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La psiconeuroinmunología en el proceso salud enfermedad

Julio C. Klinger, M.D., M.Sc.1, Julián A. Herrera, M.D.2, María L. Díaz, M.D.3,
Andrés A. Jhann, M.D.4, Gloria I. Ávila, Bact.4, Clara I. Tobar, Biol.4

             RESUMEN

Introducción: La interacción entre los factores biológicos, psicológicos y sociales altera la respuesta
inmunológica predisponiendo la aparición de enfermedad.
Objetivos: Revisar la evidencia científica sobre el efecto de la psiconeuroinmunología en el proceso
salud-enfermedad.
Métodos: Se hace una revisión sistematizada y actualizada sobre el tema en revistas especializadas e
indexadas en las bases de datos de MedLine, PubMed, ISI. Se analiza el estado del arte y las perspectivas
futuras.
Resultados: Se seleccionaron 212 artículos científicos que cumplieron los criterios de evaluación. Existe
evidencia que el cerebro modula las respuestas inmunes y a la vez el sistema inmunológico puede influir
en el sistema nervioso central. De esta manera el estrés severo aumenta la susceptibilidad a enfermar
y altera la evolución de las enfermedades al inducir desórdenes en la inmunorregulación en las cadenas
de las citocinas inmunorregulatorias (THO/TH1/TH3, IL-12, TNF-α/IL-10). Son diversas las situacio-
nes clínicas asociadas con el estrés entre las que se destacan las infecciones, el trauma, el cáncer, la
alergia y la autoinmunidad.
Conclusiones: El estrés mediante diferentes tipos de estímulos con vías y neurotransmisores exclusivos
pueden generar diferentes efectos inmunológicos predisponiendo a la enfermedad. Estos conceptos son
útiles para comprender mejor el impacto de las interacciones entre los factores biológicos, psicológicos
y sociales en la prevención y el tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Psiconeuroinmunología; Estrés; Citocinas; Inmunorregulación; Trauma; Infección.

Desde tiempos antiguos se ha observado la asociación entre
situaciones de estrés físico y psicológico con la génesis de
enfermedades sobre todo infecciosas1, lo cual  fue reconocido
por la célebre frase de Hipócrates (400 años A.C.) “Mente sana
en cuerpo sano”. Hasta hace poco se pensaba que esto se debía
a una influencia del cerebro sobre las funciones periféricas; sin
embargo, la investigación de los últimos 20 años ha mostrado
que la interacción entre el sistema nervioso central (SNC) y el
organismo es mucho más dinámica y compleja de lo que se
pensaba, porque hay moléculas que desde el sistema inmune
(SI) alteran las funciones psicológicas y neurológicas tanto a
nivel central como periférico sugiriendo que esa comunicación
es bidireccional2.
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El objetivo de este artículo es analizar la evidencia que
existe en torno a la psiconeuroinmunología y el proceso
salud-enfermedad con el propósito de contestar preguntas
básicas, ¿Cómo es la biología del estrés? ¿Cómo se comu-
nica el sistema nervioso con el SI? ¿El estrés afecta la
función inmune? ¿Cuál es la relación entre el estrés y la
depresión? ¿Las alteraciones inmunes generadas por estrés
inciden en la génesis y evolución de la enfermedad? Todo
esto con el fin de comprender mejor los mecanismos de
génesis de las enfermedades sobre todo las más complejas
y poder de esta manera tener una visión más integral en su
prevención y manejo.

Definición de estrés. Estrés es cualquier estímulo que se
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perciba como amenaza para la homeostasis y seguridad del
individuo3. Hans Selye en 1936 observó en animales de
experimentación, reacciones orgánicas muy similares al
inyectar diferentes sustancias o estresores, a lo que denomi-
nó reacción de alarma y adaptación general o estrés, carac-
terizado por cambios de conducta, cambios metabólicos
(aumento del catabolismo) o histoquímicos como involu-
ción tímica y linfática, linfocitopenia e hipergamma-
globulinemia, coincidiendo con altos niveles de ACTH y
cortisol. Si el estímulo persiste se desarrolla tolerancia y si
es muy intenso descompensa al paciente o al animal causan-
do la muerte3.

Causas y modelos de estrés. El estrés es universal e
inherente a los seres vivos, porque es un mecanismo de
adaptación psicológica y orgánica a cambios del ambiente
interno y externo (biopsicosocial)3. Existen muchos ejem-
plos o modelos de estrés real y simulado, agudo y crónico,
así: físico4 (trauma, cirugía, quemaduras, infecciones),
académico5 (exámenes), psicológico o emocional6,7 (proble-
mas interpersonales, disgustos8), metabólico (deshidrata-
ción, hemorragias, cetoacidosis, hipoglicemia9), farma-
cológico (cocaína, anfetaminas, hipoglicemias, 2-deoxi-D-
glucosa9), vuelos espaciales10,11, ejercicio físico12, cuidado
de enfermos crónicos especialmente con demencia tipo
enfermedad de Alhzeimer, aislamiento sobre todo en áreas
inhóspitas13, desastres naturales y estrés postraumático14,15,
y estrés celular. Todos los seres vivos experimentan y
requieren estrés para adaptarse a nuevas condiciones a
menudo lesionantes; también sufren estrés las bacterias y los
virus.

