TRABAJOS DE INVESTIGACION

MENTE-CEREBRO: SUS SENALES Y SU REPERCUSION EN EL

SUMMARY

Psychiatric disorders may only be understood on the basis of multifac-
torial genesis. Psychosocial and biological factors (brain neurotrans-
mitters) participate in depression. Out childhood experiences interact
with our genetic background, therefore mental health is a complex
fenotype influenced by both types of factors.

An important line of investigation is the emotional life of people.
At present, studies focusing on the psychodynamic factors are also
including neurobiologic factors, which study the biochemical modifica-
tions caused by stress. The hypocampus is a fundamental structure in
learning and memory processes, which may be affected by emotion
and stress. There is a high concentration of glucocorticoid receptors
(the stress hormone) in the hypocampus, therefore it is considered as
the key site for the integration of the cognitive, neurohormonal and
neurochemical reponse to emotion and stress. Hypocampal dysfunc-
tion produces a series of memory disorders. Glucocorticoids gener-
ated by prolongued stress may not only reduce the hypocampal vol-
ume, but also affect the modulation of genetic expression, immunity,
reproduction and bone construction. The most recent imagenology
technics have shown disorders in this neuroanatomic structure in pa-
tients having experienced traumatic childhood life events or stressing
experiences in adulthood (as in battle).

The cerebral response to stress is closely related to the immuno-
logic system. Intercommunication between the nervous and immu-
nologic systems is carried out not only by neurotransmitters gener-
ated in the brain, and hormones produced by the endocrine system,
but also by the cells regulating the immune response, such as citocines,
whose action on the brain and on behavior is being actually investi-

gated.
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RESUMEN

Las alteraciones psiquidtricas sélo pueden entenderse a partit de una
génesis multifactorial. En la depresién intervienen factores biolégicos

(neurotransmisores cerebrales) y factores psicosociales. Nuestras vi-
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vencias infantiles interactian con nuestro patrimonio genético. La
salud mental es un fenotipo complejo influenciado por ambos tipos
de factores.

Una linea importante de investigacion es la relacionada con nues-
tra vida emocional. A los enfoques psicodinamicos se han agregado
actualmente los enfoques neurobiolégicos. Estos han estudiado las
modificaciones bioquimicas causadas por el estrés. El hipocampo es
una estructura primordial para los procesos de aprendizaje y de
memoria que puede ser afectada por la emocién y el estrés. En ese
sitio hay una gran concentraciéon de receptores a los glucocorticoides
(“las hormonas del estrés”) , por lo que se le considera una pieza
clave para integrar la respuesta cognitiva, neuro-hormonal y
neuroquimica a la emocién y el estrés. Esta disfuncién hipocampica
se traduce al mismo tiempo por una serie de alteraciones de la
memoria. Los glucocorticoides generados por el estrés prolongado
no sélo pueden reducir el volumen hipocampal sino que también
afectan la modulacién de la expresién genética, la inmunidad, la
reproduccién y la formaciéon ésea. Las modernas técnicas de la
imagenologia han descrito alteraciones en esta estructura neuro-
anatémica en pacientes con experiencias traumaticas infantiles o
sometidos a experiencias estresantes en la edad adulta (por ejemplo,
en combate).

La respuesta cerebral al estrés se relaciona intimamente con el siste-
ma inmunolégico. La intercomunicacién entre los sistemas nervioso e
inmunolégico se realiza no sélo por los neurotransmisores generados
en el cerebro y las hormonas producidas por el sistema enddcrino,
sino también por células que regulan la respuesta inmune, como las
citocinas, cuya accién sobre el cerebro y la conducta es un tema de

investigacion actual.

Palabras clave: Emocion, esttrés, citocinas, mente, salud mental.

Mientras que Freud (9) descubtia el enorme podetio
de la fuerza mental y la dirigfa hacia el analisis psico-
dindmico de las neurosis, Kraepelin (16) concentra-
ba sus esfuerzos en encontrar una posible alteracién
metabélica que fuera la causa de la demencia preacox
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(esquizofrenia) y de la psicosis manfaco-depresiva, ci-
frando todas sus esperanzas en la posibilidad de que
se desarrollaran en el futuro nuevos remedios quimicos
con los que se pudieran tratar las alteraciones bioqui-
micas responsables de las enfermedades mentales
mayores.

