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Monografia

L a psiconeuroinmunologia: basesdelarelacion entrelos sistemas
nervioso, endocrino einmune

Beatriz Gomez Gonzalez,! Alfonso Escobar | zquierdo*

! Facultad de Psicologia, Universidad Nacional Auténoma de México.

Resumen

La enfermedad es el resultado de la interaccién de mdlti-
ples factores, algunos externos (virus, bacterias, sustancias
quimicas téxicas etc.), otros del organismo afectado (desde
genéticos hastaemocionales) y otros psicosociales; y lainte-
raccion se realiza principalmente através del sistemanervio-
s0, €l sistemaendocrino y el aparato inmunol 6gico mediante
una suerte de condicionamientos tisulares que corren en am-
bos sentidos, desde el sistema limbico, el gje hipotdlamo-hi-
poéfisis-suprarrenal, €l sistemanervioso auténomoyy finalmente
los 6rganos linféticos, el bazo y los ganglios, los linfocitosy
los macrofagos.

Se analizan en la monografialos sistemas neurales impli-
cados, su ubicacion desde la corteza, los niicleos subcortica-
lesy del tallo cerebral y los mediadores quimicos que inter-
vienen en la modulacién de larespuesta de los diferentes te-
jidos, secrecién de hormonas, secreciones paracrinas como
€l polipéptido vasoactivo, produccion de mediadores protei-
cos como las interleuquinas o finalmente la activacién de se-
gundos mensajeros debajo de la membrana celular.

Se describe en resumen la respuesta integrativa de varios
tgjidos que explica, en dltimainstancia, la enfermedad.

Palabras clave: Respuesta neuro-endocrina, inmunolo-
gia, ge hipéfisis-suprarrenal.

Summary

IlInessresultsfrom theinteraction of several factors, some
external (viruses, bacteria, toxins and chemicals), others na-
tural or pertaining to the organism (from genetic to emotio-
nal) and other psycho-socia factors. Interaction primarily
occurs throughout the central nervous system, the endocrine
system and the immunologic apparatus. Interaction works
through conditioned responses travelling in both directions
from and to the limbic system, the hypothalamus-hypophysis
suprarenal axis, the autonomous nervous system and finally,
the lymphatic organs, the spleen and ganglia, lymphocytes
and macrophages.
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The monograph analysestheimplicated neural systemsloca
ted in the cortex, sub-cortical nuclel and the brain stem. In addi-
tion, analysisisgiven about the chemical mediatorsthat interve-
ne in modulating the response of various tissues, hormone se-
cretion, paracrine secretions such asthe vaso-active polypeptide,
production of proteic mediators such as the interleukins and fi-
nally, the activation of secondary messengers benezath the cell
membrane. In summary, it is ultimately the integrated response
by various tissues that explains the disease.

K ey wor ds. Neuro-endocrine response, hypophysis adre-
nal axis, immunology.

Introduccion

L a psiconeuroinmunol ogia, 0 mas propiamente, la psico-
neuroendocrinoinmunol ogia, es una rama de la ciencia que
estudialas complgjasinterrelaciones entre el sistema nervio-
so central (que controla procesos bioldgicosy psiquicos) y el
sistemainmune.

La psiconeuroinmunologia estudia y analiza los mecanis-
mos de interaccion y comunicacion de las funciones mentales
con lostres sistemas responsables de mantener lahomeostasis
del organismo: el sistema nervioso, € endocrino y € inmune.
Esta comunicacién utiliza un lengugje bioquimico mediante
sustancias producidas por |os propios sistemas, tales como hor-
monas, neurotransmisoresy citoquinas®? (figura 1).

L as situaciones estresantes procesadas por €l sistemain-
terpretativo de creencias, propio de cada individuo, pueden
generar sentimientos negativos de miedo, cllera, rabia, de-
presion, indefension y desesperanza. Estas actitudes y emo-
ciones activan mecanismos bioquimicos, a nivel del hipota
lamo, hipdfisis y glandulas suprarrenales, que tienden a de-
primir y/o suprimir la respuestainmune, lo que hace posible
el desarrollo de procesos patol dgicos diversos, el cancer en-
treellos.