Investigar una causa específica de estrés en la vida
cotidiana es difícil porque ordinariamente confluyen mu-
chos estímulos y variables ambientales, físicas, psíquicas y
emocionales que afectan al sistema de estrés y al inmune; sin
embargo, la investigación en humanos y modelos animales
está revelando la fisiología y patología del estrés.

La respuesta de adaptación orgánica o estrés tiene tres
etapas: alarma o reacción, adaptación y descompensación.
Las dos primeras se consideran frecuentes, cotidianas y
benéficas para la vida, aumentan levemente las hormonas de
estrés y mejoran las funciones orgánicas para lograr adap-
tación o triunfar sobre retos estresantes; esos niveles de
estrés se advierten en situaciones aún placenteras tales como
comer, reír, hacer ejercicio moderado y cuando los proble-
mas estresantes encuentran solución o escape. La tercera
fase o descompensación del estrés es negativa para el
organismo, predisponiendo el desarrollo de enfermedades
serias agudas, crónicas y mortales. La tolerancia y adapta-
ción al estrés son influidas por la genética y experiencias

traumáticas previas del individuo.
Biología del sistema inmune. El sistema inmune tiene

dos componentes intercomunicados: Inmunidad innata o
inespecífica e inmunidad adquirida o específica con dos
componentes complementarios: humoral (efectuada por
células B secretoras de anticuerpos) y celular (por linfocitos
T CD4+ y CD8+). Las células del sistema inespecífico,
neutrófilos, macrófagos y células dendríticas (APC) inician
y amplifican las respuestas inmunes fagocitando gérmenes
y antígenos para presentarlos a los linfocitos T ayudadores
(T CD4) del SI específico quién decide qué tipo de inmuni-
dad específica o adquirida actuará, si la humoral o la
celular16.

Comunicación inmunológica y modulación por
citocinas. El sistema inmune se comunica y modula por
contacto intercelular y por señales solubles llamados citocinas
o interleucinas (IL) y quimiocinas17. Las citocinas son
glicoproteínas de bajo peso molecular, producidas en su
mayoría transitoriamente por activación inmune, se unen a
receptores específicos en la superficie celular y cambian el
patrón de expresión genética de las células blanco. Se
conocen alrededor de 200 citocinas con acciones biológicas
y orígenes ampliamente variados, a menudo con superposi-
ción o redundancia funcional. A pesar de lo complejo y
novedoso del conocimiento de las citocinas, se sabe que
actúan en grupos o cascadas regulando muchos procesos
inmunobiológicos y homeostáticos, tales como la hemo-
poiesis, proliferación, diferenciación celular y apoptosis.
Durante las respuestas inmunes hay citocinas de fase innata,
otras en inmunidad humoral y las que estimulan inmunidad
celular. Las citocinas pro-inflamatorias llamadas monoquinas
(secretadas por monocitos) son: IL-118, IL-619, IL-8, IL-
1220, IL-15, IL-18, interferones alfa y beta (IFN-α y β) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)21. Las acciones
proinflamatorias de ellas son neutralizadas por citocinas
antinflamatorias IL-1022, IL-13 y el factor de crecimiento
transformador β (TGF-β)22,23. La expresión de citocinas
innatas es inducida según el tipo de germen: los virus inducen
IFN-α, IFN-β e IL-15 y las bacterias IL-1 y TNF-α24. Las
respuestas inmunes específicas celular y humoral son coor-
dinadas por las subpoblaciones de linfocitos TH/CD416, los
que se dividen en células o clonas de tipo TH1 y TH2 según
el perfil de citocinas secretadas25.

Los linfocitos Th1 producen IL-226 e IFN-γ27 que activan
macrófagos, células NK CD4 y CD8 efectores de la inmu-
nidad celular, mientras que las clonas Th2 secretan IL-428,
IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 que modulan la producción de las
distintas clases y subclases de inmunoglobulinas por los
linfocitos B, así: IL4 induce la síntesis de IgG1, 3 y 4; IL-



122

Colombia Médica                 Vol. 36 Nº 2, 2005 (Abril-Junio)

5 induce IgA y eosinófilos, IL-6 induce IgM e IgE es
inducida por altos niveles de IL-4 e IL-13. Las APC y
macrófagos además de fagocitar y presentar antígenos
modulan la inmunidad específica29, secretando IL-12 que
estimula la producción de IFN-γ y células TH1; por el
contrario, si secretan IL-10 e IL-6 estimulan clonas Th2.
Esto es muy importante porque la inmunidad específica
celular Th1 elimina gérmenes de crecimiento intracelular
(intracitoplasmáticos y en fagosomas) como virus, mico-
bacterias y tumores y las clonas Th2 generan inmunidad
humoral constituida por inmunoglobulinas neutralizantes y
opsonizantes de gérmenes extracelulares 28 y además porque
la polarización TH1/TH2 del sistema inmune ejerce regula-
ción cruzada teniendo en cuenta que las citocinas que
generan células TH1 inhiben el desarrollo de TH2 mientras
que las interleucinas que generan células TH2 en su mayoría
son antinflamatorias y anulan las acciones proinflamatorias
de las TH1, esto es de vital importancia clínica porque al
generarse células que no respondan con el grupo de citocinas
apropiadas, la respuesta es desviada o errónea, no efectiva
para eliminar el antígeno e incluso dañina para el paciente
(como el fenómeno de Koch que se describirá más adelante).

