease. This concept is
important to better understand the interactions between
biologic, psychological and social factorsin the prevention
and the treatment of the illness.

Key words: Psychoneuroimmunology; Stress;
Cytokines, Immunoregulation; Infection; Trauma.
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