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“Un alma triste puede mataros mds rdpidamente, mucho mds rapidamente que un microbio”
J Steimbeck

“El microbio no es nada, el terreno lo es todo”
Pasteur

La psiconeuroinmunologia es una disciplina que aglutina a investigadores de numerosas
especialidades médicas tales como neurociencias, inmunologia, fisiologia,
farmacologia, psiquiatria, psicologia, ciencias de la conducta, reumatologia y
enfermedades infecciosas' y que estudia las interacciones entre el Sistema Inmune (SI),
la conducta, el Sistema Nervioso Central (SNC) y el Sistema Endocrino (SE). Como tal
parcela de conocimiento presenta su desarrollo es reciente, apoyado en los trabajos de
Glasser, Adler, Dantzer y Cohen, ya que durante tiempo se creyo que el SI era un
sistema exclusivamente autorregulado. Ahora sabemos que el SNC desempefia un
importante papel en su regulacion y existe una reciprocidad en el control del propio

2345678
cerebro porel SI<,°,7°°,"°.

La red de conexiones que entretejen estos tres sistemas presenta una elevada
complejidad, lo que conlleva dificultades metodologicas en el estudio de sus
interacciones presentando los hallazgos experimentales una baja homogeneidad y
siendo dificil su replicacion. Las evidencias proporcionadas por los diversos trabajos de
investigacion permiten concluir:

1.- Que las células del SI expresan receptores para una amplia variedad de moléculas
reguladas en parte por el SNC: receptores alfa y beta adrenérgicos, dopamina,
serotonina, acetilcolina, histamina, GH, ACTH, prolactina, CRH, sustancia P, VIP,
somatostatina, hormona tiroidea, encefalinas y endorfinas, vasopresina, esteroides
adrenales, estrogenos y progesterona, androgenos'....., cuya regulacion viene
condicionada por factores de timing y de edad de los sujetos estudiados (fig 1).

2.- Que la identificacion de fibras del SNC en los tejidos linfaticos (timo, médula 6sea,
ganglios o bazo) muestra la comunicacion directa entre el SNC y el SI y este papel
parece corresponder de modo significativo al sistema nervioso vegetativo.

3.- Que las lesiones de regiones del SNC en los estudios con animales llevados a cabo
en la década de los 60 evidencian la regulacion del SI por el cerebro. Recordemos las
lesiones en el hipotdlamo anterior que se acompafiaban de una disminucion de la
actividad Natural Killer (NK), la respuesta a mitdgenos y antigenos y numero de células
de bazo y timo®.

4.- Que otra evidencia de que existe una conexion entre el SNC y el SI es que los
procesos de aprendizaje son capaces de influenciar el SI, condicionandolo’, ya sea
potenciandolo o reduciéndolo a partir de las experiencias de la vida o del
condicionamiento Pavloviano. Todo ello conociendo las dificultades que entrafia



controlar los factores demograficos, la medicion de las conductas, el estilo de vida o la
enfermedad en concreto que estudiemos, el método de seleccion de la muestra
poblacional y el propio método de investigacion basica'’.

Estrés y SI

Seyle, pionero en los trabajos sobre el estrés, integré ya en sus trabajos de 1936 el
alcance del sistema inmunitario (atrofia timica) en el concepto original. Posteriormente
Solomon (1964) explora las relaciones entre estrés, emocion, alteraciones
inmunologicas y enfermedad fisica y mental. Un concepto de estrés que evoluciond
desde sus origenes como respuesta inespecifica a lo que hoy se considera un fenomeno
psicobiologico complejo de alarma y adaptacion que permite al organismo hacer frente a
situaciones de peligro (Fig 2).