Actividad inmunofarmacológica de los mediadores de
estrés. Son muchas las moléculas neurotransmisoras y
hormonas que se liberan durante el estrés; la gran mayoría
tienen receptores y actividad en las células inmunológicas.
Las principales son: glucocorticoides, ACTH, adrenalina
(secretada por la glándula adrenal), noradrenalina (secretada
en terminaciones nerviosas simpáticas), CRF, histamina,
prostanglandina E2, β-endorfinas y otras1. Los gluco-
corticoides son compuestos pequeños lipofílicos derivados
del cortisol, se unen a un receptor intracelular que transporta
el cortisol al núcleo para regular la transcripción genética;
los corticoides se producen con ritmo circadiano y aumen-
tan durante el estrés, ampliamente usados como anti-
inflamatorios potentes, inhiben la migración, citotoxicidad y
proliferación de células inmunológicas30.

Un gran número de citocinas son inhibidas por los
corticoides especialmente las proinflamatorias. En las célu-
las T inhiben la expresión de genes que codifican moléculas
de activación celular e inducen desviación de los linfocitos
Th1 hacia TH2, al inhibir la producción de IL-2 e IFN-γ
inmunológicas de los corticoides son dosis dependiente,
altas dosis inducen apoptosis de células T sobre todo en el
timo30. La CRH es secretada en el hipotálamo y en los nervios
periféricos1, induce la secreción de ACTH por la hipófisis
por lo que su resultado final es la producción de los
corticoides. A nivel local en nervios periféricos posee
actividad proinflamatoria y vasodilatadora, estimulando las

células cebadas o mastocitos para liberar histamina1, la que
eleva los niveles intracelulares de AMPc que inhibe la
producción de IL-12, TNF-α, IFN-γ e induce IL-10, des-
viando el SI hacia TH2. Las catecolaminas también desvían
el SI hacia Th2 elevando la producción de IL-10 y reducien-
do IL-12 en APCs, actuando sobre receptores β-adrenérgicos
presentes en células TH1 y ausentes en TH231, y la PG E2
también induce inmunodesviación TH232.

Comunicación entre el sistema inmunológico y el
sistema nervioso central: relación con depresión. Uno de
los hallazgos biológicos recientes más excitantes es que el
SNC y el sistema inmune se comunican y comparten un
mismo lenguaje molecular compuesto por neurotransmisores,
hormonas y citocinas; incluso se considera que en la
estructura y función del sistema inmune hay una gran
analogía con el SNC33. Esto se evidenció cuando se descu-
brió que los linfocitos producen neuropéptidos y receptores
que se pensaba eran exclusivos de la hipófisis y el cerebro;
además, al documentarse que las concentraciones de hor-
monas y neuropéptidos, sobre todo los mediadores de
estrés, se alteran con estímulos antigénicos. Por otro lado,
se encontraron receptores de citocinas en neuronas y células
endocrinas, además las citocinas de la periferia activan la
producción de las interleucinas en las células gliales.

Los estímulos antigénicos inducen en los macrófagos
producción de IL-6, IL-1β, TNF-α y LIF (factor inhibitorio
de leucemias) los cuales estimulan el eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal generando la cascada neurohumoral de estrés,
adicionalmente inducen sueño, fiebre, fatiga, pérdida de
peso, disminución de la libido y en el hígado frenan la síntesis
de albúmina y estimulan producción de reactantes de fase
aguda inflamatoria. Ello explica los cambios sanguíneos
característicos de la enfermedad sugeridos por Galeno en su
teoría de los humores (1200 AC) y la similitud de las facies
y conductas de enfermo que se observan en portadores de
diferentes dolencias.

La reacción aguda inflamatoria es componente impor-
tante de la reacción de adaptación orgánica o estrés y se ha
demostrado que el punto de máxima intensidad de una
respuesta inmune coincide con el máximo nivel de ACTH y
cortisol; entonces se postula que los corticoides son nece-
sarios para proteger el organismo del exceso de respuesta
inmune que puede lesionar al individuo.

En la enfermedad depresiva se ha demostrado un perfil
bioquímico similar, endocrino e inmunológico que en el
estrés34. La depresión cursa con activación del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal, elevados niveles de PG E2 y en el SI se
describen alteraciones similares a las que produce el estrés,
sobre todo liberación espontánea de IL-1β, IL-6 e inmuno-
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desviación TH234.
Impacto clínico de las alteraciones inmunológicas

generadas por estrés. Hay evidencias del profundo impacto
del estrés severo agudo y crónico en la susceptibilidad y
evolución de enfermedades agudas y crónicas por inducir
desórdenes en la inmunorregulación en las cadenas de
citocinas inmunorregulatorias1,4. Las situaciones clínicas
asociadas con estrés son muchas en medicina humana y
veterinaria: infecciones6, trauma4, cáncer35, alergia y auto-
inmunidad36.