Tanto por |los conoci mientos aportados experimental men-
te como por observaciones clinicas (enfermedades inmunes
asociadas a enfermedades mentales, mayor incidenciade las
mismas en personas que padecen estrés y depresiones, €etc.),
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Figura 1. Bases anatomofisioldgicas de la psiconeuroinmunologia.

se puede afirmar que las enfermedades son el resultado dela
interaccion entre multiples factores, que dependen tanto del
agente agresor (bacterias, virus, agentes carcindégenos), como
del organismo agredido (caracteristicas genéticas, endocri-
nas, nerviosas, inmunol égicas, emocional es, cognhoscitivasy
de comportamiento; edad, género, experiencias de vida; y
factores psicosociales, como el apoyo personal y la percep-
cion de control).™® Todos estos datos abren nuevos caminos
en medicinaclinica, a ofrecer laposibilidad de poder usar €l
tratamiento psicol 6gico como apoyo al tratamiento farmaco-
|6gico, o incluso como tratamiento preventivo de laenferme-
dad. Es por esta razdn que las intervenciones hechas por los
grupos de apoyo, las terapias de relgjacion y de meditacion,
lamusicoterapia, €l gercicio, €l apoyo nutricional y el apren-
dizaje del manejo del estrés, tienen gran éxito.!

L a psiconeuroinmunol ogia data de més tiempo del que pare-
ce. Enlos afios veinte los investigadores soviéticos M etal nikov
y Chorine trabajaron en € condicionamiento de respuestas in-
munol égicas.*® Sin embargo esta cienciacomenzd aser conoci-
dahastalostrabajosde Ader y Cohen,® enladécadadelos seten-
ta, y lapublicacién de unamonografiasobre el temapor parte de
Ader en 1981, titulada “ Psychoneuroimmunology” .’

Circuitos neuralesimplicados en lasinteracciones
neuroinmunes

Factores psicosociales como € duelo, el divorcio, la de-
presion y € estrés académico se acompafian de alteraciones
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en los parametros de reactividad inmune;® |os factores estre-
santes activan al sistema nervioso central (SNC), y con €, a
gje hipotalamico — hipofisiario — adrenal (HHA) y al sistema
nervioso auténomo (SNA),! los cuales a su vez gercen in-
fluencia sobre el sistemainmune; lo anterior indicaunaclara
relacion entre los estresores y el sistema inmune; y por 1o
tanto, la participacion de los circuitos neurales en la modula-
cion de lareactividad inmune®

Por otro lado, los trabajos sobre € condicionamiento su-
gieren que el sistema nervioso, especificamente el sistema
limbico, el e HHA y el SNA, estan involucrados en la mo-
dulacién delarespuestainmune;! ademas, el SNC también es
capaz de detectar alteraciones en lareactividad inmune, me-
diante un sistema sensorial molecular y, después de la detec-
cion, es capaz deiniciar un cambio en larespuestainmune en
presencia de los estimul os condicionados.®

La participacion de los circuitos ded SNC en la modulacion
delas respuestas inmunes se ha comprobado experimental men-
teal estudiar losefectos quetienen laslesionesde ciertos centros
nerviosos sobre los pardmetros de reactividad inmune. Asi, pe-
guefias|esiones en &reas hipotal amicas, especialmenteen lasre-
giones predpticay anterior, en estructuras limbicas del prosen-
céfalo, como laamigdala, € hipocampo y € septum; en lasre-
giones auténomas o reticulares del tallo cerebral, incluidos los
nicleos del rafe, diversas areas de la formacién reticular y €
nlcleo parabraquial y por Ultimo en la corteza cerebral, provo-
can ateraciones, ya sea aumento o disminucién de respuestas
inmunes especificas. Estas variaciones en la respuesta inmune
pueden ser transitorias o cronicas, seglin € sitio y extension de
lalesién.® Por lo tanto, se puede afirmar que existe un circuito
nervioso, integrado por lacortezalimbica, lasregioneslimbicas
dedl prosencéfalo, d hipotdlamo y los nlcleos auténomos del ta-
Ilo cerebral, que regula € flujo auténomo y neuroendocrino y
que, con €llo, contribuye amodular d sistemainmune.?