Ambas cortientes han enriquecido la comprension,
asi como el abordaje terapéutico, del enfermo mental.
La génesis multifactorial continda siendo el origen mas
viable para explicar la causalidad de las alteraciones
del dualismo patolégico mente-cerebro.

Desde que se hizo la primera recopilacion historica
se identificaron y se describieron los trastornos depre-
sivos. La alta prevalencia de trastornos depresivos en
la poblacién general, y las alteraciones que provoca en
la funcionalidad y en la calidad de vida, hacen necesatio
conocer cada vez mejor las caracteristicas clinicas y las
variables bioldgicas y sociales que nos permitan obtener
la mejor clasificacion y tratamiento.

Las causas de la depresion son maltiples y muy com-
plejas. Por una parte, estin los factores intrinsecos o
bioldgicos en los que intervienen los neurotransmisores
y los procesos neuroquimicos cerebrales y, por la otra,
los de tipo psicosocial.

Todos los dfas nos enteramos de nuevos genes a
los que se les atribuyen las enfermedades mentales,
y de nuevos tratamientos para curatlas, y recibimos
diferentes explicaciones sobre el funcionamiento de
la mente y del organismo, por lo que la comunidad
cientifica tiene que enfrentarse al reto de integrar
toda esta informacion.

Todavia no sabemos si somos la suma de nuestras
vivencias infantiles o si nuestras emociones y nues-
tros estados afectivos son resultado de nuestros
pensamientos o de las acciones bioquimicas de nues-
tro cerebro.

En un articulo reciente, Kendler y colaboradores
(13) plantearon una pregunta interesante: ;Cémo
contribuyen los genes y el ambiente en la salud
mental de las mujeres?. De acuerdo con la mayoria
de los estudios genéticos en psiquiatria, observamos
que la etiologia de la mayorfa de los trastornos psi-
quiatricos es muy compleja y requiere la interaccion
de varios genes con los factores de riesgo ambienta-
les. Este autor estudié 794 gemelos femeninos en
seis dimensiones de la salud mental:

Percepcién de la salud fisica

Relaciones interpersonales no conflictivas
Sintomas depresivos-ansiosos

Uso de sustancias adictivas

Autoestima

Soporte social

OooooOooo

En sus resultados observaron un efecto genético en

cada una de estas dimensiones: la heredabilidad varié
del 16 al 49%. El ambiente familiar fue una influencia
importante en la relacién interpersonal, el abuso de
sustancias y el soporte social. Los autores concluyen
que la salud mental es un fenotipo complejo que es
influenciado por factores genéticos y ambientales (30).
Mientras que los factores genéticos parecen tener menor
importancia etiologica en todas las dimensiones de la
salud mental, el ambiente familiar es una influencia im-
portante. Eventualmente los estudios genéticos
moleculares podran descubrir variables biolégicas que
permiten al individuo permanece mentalmente sano
dentro de la adversidad ambiental. Si se descubren estas
variables posiblemente podremos prevenir el riesgo
de padecer de una enfermedad mental.

¢LA EMOCION O EL ESTRES DANAN AL CEREBRO?

Esta pregunta nuevamente nos remonta a finales del
Siglo X1X, cuando Freud (10) publicé el caso de Anna
O. quien habia sido victima de una experiencia se-
xual traumatica durante su infancia, que le afect6 al
grado de dejarle sintomas histriénicos. Freud pen-
saba, ya en aquellos tiempos, que las vivencias desa-
gradables son el origen etiopatolégico de los tras-
tornos mentales y emocionales, pero lo atribufa a
mecanismos inconscientes, a un desequilibrio de las
fuerzas psicolégicas, en las que el ambiente tiene
un pobre impacto.

Ni los psicoanalistas ni los psiquiatras biolégicos
le daban importancia al papel que desempefia el
medio ambiente en el desarrollo de las enfermeda-
des mentales (6).