Los estudios sobre los efectos del estrés sugieren que éste puede alterar el SI llevando al
desarrollo de infecciones, cancer o enfermedades autoinmunes. Durante los afios 50-60
se llevaron a cabo numerosos experimentos con animales a los que sometia a diversos
estreses observandose un aumento en su morbimortalidad. Son numerosos los datos
procedentes de la experimentacion animal existentes en la literatura: coinciden,en
general, en que el estrés inhibe las respuestas inmunes aunque hay autores que usando
estreses cronicos encuentran una potenciacion de aspectos humorales y celulares del SI.
Nuevamente la capacidad de adaptacion de un organismo a un estimulo modifica la
respuesta inmune'','2, 1*, factor éste, que va a condicionar las respuestas individuales
frente a infecciones, cancer, acontecimientos vitales negativos..... Es importante también
el timing de las interacciones entre el estrés y el SI existiendo etapas en la vida de
mayor vulnerabilidad, como la fetal y perinatal y la senescencia'”.

Los estudios en humanos son dificiles de realizar, por la gran cantidad de parametros
que es necesario monitorizar en sujetos sometidos a situaciones de estrés. Tenemos
datos de estudiantes en periodos de exdmenes finales, de familiares de enfermos de
Alzheimer o sujetos en fase de divorcio y en todos ellos se observa una disminucion de
la funcién inmune (bien directa o indirectamente por el aumento de expresion de herpes
virus latentes)®. Se han estudiado también sujetos en proceso de duelo'” (un estrés muy
grave en la escala de valoracion de acontecimientos vitales negativos) que se ha
relacionado con un aumento en la morbimortalidad, observandose una disminucion de
la respuesta de linfocitos a mitogenos. Muchos de los estudios actuales se centran en
pacientes con VIH'® o cancer'’, '8 19, 20 21, Aunque el desarrollo de la enfermedad
cancerigena estd condicionado por la propia patofisiologia de la enfermedad hay que
considerar los factores de resistencia personales del individuo que modifican la
evolucion de la enfermedad (por ejemplo, la aparicion de metastasis) y que incluyen: la
manera de responder al estrés y a la enfermedad, asi como los lazos de soporte social,
estrés o el estado emocional. Esto es aplicable también a pacientes con VIH.

En general, podemos afirmar que un acontecimiento estresante puede afectar al SI de
dos modos:

1.- Produciendo cambios en la distribucion de células en el organismo, lo que influencia
la respuesta local a un agente patdégeno



2.- Puede alterar propiamente la respuesta celular (incluyendo las alteraciones de 1 IL 2
y la expresion del gen de su receptor).

LA través de qué mecanismos neuroendocrinos se explica la accion del estrés o de las
lesiones del SNC sobre el SI? Noha Sadeck y Nemeroff* afirman que las alteraciones
neurobioldgicas que subyacen a un trauma vital precoz involucran a:

1.- Eje hipotalamo hipofisario y CRF
2.- El sistema nervioso vegetativo
3.- El hipocampo

Tanto en el estrés agudo como en el cronico el CRF parece mediar la respuesta
endocrina a través del eje hipotalamo- hipofisario; las reacciones emocionales a través
de la amigdala; las respuestas cognitivas a través de las neuronas corticales de CRF y la
respuesta autondmica a través de proyecciones de la amigdala a los nucleos del tronco
del encéfalo (principalmente locus coeruleus) (Fig 3).

Cuando el estrés es intenso o cronico los cambios pueden llegar a ser permanentes, con
una respuesta al estrés por parte del eje hipotdlamo-hipofisario — CRF y del sistema
noradrenérgico caracterizadas por una hipersensibilidad a los estimulos (estudios con
mujeres abusadas en la infancia)

Nos enfrentamos, por tanto, a una respuesta al estrés canalizada a través de
catecolaminas, endorfinas, citokinas, prolactina, GH...... 3 Estudiando algunas de las
citokinas (IL-1, IL-6 y TNF), estas parecen regular funciones como el suefio, la
temperatura, la alimentacion y la secrecion de multiples hormonas, fundamentalmente
corticosteroides, quizas actuando a nivel del hipotalamo, hip6fisis y glangula adrenal.
La IL-1 es capaz de estimular in vitro la liberacion de ACTH, LH, GH y TSH y las
células inmunes a su vez pueden producir ACTH like, beta endorfina like,
somatostatina, VIP, tirotropina y PRL (Fig 4).