Los érganos del sistemainmune son también 6rganos ter-
minales de lainervacion auténoma directa,®'° especialmente
del sistema nervioso simpético, €l cual mantiene unainerva-
cion noradrenérgicade lavascul aturay parénquimadelamé-
duladsea, €l timo, el bazoy losganglioslinféticos;! lasfibras
simpaticas arborizan dentro de compartimientos especificos
delos 6rganos linféticos (por ejemplo en lavaina periarterio-
lar linfética, en el seno marginal delapul paesplénicablanca,
y en los cordones medularesy la cortezay paracortezade los
ganglios linféticos), o bien terminan en la proximidad (alre-
dedor de 6 nm) de una gran variedad de células blanco del
sistemainmune,! incluyendo los macréfagos, loslinfocitos T
(CD4+y CD8+), los granulocitosy las células asesinas natu-
rales. La denervacién simpética de los 6rganos inmunes trae
COmo consecuencia un incremento en la susceptibilidad alas
enfermedades infecciosas e inflamatorias.*”

Las neuronas preganglionares ubicadas en los nlicleos au-
ténomos de lamédula espina y del tallo cerebral reciben pro-
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yecciones directas de otros niicleos del tallo cerebral, como
son € nervio del tracto solitario, los del rafe, y € tegmental
noradrenérgico; del nlcleo paraventricular hipotaldmico, del
hipotédlamo lateral, posterior y dorsal; de las estructuras limbi-
cas del prosencéfalo, especificamente del nervio central dela
amigdala; y de algunas regiones de la corteza cerebral, espe-
ciamente de las éreas corticales frontal, singular einsular.®

La regulacion del SNC sobre el sistema inmune también
seredlizadeformaindirectaatravés del hipotdlamo, puesahi
Ilegan fibras provenientes del nicleo parabraquial, la sustan-
ciagris periacueductal, laformacién reticular del tallo cere-
bral, numerosos nticleos hipotal&micos, las &reas|imbicas del
prosencéfal o, asi como de laformacion hipocampica,? el sep-
tumy las areas asociativas corticales; y del hipotdlamo emer-
gen fibras que hacen sinapsis con neuronas preganglionares.?

Hay querecordar que esas regionestienen funciones simi-
lares; algunas de ellas son éreas implicadas en la regulacion
visceral, auténoma, neuroendocring; otras, como las&reas cor-
ticales y del sistema limbico del prosencéfalo, median los
procesos afectivos y cognoscitivosy, por consiguiente, pue-
den estar involucrados en larespuesta alos estresores, en los
estados y desordenes afectivos,® y en el condicionamiento
aversivo.® Laslesiones provocadas aestos sitiosdel SNC pro-
vocan alteracionesen lasrespuestas delas células del sistema
inmune. Adem@s, esas regiones también responden a estimu-
los del sistemainmune, p. €. alainmunizacion o alas cito-
quinas, con modificaciones en la actividad neural y en el
metabolismo y secrecién'! de monoaminas.®

Por lo antes dicho se puede concluir que la comunicacion
entrelos sistemas nervioso einmune esbidireccional, y serea
liza a través de mediadores, como las hormonas, 10s neuro-
transmisores, |os neuropéptidos (gj. la sustancia P, y € pali-
péptido vasoactivo intestinal),° las quimioquinas, los factores
de crecimiento®? y las citoquinas, los cuales interactlan con
receptores ubicados en las células de ambos sistemas.* 8 13

Efectos de las|esionesdel SNC sobre el sistemainmune

Hipotalamo. Las &reas hipotaldmicas que han sido més
estudiadas son lasregiones predpticay anterior. Lalesion del
hipotalamo anterior produce decremento en el nimero de ti-
mocitos, en las respuestas proliferativas de las células T a
mitogénico ConcavalinaA, en laactividad delas células ase-
sinas naturales y en la produccién de anticuerpos. Se ha ob-
servado que algunos de estos efectos son reversibles con la
hipofisectomia, lo cual sugiere que estén mediados por me-
canismos neuroendocrinos.®