La emocién es una experiencia tan subjetiva que
los cientificos han tratado de estudiar el papel que
desempefia el cerebro, pero se han concentrado en
la medicién de algunos procesos mentales tales como
la percepcién y la memoria. Mientras que los
neurocientificos han empezado a examinar cémo
nuestro cerebro le da forma a nuestras experiencias
y a nuestros recuerdos para generar el amplio y va-
riado repertorio de las emociones humanas (19).

Las emociones determinan lo que somos, y desta-
can lo que deseamos y lo que no deseamos ser (19).

Una de las areas cerebrales mas importantes que
puede ser afectada por la emocion y el estrés es el
hipocampo. Este desempefia un papel primordial
en el aprendizaje y en la memoria. Las alteraciones
de la memoria forman parte del cuadro clinico de la
psicopatologia relacionada con las alteraciones de
los procesos estresantes (1). Cuando exponemos a
los animales de experimentacién (roedores) a deter-
minados eventos estresantes, se precipitan conduc-
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tas semejantes a la depresién en seres humanos. Las
principales caracteristicas observadas en los animales
son: inhibicién de la actividad motora, cambios en la
conducta alimentaria, alteraciones en el suefio,
disminucién de la conducta competitiva y disminu-
cién de la respuesta cerebral a la estimulacion (25,
35,36).

Con el modelo animal denominado “depresion in-
ducida por estrés”, se obtuvo una disminucién en la
concentracién de norepinefrina en el Jocus coernlens y
en el liquido cefaloraquideo, ademads de una
conducta depresiva (37). Estos cambios bioquimicos
en el sistema noradrénergico sugieren un papel
primordial del hipotilamo en la etiologia de la
conducta depresiva (38).

Los pacientes con trastorno de estrés post-trau-
matico (TEPT) presentan una gran variedad de
alteraciones de la memoria, incluyendo a la llama-
da memoria de declaracion (8).

El hipocampo tiene una gran concentracién de
receptores de glucocorticoides, que son las llamadas
“hormonas del estrés” (5); y también tiene recepto-
res de mineralocorticoides que contienen una enzi-
ma que metaboliza el cortisol (23). El hipocampo
modula la liberaciéon de glucocorticoides por me-
dio de su efecto inhibitorio sobre el eje talamo-
hipo6fisis-adrenal (6).

Estos hallazgos sefialan que el hipocampo es una
pieza clave para integrar la respuesta cognitiva,
neuro-hormonal y neuroquimica a la emocién y al
estrés (7).

Actualmente la linea de investigacién mas prome-
tedora seflala que la disfunciéon hipotaldmica es la
base anatémica y fisiologica responsable de la alte-
racion de la memoria: la fragmentaciéon y el recuer-
do retardado de acontecimientos traumaticos duran-
te la infancia. El hipocampo también desempefia
un papel importante en otros sintomas del trastor-
no de estrés post-traumatico. Los altos niveles de
glucocorticoides que se presentan durante los pe-
riodos de estrés prolongado, dafian el hipocampo,
lo que se manifiesta por la disminuciéon de las divi-
siones dendriticas, la alteracién de la estructura
sinaptica terminal y la inhibicién de la regenera-
cién neuronal (40). El efecto de los glucocorticoides
sobre la fisiologia del organismo que esti expuesto
al estrés es algo mas complejo que la simple muerte
celular en el hipocampo. Los glucocorticoides tie-
nen una gran variedad de efectos; ademas de afectar
la fisiologfa cerebral, modulan la expresion genética,
la inmunidad, la reproduccién y la formacién de
hueso. Estos efectos pueden proteger al organismo
durante ciertas situaciones de estrés, pero en otras,
el efecto de los glucocorticoides puede dafiarlo (39).
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Algunos estudios con resonancia magnética para medir
el volumen hipocampal en pacientes con historia de
estrés severo durante la infancia o en sujetos que han
estado en combate y que han desarrollado el TEPT,
muestran la reduccién del volumen hipocampal, sobre
todo del lado izquierdo cuando se les compara con los
grupos de controles sanos (32).