La comunicación bidireccional entre el SI y el SNC se
inicia en el embrión, cuando se presenta gran actividad de
moléculas inmunorregulatorias como TNF-α señalando
diferenciación tisular y morfogénesis somática y del SNC37,
por ejemplo ratones transgénicos diseñados para secretar
niveles altos y permanentes de TNF-α, TGF-β, IFN-γ e IL-
3 que enferman con gravedad al SNC; específicamente la
IL-3 estimula la proliferación astroglial y la diferenciación de
neuronas colinérgicas en excesiva cantidad induce ataxia,
bradiquinesia, parálisis y síndrome linfoproliferativo38. Esa
comunicación continúa toda la vida al demostrarse los
efectos neuropsicológicos de las citocinas, la activación
inmune y los efectos inmunomodulatorios del sistema
neuroendocrino; por ello se exploran intensamente los efec-
tos de las citocinas en enfermedades neuropsicológicas,
inflamatorias y degenerativas39 como depresión, esquizo-
frenia, Alzheimer39 y más aún en envejecimiento, donde se
demuestra producción de citocinas proinflamatorias e
inmunodesviación Th2 aunque aún no se comprende si esto
es causa o consecuencia de esos graves problemas de salud.

Trauma. Los pacientes politraumatizados y críticamente
enfermos a menudo son anérgicos y son más susceptibles
a infecciones bacterianas y fúngicas oportunistas por defec-
tos en los sistemas innato, celular y humoral3,4,14,34,37,38. En el
sistema innato hay disfunción de macrófagos por reducción
de la fagocitosis24, escasa presentación de antígenos y
excesiva producción de citocinas pro y antinflamatorias24,
se produce mayor cantidad, activación y consumo del
complemento por la vía alternativa4,39, que luego caen con
desarrollo de sepsis.

La inmunidad en piel y mucosas, sobre todo gastro-
intestinal, se afecta por la reducción en el número de
linfocitos B y producción de IgA que persiste así 10 días
después del estrés40, mientras que se retrasa la cicatrización
de heridas quirúrgicas y traumáticas41. El déficit de IgA es
por reducida producción de IL-5 durante el estrés42 (citocina
inductora de IgA y eosinófilos) demostrada en estrés gene-
rado por hemorragias masivas. En inmunidad específica se
ha evidenciado reducida proliferación de células T, aumento

de la actividad del linfocitos T supresores43 y factores
solubles inmunosupresores como característica de pacien-
tes politraumatizados44. Con el descubrimiento en los últi-
mos 20 años de la existencia y función de las citocinas, esas
observaciones preliminares se han profundizado, descu-
briéndose que en la respuesta inmune de pacientes
politraumatizados y críticos la secreción de citocinas fluctúa
profundamente desde un estado con predominio pro-
inflamatorio caracterizado por producción elevada de IL-1,
TNF-α, IL-12 e IFN-γ, y otro antiinflamatorio con predo-
minio de IL-4, IL-10 y otras citocinas TH224. El estado pro-
inflamatorio se llama «síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica”24 y el antinflamatorio «síndrome antinflamatorio
compensatorio sistémico»24. La relación temporo-espacial
entre las dos fases no se ha establecido pero hay consenso
respecto a que la interacción o relación entre citocinas
proinflamatorias vs. antinflamatorias determina las diferen-
tes disfunciones inmunológicas y el pronóstico del pacien-
te43.

Como consecuencia de lo anterior surgió una nueva
fórmula que es posible que se use clínicamente para valorar
el equilibrio entre citocinas proinflamatorias vs. antinfla-
matorias (IL-12, TNF-α/IL-10). El exceso de citocinas
proinflamatorias genera las complicaciones más frecuentes
y letales en personas politraumatizadas y críticas como
insuficiencia respiratoria aguda, choque y falla multisistémica
orgánica; mientras que la falta de dichas citocinas y el exceso
de las antinflamatorias o TH2 induce anergia a antígenos
cutáneos, indicando inmunodeficiencia celular severa45. La
inmunosupresión por el exceso de IL-10 se agrava por otros
factores como TGF-β y PG E2, todos ellos producidos por
la nueva subpoblación de linfocitos TH conocida como TH3
(células asociadas con fenómenos de tolerancia, anergia e
inmunosupresión)46. Además, se informa la deficiente pro-
ducción de IL-2 (factor de crecimiento de células T) en
accidentes, quemaduras y hemorragias35; la producción
elevada de TNF-α e IL-6 en personas politraumatizadas e
infectadas se diferencia de la de los pacientes politrau-
matizados críticos sin infección que sólo elevan IL-6.
Algunos informes experimentales indican que IFN-γ y los
agonistas β-adrenérgicos47 reducen la producción de IL-10,
mejorando la inmunidad celular y el pronóstico de los
humanos y animales críticamente enfermos.

Enfermedades infecciosas. La inmunodesviación de las
citocinas generada por estrés puede ser un factor importante
en la evolución de enfermedades infecciosas1,11,24 sobre todo
aquellas ocasionadas por gérmenes intracelulares que se
combaten con respuesta inmune celular Th1 y células cito-
tóxicas NK (inmunidad innata) CD4 y CD8 (inmunidad
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específica o adquirida) tales como enfermedades virales,
granulomatosas bacterianas como tuberculosis, lepra,
brucellosis, sífilis, infecciones fúngicas como histoplasmosis
y criptococosis, neumocistis carini, enfermedades por
protozoarios como lehismaniasis, toxoplasmosis y tumores
(sobre todo los asociados con infecciones)48-52. Las infec-
ciones virales, aquellas de virus persistentes como el grupo
herpes (herpes simple I, II, VI, varicela-Zoster, citome-
galovirus (CMV), Epstein Barr (EBV) son las más estudiadas
y evidentes mostrando reactivación durante estrés humano
y modelos animales3,53, concomitante o simultáneamente
con alteraciones inmunológicas funcionales y cuantitativas
indicando supresión de inmunidad citotóxica antiviral y
perfil de citocinas desviado hacia TH25, la reactivación viral
se ha observado en estrés por exámenes académicos5,
ejercicios y entrenamiento militar intenso12, viajes espacia-
les10,53, aislamiento en áreas inhóspitas como la Antártida13 y
durante frío intenso. También se ha demostrado ineficiencia
en la respuesta inmune a vacunas virales (hepatitis B,
influenza) inyectadas en personas estresadas; estos efectos
también afectan las células inyectadas como inmunoterapia
adoptiva específica antiviral en huéspedes estresados54.