Estructuraslimbicas del prosencéfalo. Entre éstas se en-
cuentra el hipocampo, que por su efecto inhibidor sobre € gje
HHA ,** puede ser considerado como unaimportante &rea cere-
bral dedicadaalaintegraci én delarespuestacognoscitiva, neu-
rohormonal y neuroquimicaalaemociény € estrés.’s Lo ante-
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rior fue demostrado claramente en |os hallazgos obtenidos por
Y ehudat® y Starkman.'” Y ehuday sus cols.’® demostraron que
los altos niveles de glucocorticoides que se observan durante
los periodos prolongados de estrés provocan cambiosen laplas-
ticidad del hipocampo; y Starkman y cols.'” encontraron que
ocurre reduccion del volumen del hipocampo del lado izquier-
do después de un periodo de estrés severo.

Las lesiones en las estructuras limbicas del prosencéfalo
también afectan las funciones inmunes. Las lesiones del hi-
pocampo dorsal o del complejo nuclear de la amigdala pro-
vocan incremento transitorio de los esplenocitosy timocitos,
y delasrespuestas proliferativasdelascélulas T a mitogéni-
co Concavalina A. Por otro lado, a lesionar el area septal y
sus conexiones con el hipocampo ocurren alteraciones créni-
casen lasrespuestasdelas células T.8

Nucleos autonomos del tallo cerebral. Lesiones en re-
giones especificasdel tallo cerebral también provocan altera-
ciones de las respuestas inmunes; por g emplo, las lesiones
en la formacién reticular del bulbo y en la parte caudal del
puente provocan una inhibicion de las respuestas inmunes e
involucién timica®

Las lesiones de los nucleos auténomos del tallo cerebral
dafian sistemas monoaminérgicos importantes, como €l no-
radrenérgico que se origina en la formacién reticular caudal
y Cuyos axones proyectan al hipotdlamo y aotras estructuras
limbicas; y el serotoninérgico, ubicado en el ndcleo rostral
del rafey cuyas fibras también terminan en el hipotdamo y
sistemalimbico; con estas|esiones se alteran numerosos even-
tos viscerales, neuroendocrinos y los procesos afectivos y
cognoscitivos.®

L esiones pequefias de los nlcleos parabraquialesventral y
medial (unaparte de las conexiones sistema auténomo—hipo-
tdlamo—sisteralimbico) provocan decremento delasrespues-
tas proliferativas de los timocitos.®

Cortezacerebral. Lacortezacerebral modulalasrespuestas
inmunes deformalateralizada; asi, laslesionesen € hemisferio
cerebral izquierdo del ratén producen decremento en € niimero
decdlulas T, y delaactividad de las cd ulas asesinas naturales,
por € contrario, las lesiones del hemisferio cerebral derecho,
generan respuestas opuestas, 0 sea, inmunofacilitacion.®

Respuestasdel SNC alainmunizacion

Se ha demostrado que algunas citoquinas son capaces de
comunicarse con sitios especificos del hipotdlamo, sistema
limbico y con los nucleos auténomos del tallo cerebral en
formadirecta eindirecta; inducen asi cambios especificos en
el metabolismo central y secrecion de las monoaminas®! y
en la actividad eléctrica de las neuronas.® Esta influencia de
las citoquinas sobre algunas regiones del SNC constituye la
base parala afirmacion de la existencia de comunicacion bi-
direccional entre €l cerebroy el sistemainmune.®



M ediadores de la comunicacion inmune neural

Neurotransmisores. son mediadores que se sintetizan y se-
cretan en las terminales axdnicas de células nerviosas, aunque,
segun Bergquist y cals.,’® es posible que también tengan fuentes
no neurales, como los linfocitos. Los neurotransmisores actlian
directamente sobre los receptores ubicados en la membrana de
otras neuronas 0 sobre diversos tipos de células blanco (g. las
céulasT),?y producen en ellas cambios en lapermeabilidad de
lamembranay laaccién de segundos mensgjeros.!