La conclusion es que los estudios mencionados mues-
tran una atrofia del hipocampo que patece ser especifica
para diagnosticar el TEPT (12).

En los pacientes que tuvieron una experiencia trau-
matica en la infancia, se redujo mas el volumen
hipocampal izquierdo, mientras que en los pacien-
tes de edad avanzada con TEPT, se observé atrofia
hipocampal bilateral o del lado derecho. La explica-
cién de estos diferentes hallazgos es que el hipocam-
po continta desarrollindose después del nacimien-
to, o que el volumen hipocampal con una memoria
hipofuncional desde el nacimiento, puede ser un
factor de riesgo para desarrollar el TEPT.

Desde hace afios se cree que la exposicién a un
estrés duradero se relaciona con el inicio de un epi-
sodio depresivo (29). En las depresiones también se
ha encontrado que se elevan los niveles de cortisol
y se presentan trastornos cognoscitivos propios de
la disfunciéon hipocampal (6,11). De la pregunta ini-
cial, sobre si el estrés puede dafiar el cerebro, surge
una segunda pregunta: ;Qué podemos hacer para
prevenitlo o evitarlo? La respuesta todavia no la te-
nemos.

Hasta ahora los investigadores han preferido estu-
diar los procesos mentales mas facilmente medibles
como la percepcion y la memoria.

Los seres humanos se relacionan o comunican a
nivel emocional. Reaccionamos en forma similar a
ciertos estimulos.

El entendimiento de las emociones es una de las
principales metas de la ciencia actual que esta relacio-
nado con la comprensién del funcionamiento entre
lo mental y lo cerebral.

La pregunta crucial es si el estrés continuo y las
experiencias tempranas adversas pueden enfermar-
nos fisica y mentalmente.

Muchos cientificos suelen decir que la mente es
aquello que el cerebro hace.

La creencia de que la mente desempefia un papel
importante en la enfermedad fisica se remonta a las
épocas mas remotas de la medicina. También los
pacientes aceptan que la actitud mental puede afec-
tar el curso de su enfermedad.

Durante el siglo XX, nadie se imaginaba que pu-
diera haber interrelaciéon entre las enfermedades
infecciosas y las inflamatorias, pero hoy, con las nue-
vas herramientas moleculares y farmacolégicas, sa-
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bemos que el sistema inmunolégico y el cerebro se
intercomunican, mediante una red de sefiales a través
del sistema endocrino (18).

Parece ser que esta red de intercomunicacion es rapida
y constante. Las sustancias quimicas producidas por
las células inmunes envian sefiales al cerebro, el cual a
su vez, envia sefiales para actuar sobre el sistema inmu-
ne; es decit que estas sustancias quimicas influyen sobre
el comportamiento y la conducta de las personas
(22,34). Cualquier interrupcion o anormalidad en esta
red de intercomunicacién (por los farmacos, las
sustancias toxicas, el estrés, etc.) altera la homeostasis
entre estos sistemas y aparecen procesos infecciosos,
inflamatorios y autoinmunes, trastornos afectivos,
sindrome de fatiga cronica (20) y otros.

Sabemos que la respuesta cerebral al estrés se activa
bajo situaciones amenazantes: el sistema inmunolégico
responde automadticamente a los patégenos y a las
moléculas extrafias. El ser humano tiene toda una ma-
quinaria celular para mantener el equilibrio o el “estado
estable” del organismo (2,15).

Actualmente la investigacién esta dirigida a descu-
brir la manera en la que los estimulos adversos
amenazan la estabilidad molecular, celular y con-
ductual, as{ como los esfuerzos del organismo para
restablecer la homeostasis. Este puede responder con
ciertos sintomas de enfermedades inmunolégicas o
mentales, que sugieren la interdependencia que hay
entre el cerebro y el sistema inmunolégico: la con-
trarregulacién entre un sistema y otro, que al pre-
sentarse una desregulacién propician las enferme-
dades (33).