La inmunobiología de las citocinas en infecciones virales
es compleja porque los virus además de estresar las células
y al individuo, poseen productos génicos parecidos
morfológica y funcionalmente a las citocinas y quimiocinas
y sus receptores (llamados virocinas) pudiendo modular la
respuesta inmune55, por ejemplo, el virus de Epstein Barr
tiene una proteína similar a IL-10 que inhibe la inmunidad
antiviral y favorece respuestas TH2; un virus que fue muy
estudiado por ser tumoral y poseer moléculas inmunorre-
guladoras es el herpes virus humano tipo 8 (asociado con
neoplasias tipo linfomas y sarcoma de Kapossi)56 especial-
mente en sujetos con SIDA. Estos hallazgos son comple-
mentados por las investigaciones en CMV un virus que
persiste latente y asintomático en personas inmunocom-
petentes pero que se reactiva en situaciones de estrés y es
oportunista fatal en personas con inmunodeficiencia celular
y trasplantados, y tiene moléculas inmunorregulatorias so-
bre todo en receptores que secuestran citocinas; además, se
ha demostrado que la susceptibilidad a la infección depende
de las citocinas secretadas por el huésped y su estado
nutricional57, los que son potenciados por la inmunodesviación
TH2 generadas por estrés.

Especial interés ha tenido la infección por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), donde se ha demostrado
que las citocinas están involucradas en muchas de las
complejidades clínicas y biológicas características de esta
infección, tales como la progresión de la infección desde

asintomático al síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)58, caquexia y síndrome de desgaste metabólico,
génesis de tumores especialmente de células B asociadas
con infecciones por virus como EBV y HHV-8, además
atopia, anergia y demencia.

Las escasas personas que mejoran espontáneamente de la
infección por VIH, lo hacen por varios factores, entre ellos
sobresalen los que favorecen el desarrollo de inmunidad espe-
cífica anti-VIH con células CD8 e intenso perfil de citocinas
TH1, mientras que durante la progresión hacia SIDA se
observan perfiles TH0 y TH259, caracterizados por exceso de
IL-4, IL-10 y déficit intenso de IFN-γ, IL-2 e IL-121, eviden-
temente relacionadas con secreción local de noradrenalina en
los ganglios linfáticos, que aumenta el AMP cíclico intracelular,
inhibiendo la producción de IL-12, la progresión de la infección
se acompaña de aumento de cortisol sérico, además la proteína
vpr del VIH aumenta la expresión del receptor linfocitario de
cortisol haciendo al SI más vulnerable a la infección viral y a los
efectos indeseables del estrés.

Así, la sola infección por VIH genera las características
neuroendocrinas de estrés que se magnifican por otros
estímulos estresantes. Hay varias evidencias biológicas y
clínicas recientes que demuestran que factores estresantes
psicosociales, emocionales y traumáticos aceleran la pro-
gresión hacia SIDA60, todos estos factores virales y del
huésped se empeoran por los gérmenes oportunistas que
generan la respuesta de estrés por medio de citocinas. Así,
la inmunodesviación TH0/TH2/TH3 y la atrofia tímica,
generadas por estrés viral y las situaciones estresantes están
estrechamente relacionadas con el avance de la infección y
probablemente con la génesis de las neoplasias infecciosas.

Respecto a infecciones bacterianas se ha visto el efecto
del estrés en tuberculosis (TBC) desde finales del siglo XIX
cuando el reconocido clínico Osler recomendó además de
aire limpio, mejorar las condiciones psíquicas de los pacien-
tes; otra asociación entre alteraciones psíquicas y TBC la
encontró Ishigami61, confirmado después por Clarke  y
Holmes62  y en investigaciones realizadas en Colombia63.

Estos datos reconocidos hace mucho tiempo se comple-
mentan magistralmente con la investigación en citocinas
donde se demuestra patrones TH0 TH2 y TH3 en los
enfermos de TBC claramente diferentes al perfil TH1 de las
personas que controlan eficientemente la infección64; enton-
ces los avances en inmunomicrobiología explican varias
preguntas muy antiguas de la tuberculosis tales como ¿por
qué 90% de las personas expuestas al bacilo lo controlan
eficientemente y el resto desarrolla la enfermedad? ¿Por qué
se produce el fenómeno de Koch o hipersensibilidad a las
proteínas del bacilo? La respuesta está en las citocinas y sus
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factores inductores como el estrés; los individuos que
controlan la infección son netamente TH1 y los que no lo
hacen son TH0/TH2/TH3; el perfil TH0 es una mezcla de
citocinas TH1 y TH2 que magnifican la inflamación y la
lesión tisular pero no eliminan el bacilo; este patrón es el
postulado por Rook y Hernández-Pando48 como responsable
del fenómeno de Koch, haciendo que del estrés un factor que
favorece el desarrollo de tuberculosis.