Entre los neurotransmisores que influyen sobre las células
del sistema inmune se encuentran cuatro neuropéptidos, que
estimulan la secrecion de citoquinas por parte de diferentes
tiposde células T; estos neuropéptidos son el péptidorelacio-
nado con e gen de la calcitonina (CGRP), la somatostatina
(SOM), la sustancia P, y € neuropéptido Y (NPY);*2 y una
monoamina, la epinefrina, que tiene un papel muy importante
en laregulacién de lafuncion del sistema neuroinmunoendo-
crino.! Los neuropéptidos modulan la secrecién de las cito-
quinas de distintos tipos de poblaciones de células T helpers
(Th), especificamente Thly Th2;'2 esto lo hacen in vitro, y se
consideraque también pueden afectar lasfunciones delacélu-
lain vivo bajo condiciones normales y patol 6gicas.'?

Laegtimulacion directadelascélulas T por parte de los neu-
ropéptidos CGRP, SOM y NPY, y por la dopamina, provoca
también que se active labl integrinay con ello ocurrala adhe-
sion deestascélulasinmunesalafibronectina (el mayor compo-
nente glicoproteico del fluido extracelular);*? |os neuropéptidos
desempefian en esta funcidn un papel muy importante porque
s6lo cuando las integrinas estan activadas es posible la migra-
cién delascélulas T haciatodoslostejidos del organismo.t?

L os neurotransmisores son capaces de producir tanto signos
positivos (proadhesivos) como negativos (anti-adhesivos), y de
estaforma, regular laactivacion delasintegrinasy laadhesién,
y por tanto lacomunicacién delascdlulas T con otras células.’?

Por otro lado, |a epinefrina liberada periféricamente por
las terminaciones axénicas de células del SNA o por lamé-
dula de las glandul as suprarrenales, tiene un efecto modula-
dor sobre lafuncion del sistemainmuney del e HHA.1!

Neuromoduladores: son mediadores secretados por las
terminales nerviosas, y actlian solamente como modul adores
de las respuestas de células efectoras adyacentes o de otros
neurotransmisores o mediadores.*

Neurohormonas: son mediadores secretados por neuronas
hipotal amicas, por célulasde laneurohipdéfisiso por ciertasglan-
dulas endocrinas, dentro de la circulacién general. Las neuro-
hormonas estan regul adas por € SNC! y son capaces de actuar a
distancia; entre este grupo de mediadores se encuentran también
las moléculas producidas por los leucocitos a ser expuestos a
lipopolisacérido bacterial del virus de la enfermedad de New-
castle; estos productos leucociticos son muy similares, tanto an-
tigénica como estructural y funcionamente, a las beta, dfay
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gamma endorfinas.® Ademas estos leucocitos producen ARNm
para la sintesis de propiomelanocortina, la hormona precursora
de la adrenocorticotropina (ACTH). El ACTH derivado de leu-
cocitos es capaz de generar respuestas de corticoesteroides en
animales hipofisectomizados inyectados con € virus.®

Secreciones paracrinas. estetipo de mediadores|os sinteti-
zan células especificas, como los macréfagos o los linfocitos,
y los liberan dentro de microambientes locales. Las secrecio-
nes paracrinas actlian sobre receptores de células blanco cer-
canas alas células secretoras. Este tipo de mediadores pueden
actuar como neurotransmisores en un sitio y como secreciones
paracrinas en otro, ejemplos de ellos son & polipéptido vaso-
activointestina y el factor liberador de la corticotropina.t

Citoquinas: son mediadores proteicos secretados por células
dd sistemainmune, por células vasculares endotelides, por as-
trocitosy microgliadel SNC eincluso por agunas neuronas.*°
L as citoquinas a veces actlan local mente como secreciones pa-
racrinas (g. lainterleugquina-2), en otras ocasiones actlan adis-
tancia, como hormonas (g. lainterleuquina 1b), y en otras, se
desempefian como neuromodul adores centrales.? Sus funciones
son regular larespuestainmune aunalesion o unainfeccion,® y
generar sefidesparad crecimiento, diferenciacion, activaciony
muerte celular dentro del sistemainmune®

L as citoquinas establ ecen contacto con €l cerebro median-
te el sistema vascular, debido a que pueden cruzar labarrera
hematoencefélicay penetrar al SNC por las estructuras cir-
cunventricul ares; 28 |as estructuras nerviosas que mas rapida-
mente se activan con la presencia de las citoquinas son los
paraganglios y el nucleo del tracto solitario.’® El principal
mecanismo que utilizan las citoquinas para comunicarse con
el cerebro eslaactivacion de segundos mensajerosy susres-
pectivas enzimas, entreellos el 6xido nitricoy susintasa, y la
prostaglandinay su enzima, la cicloxigenasa.l?