A primera vista, el sistema nervioso central y el
sistema inmune estan organizados en forma diferen-
te. Generalmente se considera al cerebro como el
centro de mando que recibe y envia sefiales eléctri-
cas bajo ciertos patrones semejantes a una red telefo-
nica. En contraste, el sistema inmune estd descen-
tralizado, y los diferentes 6rganos que lo componen
(bazo, médula 6sea, timo y ganglios linfaticos) estan
diseminados por todo el organismo. Este sistema
inmune interviene via torrente sanguineo para pro-
teger al organismo de los patégenos que pueden
producir diferentes enfermedades.

Sin embargo, el sistema nervioso central y el siste-
ma inmune son mas similares que diferentes, sobre
todo en su manera de recibir, reconocer e integrar
las sefiales del ambiente exterior. Ambos sistemas
tienen elementos sensoriales que reciben informa-
cién del exterior y de otras partes del organismo, asi
como elementos motores que producen la respuesta
apropiada (33).

Sabemos que el cerebro tiene capacidad para crear
nuevas memotias y para adaptarse a ciertos fenéme-
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nos adversos, como la enfermedad. Esta plasticidad
es la que le permite crear nuevas conexiones y perder
otras.

El equilibrio bioquimico del cerebro nos predispo-
ne a reaccionar en formas variables a los diversos
acontecimientos externos, de acuerdo con la estructu-
ra biolégica disponible (33).

La etiologia de los trastornos depresivos es tam-
bién de tipo multifactorial. Sus manifestaciones clini-
cas pueden deberse a alguna enfermedad fisica, a la
desregulacién del sistema neuroendocrino, o pue-
den ser el resultado de un mecanismo de defensa
ante un trauma que ha inducido cambios psicobio-
légicos.

Los que nos hemos dedicado al estudio de los
episodios depresivos nos preguntamos si la depre-
sién es un estado de adaptacién ante alguna
desregulacion fisica o una enfermedad no relacio-
nada con ninguna funcién determinada.

Tanto los médicos como los pacientes saben o intu-
yen que la salud emocional estd estrechamente rela-
cionada con la salud fisica y viceversa, y que una
adecuada relacion médico-paciente puede influir en
el buen resultado de un tratamiento.

La interrelacién mente-cuerpo todavia no se ex-
plica cientificamente. Sabemos que el cerebro y el
sistema inmune tienen una intercomunicacién vi-
tal que también incluye al sistema neuroenddcrino,
aunque el sistema inmune continda siendo un mis-
terio (17).

La comunicacién entre estas tres vias es a nivel de
moléculas quimicas. Intervienen también los neuro-
transmisores producidos por el cerebro, las hormo-
nas producidas por el sistema enddcrino y unas sus-
tancias quimicas llamadas citocinas, producidas por
el sistema inmune.

Las citocinas son un grupo de proteinas, también
llamadas hormonas del sistema inmune, que son
secretadas por varias células que actdan como sefa-
les entre unas y otras células para regular la respues-
ta inmune a una lesién o a una infecciéon (17).

Algunas de las citocinas pueden estar relaciona-
das con los trastornos psiquidtricos, ya que son
secretadas por las células cerebrales (astrocitos y
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microglia), y ya contamos con evidencias de que hay
receptores cerebrales de citocinas (17).

En la regulacién de las citocinas influyen los factores
genéticos y ambientales o estresantes. Su interaccion
fisiolégica mantiene la homeostasis para conservar la
salud fisica y, probablemente, la mental, pues su
interaccion patoldgica puede desencadenar una varie-
dad de enfermedades: alergias, infecciones vy, tal vez,
trastornos mentales.

Las citocinas se han relacionado con varias activi-
dades cerebrales incluyendo las actividades inmuno-
légicas, neuroquimicas, neuroenddcrinas y conduc-
tuales.

Sus efectos neuroquimicos son, entre otros, el in-
cremento de los metabolitos de la serotonina y nore-
pinefrina. Sus efectos conductuales son especifica-
mente adaptativos y pueden interpretarse como un
mecanismo para mantener la homeostasis: aumen-
tar el sueflo, la somnolencia, la fatiga, disminuir el
apetito y el deseo sexual.