Se ha demostrado en la enfermedad de Hansen hallazgos
inmunomicrobiológicos similares y perfil de citocinas donde
las personas con lepra localizada o tuberculoide tienen perfil
de citocinas TH149 que son responsables de que haya una
gran formación granulomatosa con escasos bacilos, intensa
reacción a la lepromina cutánea e inmunoglobulinas norma-
les indicando una adecuada respuesta inmune celular, mien-
tras que en aquellos individuos que desarrollan enfermedad
generalizada o lepromatosa se observan datos histoinmu-
nológicos totalmente opuestos: escasa formación de granu-
lomas pero con abundantes bacilos en los macrófagos
(globias), anergia a la lepromina que indica inmunodeficiencia
celular específíca e hipergammaglobulinemia que indica
hiperactividad humoral consecuencia de la inmunodesviación
TH2. Se describen características inmunológicas similares
en otras enfermedades crónicas granulomatosas como sífi-
lis50, leishmaniasis51, toxoplasmosis52, que inducen a sospe-
char que el estrés tiene gran importancia en la evolución o
resistencia a ellas, lo cual tiene sentido lógico por lo que estas
enfermedades se han asociadas con la pobreza y con
conflictos sociales que indudablemente son estresantes.

Otras infecciones bacterianas donde se estudió la in-
fluencia del estrés en la respuesta inmune y evolución de las
infecciones son Salmonella tiphymurium y la Listeria
monocytogenes. Durante estrés de intensidad moderada,
generado por hipoglicemia intracelular en ratones, al inyec-
tar el competidor metabólico de la glucosa 2 deoxy-D-
glucosa (2-DG)9, aumenta la resistencia de los ratones al
reto bacterial, inyectada simultáneamente al momento de
inducir la infección, lo que no se observa si 2-DG es inyec-
tada antes o después de la infección, lo que hace suponer que
los efectos en la resistencia a la infección generada por
estímulos estresantes dependen de factores como el mo-
mento, intensidad y prototipo de estímulo.

Enfermedades autoinmunes y alergias. El efecto de
estrés en autoinmunidad es extremamente complejo porque
exacerba o mejora los síntomas de las diversas enfermeda-
des autoinmunes36. Varias entidades autoinmunes cursan
con alteraciones en las citoquinas en especial en el paradigma
TH1, TH2 y en la relación IL-12, TNF-α/IL-10. Por
ejemplo, la artritis reumatoidea (AR), la esclerosis múltiple

(EM), la diabetes mellitus (DM) tipo I, la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA) y la enfermedad de Chron, cursan con
exceso de función TH1 mientras que el lupus eritematoso
sistémico (LES) se asocia con niveles elevados de citocinas
TH236. El porqué de esta polarización inmune contrastante
en las diferentes enfermedades autoinmunes, se está acla-
rando en las investigaciones del sistema hipotálamo/hipófisis/
adrenal en animales de experimentación correlacionados
con observaciones clínicas en humanos65. El sistema de
estrés se encuentra hiperactivo en el tercer trimestre del
embarazo acompañado de niveles altos de cortisol mejoran-
do las enfermedades TH1 (artritis reumatoidea), posible-
mente por reducción de IL-12 y potenciación de las citocinas
antinflamatorias IL-4 y IL-10; por esos mismos mecanis-
mos el LES puede empeorar en embarazo y estrés; lo que se
comprueba en murinos con sistema de estrés hiperactivo
que son resistentes a la inducción experimental de enferme-
dades TH1 como la encefalitis alérgica experimental (EAE),
e inversamente las ratas Lewis que tienen un sistema
hipoactivo son extremadamente fáciles para la inducción
experimental de enfermedades mediadas por citocinas TH1,
similar a lo que ocurre en humanos con sistemas de estrés
hipoactivos25.

Sorprendentemente los estados hipo e hiperactivos del
eje de estrés son abundantes en medicina clínica humana65;
los estados hipoactivos son el postparto inmediato, la sus-
pensión de terapia corticoidea, la enfermedad de Addison, el
síndrome de fatiga crónica, la depresión atípica bipolar, el
síndrome postraumático que lo tiene hipoactivo pero muy
sensible, la suspensión de nicotina, tensión premenstrual, los
días siguientes a la solución a problemas estresantes, todos
ellos potencialmente inducen enfermedades TH1. Los siste-
mas de estrés hiperactivos se observan en estrés crónico,
depresión y melancolía, hiporexia nerviosa, alcoholismo y
síndrome de abstinencia, embarazo en el primer trimestre,
DM tipo I y II, síndrome de Cushing, hipotiroidismo, desnu-
trición, ejercicio exagerado y obligados.