L os principales efectos de las citoquinas sobre el SNC se
gjercen anivel neuroquimico, pues provocan aumento en los
metabolitos de la serotoninay de la norepinefrina. Mediante
los cambios neuronales, las citoquinas son capaces de gene-
rar cambios conductuales importantes, dirigidos especifica-
mente ala adaptacion y a mantenimiento de la homeostasis,
como €l aumento del suefio, lafatiga, ladisminucion del ape-
tito y del deseo sexual.?

L as citoquinas también parecen desempefiar un papel de-
terminante en lostrastornos psiquiétricos, particularmente en
la esquizofrenia 'y en la enfermedad de Alzheimer; en esta
ultima se ha observado un aumento en la concentracion de
interleuquina-1 (IL-1) e interleuquina-6 (IL-6), las cuales se
han correlacionado con incrementos en lasintesis de las pro-
teinas amiloides; por lo que se les puede considerar como
uno de los factores determinantes de esta enfermedad.*®

Las citoquinas pueden provocar aumentos en los niveles
sanguineos de glucocorticoides, al mismo tiempo que seincre-
menta €l pico de la respuesta inmune de muchos antigenos;
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esteincremento es atribuido al aumento del factor liberador de
glucocorticoides derivado de loslinfocitosy delalL-1.2

LalL-2 (interleuguina-2), una citoquinaproducidapor las
células Th, parece gjercer efectos sobre las células neuroen-
docrinas y las neuronas; estimula la produccién de ACTH
por parte de las células de la adenchipéfisis y su administra-
cion a seres humanos en pruebas clinicas provoca aumento
enlaACTHy el cortisol plasmético, |o cual indicaque puede
afectar el HHA invivo.2 Otro tipo de citoquinas son losinter-
ferones, los cuales interactlian con receptores especificos de
numerosas células. Estetipo de mol éculasinmunes, especial-
mente los interferones alfay beta, pueden inducir la produc-
cion de corticosteroides en las células de la glandula supra-
rrena y, ademas, el interferén afa puede inhibir la produc-
cion de testosterona de las células intersticiales de Leydig.®
L osinterferonestambién actlian como neuromodul adores, por
gemplo, €l interferén alfaaumentalaexcitabilidad de neuro-
nas en cultivo y altera la actividad eléctrica de neuronas en
muchas regiones (corteza cerebral, hipocampo dorsal, hipo-
tédlamo ventromedia y nucleos parafascicul ares tal amicos).

Quimioquinas: son mediadores secretados por diversosti-
pos de células del sistema inmune; actlian como quimioatra-
yentes para regular €l transito de células inflamatorias y de
otras célulasinmunol égi camente relacionadas.! Uno de estos
mediadores eslatimosina, que es un péptido timico quetiene
la capacidad de alterar la actividad de varios circuitos neu-
roendocrinos; por ejemplo, lafraccion 5 delatimosinaincre-
menta lasecrecion de ACTH, beta-endorfina, corticosterona;
hormona de crecimiento y de prolactina.®

Factores de crecimiento: son mediadores secretados por
unagran variedad de células, incluidas poblaciones celulares
nerviosas, hormonal es e inmunes. Los factores de crecimien-
to estimulan la supervivencia, proliferacion, crecimiento y
regeneracion de células especificas.!

Factores estimuladores de la colonia: son mediadores se-
cretados por las células de sostén, los cuales promueven el
crecimiento y la proliferacién de determinadas subpoblacio-
nes de células embrionarias, que se diferenciaran en ciertas
Iineas celulares maduras, por ejemplo los granulocitos y los
eritrocitos.! Los receptores especificos para cada uno de es-
tos mediadores en las células efectorasy lahabilidad de estas
células para responder a los mediadores que se encuentran
presentes en su medio circundante, determinan la habilidad
final de dichas células para responder individuamente alos
signos provenientes del cuerpo y del cerebro. Esa respuesta
integrativa influye en la manera como finalmente la col ecti-
vidad celular responde a la enfermedad.t
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