Psiquiatria y funcion inmune

Las interacciones entre SI y SNC son importantes para la Psiquiatria por varios
24
motivos™:

1.- Las alteraciones inmunologicas provocadas por el estrés pueden predisponer a
alteraciones tales como cancer, infecciones y autoinmunidadzs, sin olvidar la necesidad
de una cierta vulnerabilidad previa.

2.- Las alteraciones del SI pueden producir disfunciones del SNC con sintomatologia
psiquiatrica (esclerosis multiple, Lupus eritematoso sistémico, vasculitis, artritis
reumatoide....) semejante a la clinica depresiva mayor o a los trastornos por ansiedad.

3.- Permiten modelos experimentales y periféricos de estudio de la patologia
psiquiatrica: Asi en la depresion se han usado modelos con linfocitos periféricos,
observandose una disminucion en el nimero de receptores para los esteroides adrenales.
En pacientes con Trastorno por Estrés Postraumatico se ha observado en cambio, que el
numero de estos receptores estda aumentado, permitiendo esbozar teorias sobre el
funcionamiento del eje corticoadrenal en estos pacientes. Otro receptor linfocitico



estudiado en la depresion ha sido el beta adrenérgico que presenta una respuesta

disminuida?®,”’

La enfermedad psiquiatrica mas estudiada en relacion con el SI es la Depresion Mayor,
siendo los resultados, en general, inconsistentes, a pesar de que se conocen con detalle
alteraciones endocrinoldgicas subyacentes al trastorno depresivo (disfuncion del eje
hipotalamo hipofisario, sistemas CRF, GH y tiroideo; alteraciones en serotonina,
noradrenalina....). Los estudios inmunoldgicos han mostrado reducciones en el nimero
de células, en la actividad NK y en la respuesta a mitdgenos, pero estos estudios no han
podido ser replicados y no parecen un correlato especifico de la depresion. En cambio
factores como la edad, el sexo y la severidad de la depresion si parecen influir en la
funcién inmune (en depresion severa se sefiald una disminucion de CD4 y de respuesta
a mitégenos). Dado que los deprimidos tienen alteraciones en la secrecion del cortisol y
este es un potente regulador de la funcion inmune podria ser esta una via explicativa de
los hallazgos. Recordemos ademds, que situaciones de estrés y depresion se han
asociado a empeoramiento de trastornos como cancer e infecciones™.

Uno de los marcadores biologicos mdas consistentes en la depresion mayor es la
alteracion del suefio y fundamentalmente el despertar precoz. Trastornos del suefio
forman parte de la sintomatologia de entidades discutidas como la fibromialgia
(pacientes que acaban engrosando la lista de espera de las consultas psiquidtricas,
etiquetadas como neuroticas) o el Sindrome de Fatiga Cronica. Asi mismo el ritmo de
vida actual, con la deprivacion de suefio facilitada por los ritmos de trabajo y los turnos
y alteraciones de los ritmos de suefio desde edades tempranas (jovenes y fin de semana),
modifican de modo significativo la cantidad y calidad de horas de suefio. Hemos
mencionado anteriormente como existen relaciones entre SI y sustancias que controlan
los ritmos basicos. Por ello se ha estudiado la relacion entre SI y suefio®’. Se sabe que
factores inmunes, fundamentalmente las IL, regulan el suefio y se alteran por su
deprivacion. Asi mismo se conoce que el ciclo suefio/vigilia regula la funcion inmune.
Pocos estudios se centran en cambio, en la deprivacion del suefio y la funciéon inmune y
sin embargo Rogers et al encuentran cambios significativos en la funcion inmune tras
dias de deprivacion total o incluso parcial de suefio.

Hemos mencionado que los agentes infecciosos que alteran el SI pueden dar sintomas
psiquiatricos y desde la perspectiva de una controvertida teoria viral de la esquizofrenia
(mayor incidencia de esquizofrenia en nifios nacidos en el verano tardio y la primavera
precoz, posiblemente debido a infecciones por el virus influenza de la madre), y de la
existencia de gliosis en el cerebro de los sujetos esquizofrénicos se han estudiado
parametros inmunoldgicos en estos sujetos encontrandose un aumento de interferoén, una
disminucion de niveles de IL 2 y un aumento de receptores de IL-2. En algunos estudios
se sefiala in aumento de Inmunoglobulinas en el LCR. Estos hallazgos intentan
relacionarse con una posible etiologia infecciosa o un proceso autoinmune, pero los
intentos por aislar virus o hallar autoanticuerpos no han arrojado resultados positivos.