Cáncer. Los estados psicoafectivos como la depresión
se han asociado con la génesis y evolución de enfermedades
malignas y además la respuesta inmune se ha correlacionado
con sobrevida en cáncer35. Estas observaciones se ha
profundizado observando alteraciones en la citocinas y
poblaciones celulares en diferentes clases de cáncer. Las
alteraciones más graves aparecen en etapas avanzadas,
induciendo inmunodeficiencia celular severa con perfil TH3,
por altos niveles de TGF-β e IL-10 que favorecen el creci-
miento y escape tumoral, induciendo apoptosis linfomo-
nocitaria.

Los datos anteriores son significantes para aclarar la
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génesis de tumores por agentes infecciosos (virus y bacte-
rias); por ejemplo, Helicobacter pylori y cáncer gástrico, la
neoplasia más frecuente en el sur de Colombia. H. pylori es
una bacteria con alta incidencia en la población general y
estudiada ampliamente por su discutido papel en la genera-
ción de diversos cuadros clínicos gástricos. Al respecto, ¿el
estrés pudiera explicar por qué hay portadores de H. pylori
asintomáticos y gente severamente enferma? ¿Cuál es la
fisiopatología de las úlceras de estrés? La respuesta más
probable es que los estómagos de individuos sanos y asinto-
máticos portadores de H. pylori controlan eficientemente la
población bacterial con células CD4 y citocinas TH167; el
estrés genera alteraciones que reducen la inmunocompe-
tencia de la mucosa, permitiendo a la bacteria proliferar e
inflamar severamente.

Esta revisión de tema demuestra varias alteraciones del
GALT inducidas por estrés (sistema inmune mucoso gastro-
intestinal) que apoyan esta afirmación:
1. Inmunodesviación TH0/TH2/TH3 (respuesta inefectiva

pero con lesión tisular)35.
2. Reducción de linfocitos B y de IgA, protectores

significantes de la mucosa.
3. Liberación de histamina con actividad de receptores H2

con varios efectos biológicos importantes como neuro-
transmisor secretagogo del ácido del jugo gástrico y
como inmunomodulador induciendo inflamación y
citocinas TH0/TH267.
El estrés favorece el desarrollo de neoplasia no sólo por

desórdenes de la inmunorregulación, si no que también
lesiona el ADN y altera los mecanismos de reparación68.
Estos hallazgos se refuerzan con evidencias que muestran
que las personas estresadas son más vulnerables a los
tóxicos ambientales a nivel inmune como genético; por ello
Pearce y Humprey69 sugieren integrar el ciclo celular a la
respuesta de estrés. Posiblemente las investigaciones futu-
ras estarán integrando varias rutas en la fisiopatogénesis del
cáncer, así, estrés, infecciones y tóxicos induciendo altera-
ciones en el ADN y el SI para generar cáncer y autoinmunidad.

CONCLUSIONES

Las neurociencias e inmunología son campos científicos
que están progresando significativamente y que se superpo-
nen y se comunican de manera bidireccional, el cerebro
modulando las respuestas inmunes mientras el SI influido y
a veces lesionado37,38 a las neuronas, lo que induce a pensar
que el SI es un órgano sensorial que explora el medio interno
para descubrir infección y traumas e informar al SNC.

Entonces el SNC elabora mensajes endocrinos y neuro-

transmisores que regulan la respuesta inmune para evitar la
hiperactividad inmune inflamatoria que puede lesionar al
huésped; así, el estrés físico y psíquico intenso altera el
sistema inmune en varias formas:
1. Origina inmunodeficiencia celular cuantitativa (por atro-

fia del timo) y funcional o cualitativa (por la inmuno-
desviación TH0/TH2/TH3), generando condiciones para
el desarrollo de infecciones oportunistas en las unidades
de cuidados intensivos e infecciones crónicas en la
comunidad.

2. Altera las cadenas de citocinas para participar o desarrollar
enfermedades de etiología inflamatoria aguda como FMO y
sepsis (IL-12, TNF-α/IL-10), además participando en
complicaciones de enfermedades infecciosas como el fe-
nómeno de Koch en TBC48, la reacción leprótica o fenóme-
no de Lucio en lepra (THO) y las alergias, caquexia, anergia
y oncogénesis en SIDA (TNF-α/IL-10 y TH0/TH2/TH3).

3. Los desórdenes de citocinas inducidos por estrés son
muy variados; la investigación con frecuencia los mues-
tra participando en la producción de enfermedades
crónicas inflamatorias y degenerativas tipo autoinmunes
(hay enfermedades TH1 y TH2), Alzheimer (TH2), y en
enfermedades más comunes como arteriosclerosis y sus
consecuencias (asociadas con niveles altos y persisten-
tes de IL-6 generados por estrés)70.

4. El estrés intenso crónico y agudo influye la reactivación
viral sobre todo de los virus herpes por el desorden de
citocinas inducido por estrés; a ello se suma el desorden
de citocinas que inducen los virus con su arsenal de
virocinas. Este desequilibrio de las citocinas es una vía
amplia de investigación para entender la etiopatogenia de
enfermedades autoinmunes y tumores, sobre todo aque-
llos tumores y enfermedades asociados con infección.