Actualmente los cientificos suponen que cuando
este sistema molecular sufre cierto desequilibrio,
puede llegar a inducir una enfermedad inflamatoria,
como la artritis reumatoide, o un trastorno mental,
como la depresion.

Dentro del area del cerebro subcortical, se exami-
n6 exhaustivamente la relacién mente-cuerpo, es
decir la parte del piloto del cerebro que controla la
conciencia y las respuestas autondmicas, especial-
mente aquellas que perciben la amenaza.

El fisi6logo Hans Selye tomé esta idea para pro-
poner que la respuesta corporal a algunos estimu-
los externos o factores estresantes pueden causar
ciertas enfermedades (31).

Por ejemplo, las células del hipotalamo de la rata
se activan bajo ciertas condiciones de estrés, y pro-
ducen diferentes moléculas, incluyendo la hormo-
na del estrés, que es la hormona liberadora de la
corticotrofina (HLC).

Esta es la hormona mas importante entre el SNC
y el sistema inmune y es producida por las neuronas
del hipotalamo y de otras regiones cerebrales, y une
las respuestas inmunolégicas y las emocionales
(3,28).

Los neurotransmisores no sélo se encargan de
transmitir sefiales entre las neuronas; las hormonas
no se limitan al sistema endocrino, ni las sustancias
quimicas al sistema inmunolégico, sino que todas
se interconectan con el cerebro. Muchas de estas
interacciones se llevan a cabo a través del eje hipo-
talamo-hipoéfisis-adrenal en respuesta a estimulos
estresantes externos.

Se ha descubierto que los leucocitos producen pe-
quefias proteinas llamadas citocinas, que tienen la
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funcién de coordinar las respuestas de otras partes del
sistema inmune a los patégenos para combatir las
reacciones alérgicas, las infecciones y para destruir a
los virus (17).

Las citocinas como las interleucinas 1 y 2, funcionan
como sefiales entre las células inmunes y otros tipos de
células y 6rganos incluyendo algunas pattes del cere-
bro. Atraviesan la barrera hematoencefalica durante el
proceso inflamatorio, y el cerebro responde con fiebre
a través del hipotalamo, posiblemente para combatir
o destruir a los invasores bacterianos o virales (20).

Las interleucinas pueden ser toxicas para las neuro-
nas sobre todo en altas concentraciones durante las
infecciones prolongadas, como en el SIDA. Se cree
que estas moléculas también pueden intervenir en el
mecanismo de muerte neuronal en los procesos
demenciales, como en la Enfermedad de Alzheimer,
precedidos por procesos inflamatorios.

El mensajero quimico que media el estrés con la
respuesta inmune es la hormona liberadora de cor-
ticotrofina (HCL), secretada por el hipotalamo. Esto
es el principio de una cascada de eventos bioquimicos
del cerebro, en respuesta a un suceso estresante. Uno
de los principales productos de esta cascada es el
cortisol, que tiene importantes implicaciones en los
estados depresivos (4,21).

El cortisol también es un potente anti-inflamato-
rio e inmunoregulador que inhibe la produccién de
interleucina 1. El cortisol evita que el sistema inmu-
nolégico reaccione excesivamente ante algun even-
to adverso y dafie células y tejidos sanos. Una vez
puesto en la circulacion, el cortisol inhibe la secre-
cién de la HCL por el hipotilamo mediante el me-
canismo de retroalimentaciéon. La sobreproduc-
cién o la subproduccién de cortisol puede traer con-
secuencias desastrosas, es decir, puede causar la
hiperactividad o la hipoactividad del sistema inmune,
respectivamente (27).

Las neuronas hipotalamicas que producen HLC
también llegan a otras estructuras cerebrales, como
el locus coerulens y la amigdala, que controlan las
conductas relacionadas con el miedo. De esta for-
ma, la HLC y el cortisol vinculan la respuesta in-
mune del organismo y la regulaciéon cerebral de la
respuesta al estrés.