Ya hemos visto la relacion entre el estrés y el SI y por ello con los trastornos de
ansiedad. Existe un trastorno, el Trastorno por estrés postraumatico (TPST) causado por
un estrés de intensidad severa (violacion, catastrofe ...), en el que se observa una
disminucién del cortisol y un aumento de las catecolaminas. Se sabe que la secrecion
de interleukina-6 (IL-6) estd suprimida por corticoides y estimulada por las



catecolaminas. Los autores hallaron niveles aumentados de IL-6 en LCR, pero no en
plasma frente a controles™”.

En el Sindrome de fatiga cronico se evidencia una activacion inmune con aumento del
numero de linfocitos activados, incluyendo células citotoxicas y niveles altos de
citokinas circulantes®’. Sin embargo la funcién inmune de su LCR es pobre (Baja
actividad NK, pobre respuesta a mitogenos, deficiencias de inmunoglobulinas
(fundamentalmente IgG1l y 3) y que puede estar relacionado con la exacerbacion de
virus y explicar su caracter cronico con exacerbaciones periddicas.

Otras patologias con aspectos psiquiatricos relevantes y en las que subyacen posibles
disfunciones del SI son: enfermedad de Alzheimer, patologia digestiva, dermatitis
atopica... Hemos de mencionar los trastornos depresivos o psicoticos que acompafian en
ocasiones al Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad de Takayasu, Sarcoidosis,
Esclerosis Multiple...., y que en muchos casos son la forma inicial de manifestacion de
la enfermedad, con una ausencia de respuesta completa a los tratamientos psiquiatricos
habituales. La terapia con corticoides a dosis altas es bien conocida por los psiquiatras
de Interconsulta hospitalaria como responsable de la aparicion de trastornos de dnimo
(ya sean fases depresivas o maniacas) y/o de psicosis. Y por ltimo, poco se sabe de la
relacion entre SI y hormonas sexuales, cuya disfuncion en Psiquiatria origina trastornos
que van desde el Sindrome Premenstrual hasta las Depresiones y psicosis puerperales de
intensidad severa, o la infertilidad relacionada con el estrés en ausencia de otros
hallazgos fisicos que la justifiquen

En cuanto al arsenal terapéutico utilizado en psiquiatria se desconoce el papel directo de
los psicofarmacos sobre la funcion inmune, aunque conocemos sus acciones sobre los
diversos neurotransmisores (serotonina, nordrenalina e histamina principalmente en los
antidepresivos; dopamina y serotonina en los antipsicoticos). En cuanto a las llamadas
psicoterapias poco se conoce sobre los fundamentos neurobiologicos de las técnicas de
prevencion del estrés, entrenamiento en relajacion, biofeedback, aunque mejorar el
estilo de vida, o manejar adecuadamente los sentimientos de culpa® (que segin
Dikerson et al. puede asociarse a un aumento de citokinas), pueden, a la luz de los
conocimientos anteriores, mejorar la funcion inmune. Y desconocida es también la
biologia de la sugestion y del placebo (que consigue beneficios en un 30% de los
sujetos). Un trabajo sobre funcion inmune e hipnosis ha mostrado mayores porcentajes
de linfocitos CD3+ y CD4+, en sujetos postratamiento, lo que es prometedor en el
manejo del estrés® e Irwin et al ** publican un trabajo sobre los beneficios del Tai Chi
sobre la funcion inmune y el estrés.

CONCLUSIONES

La psiconeuroinmunologia es un campo multidisciplinar, que presenta un desarrollo
progresivamente en auge y que nos va acercando al conocimiento de las interacciones
entre el SNC, SE y el SI, permitiendo profundizar en las bases biologicas de la
antiguamente conocida como interaccion mente-cuerpo o medicina psicosomatica.
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