PERSPECTIVAS

El estrés es una reacción no específica, donde varios tipos
de estímulos con vías y neurotransmisores exclusivos, pueden
generar diferentes efectos inmunológicos. Falta conocimiento
acerca del efecto del estrés sobre el SI pero con el esfuerzo
multidisciplinario de inmunólogos, neurofisiólogos, endo-
crinólogos y otros científicos se puede descubrir las interacciones
complejas entre el SI y el SNC, para entender la mayor o menor
susceptibilidad individual a enfermar, pudiendo elaborar mapas
de las redes complejas de citocinas y de la intrincada conexión
neuronal, junto con sus moléculas o puntos de enlace, que
permitirá elaborar programas para la prevención de la enferme-
dad y su tratamiento facilitando un manejo integral para evitar
o contrarrestar los efectos indeseables del estrés.
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Hay muchas áreas para investigar dirigidas a prevenir o
reparar los defectos inmunes y sus complicaciones genera-
das por estrés intenso. Las principales son los fármacos y las
moléculas y  las modificaciones y ayudas psicosociales y
conductuales. En el área farmacológica hay varios aspectos
para investigar como antagonistas y agonistas de neuro-
transmisores y citocinas, que cuenta con grandes avances
en el uso de citocinas y anticitocinas. Para ello es necesario
conocer la posición de cada citocina en los sistemas inmune
innato y específico, sus acciones biológicas benéficas y
colaterales. Además de las acciones antagónicas vs. agonistas
para optimizar su uso racional, como coadyuvante o como
tratamiento en situaciones complejas y extremas en medici-
na humana y animal. La modulación psicofarmacológica del
SI es muy amplia y está originando un nuevo campo de
investigación, la psiconeuroinmunofarmacología.

Actualmente se usan varias medicinas con efectos
antiestrés, que inhiben la activación del eje hipotálamo/
hipófisis/suprarrenal (morfina, etomidato, benzodiazepinas,
clonidina y anestesia regional). Nuevas áreas de investiga-
ción en psiconeuroinmunología e inflamación están mos-
trando fármacos como la talidomida sintetizada en la década
de  1950 pero retirada del mercado en la década de 1960 por
teratogenia, hoy se muestran resultados extraordinarios en
situación inflamatorias extremas como lepra, artritis
reumatoide y últimamente en mieloma múltiple y SIDA71. La
talidomida inhibe la producción de TNF-α y citocinas
proinflamatorias mientras aumenta la síntesis de IL-12 e
IFN-γ, llevando el exhausto SI hacia TH1; este antihistamínico
con gran poder antinflamatorio y sedante sobre el SI necesita
investigación adicional. El número 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 enzimáticos críticos como expresión génica, diferen-
ciación y proliferación celular; interesantemente el estrés
incrementa las pérdidas y las necesidades de oligoelementos y
vitaminas, además la deficiencia de zinc activa el eje de estrés
y produce alteraciones inmunes similares a las inducidas por
estrés, linfocitopenia y atrofia del timo. Otras moléculas con
potencial clínico en desórdenes del sistema de estrés e
inmunorregulación son las hormonas endocrinas y del SNC
como la dehidroepiandrosterona (DHEA: antioxidante que
inhibe los efectos de los corticoides), melatonina y antagonistas
opiodes.

Con respecto a la intervención psicosocial y conductual, las
vías de investigación e intervención son variadas y sorprenden-
tes e incluyen ejercicio, dietas, música, fotoinmunorregulación,
psicoterapia y otras. Lo importante es que médicos, trabajado-

res de la salud y pacientes comprendan que:
1. Los efectos indeseables del estrés son reales.
2. La psiquis y el SNC del individuo tienen un poder de dos

vías: pueden modular y optimizar la respuesta inmune así
como suprimirla y desordenarla.

3. El estrés es universal y esta presente en todas las
actividades humanas y que las buenas relaciones huma-
nas y el soporte social son importantes antagonistas que
reducen los efectos del estrés.
Por los grandes y rápidos avances en inmunología y

microbiología, el futuro de la investigación en psiconeuro-
inmunología aplicada para resolver problemas cotidianos,
luce atractivamente promisorio; entre varios y recientes
descubrimientos en inmunología se destacan las células
dendríticas (DC)72, que aún no poseen reportes en psico-
neuroimunología por lo reciente de su descubrimiento.

Las DC responden inmediatamente al mensaje enviado por
los tejidos73, interactuando con los restos tisulares (proteínas y
ADN circulantes), limpiando los tejidos y presentando los
antígenos a las células T, incluso modulan los linfocitos T hacia
diferenciación TH1, TH2, TH374; además las DC parecen
neuronas de ahí su nombre; todas esas características de las DC
junto con la noción de que el SI es parte de la respuesta de estrés
o adaptación que descubre e informa al SNC la presencia de
lesión tisular o infección, sugieren que las DC son importantes
en psiconeuroinmunología, porque son las primeras células
inmunes que detectan esas anormalidades. Todo lo anterior será
amplificado enormemente con la información masiva que se
espera en la era postgenómica.

SUMMARY

Introduction: The interaction between biologic,
physiologic and social factors can change the immunological
response increasing the risk to develop disease.

Objective: To evaluate the evidence of the interaction
between the psychoneuroimmunology and the health-disease
process.

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

Results: 212 scientific papers were 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, allergic and
autoimmunity disease. The prognosis of the disease can
change by disorders in the immunoregulation of the cytokines
(TH0/TH1/TH3, IL-12, TNF-α/IL-10).

Conclusions: The stress by different stimulus with



128

Colombia Médica                 Vol. 36 Nº 2, 2005 (Abril-Junio)

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 factors in the prevention
and the treatment of the illness.

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