Muchos de los padecimientos de los seres huma-
nos se deben a la disfuncién del eje hipotalamo-hipo6-
fisis-adrenal y a los bajos niveles de HLC, que dan por
resultado un sistema inmune hiperactivo. Los bajos
niveles de HLC se traducen clinicamente en fatiga,
letargo, aumento del suefio y dolor 6seo, que son sin-
tomas tipicos de algunas enfermedades crénicas, como
la fibromialgia, la artritis reumatoide y el sindrome de
fatiga crénica, asi como de trastornos afectivos y



sobretodo de estados depresivos atipicos, que se
caracterizan por mucha fatiga y aumento del suefio y
del apetito.

Lo opuesto, es decit, aumento de produccién de la
HLC, frecuentemente se relaciona con melancolia y
con la forma clasica de un estado depresivo mayor.
En los estados depresivos hay un incremento de las
interleucinas 1 y 2. Este aumento de las citocinas
proinflamatotias en los deprimidos, se correlaciona con
la severidad de los sintomas y la hiperactividad del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal.

Ahora se puede decir que hay una relacién entre
la depresion y las enfermedades inflamatorias, y que
algunos de los sintomas los comparten ambas.

Se ha observado que ciertos farmacos psicoactivos
mejoran las enfermedades inflamatorias y que cier-
tos farmacos con accién sobre el sistema inmune
son utiles para tratar los trastornos psiquiatricos.

Por todo lo anterior creemos comprender mejor
la interaccion entre los factores estresantes, como
posibles factores etiopatogénico de algunos trastor-
nos psiquiatricos. Cada ser humano tiene su propio
nivel de respuesta al estrés, que esta, probablemen-
te, predeterminado genéticamente. La combinaciéon
de los genes con las experiencias tempranas puede
regular la respuesta individual al estrés.

Como las citocinas se relacionan con los neuro-
transmisores cerebrales y pueden ser influenciadas
por diversos factores ambientales adversos , se ha
postulado que estas “hormonas inmunoldgicas” pue-
den desempefiar un papel determinante en los tras-
tornos psiquidtricos. Actualmente ya contamos con
algunas investigaciones que demuestran alteracio-
nes inmunoldgicas en la esquizofrenia, en la enfer-
medad de Alzheimer y en otras mas (14).

En diversos estudios sobre la esquizofrenia se ha
encontrado una disminucién en la producciéon de
las interleucinas tipo 2, especialmente en los casos
en los que la enfermedad se inicia a temprana edad
y cuando predominan los sintomas negativos (24).
Otros hallazgos han sido menos consistentes y ain
queda por determinarse si ciertos tipos de esquizo-
frenia se relacionan estrechamente con algin factor
viral o del neurodesarrollo.

En la Enfermedad de Alzheimer se ha postulado
que los mecanismos inflamatorios e inmunes son
factores etiolégicos, pues en estos casos de demen-
cia, la proteina O-antiquimiotripsina se encuentra
elevada tanto en plasma como en el liquido cefalo-
rraquideo, lo cual contribuye a los depésitos amiloi-
des de la placa senil.

También el aumento de las interleucinas 1 y 6,
que incrementan la sintesis de las proteinas amiloides
precursoras, puede ser uno de los factores causantes
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de esta enfermedad tan incapacitante (17).

En las diferentes fases de la Enfermedad de Alzhei-
mer se presenta la desregulacién de algunas citocinas
pero todavia no conocemos si es una reaccién o la
causa principal de la destruccién celular cerebral.

Las citocinas parecen actuar como neuromodula-
dores dentro del cerebro. Nuestro conocimiento actual
nos lleva a especular sobre una posible relacién entre
las citocinas y la psicopatologia. Debe enfatizarse que
nuestro conocimiento sobre el papel de las citocinas
en el Sistema Nervioso Central ain se encuentra en
etapas muy tempranas. La mayorfa de la informacion
proviene de estudios en animales de experimentacion
y pocos en seres humanos.

Necesitamos mayor informacién de estudios en hu-
manos para conocer el papel de las citocinas en la pato-
fisiologfa de trastornos psiquiatricos especificos. Esta
linea de investigacion nos llevara a un nuevo abordaje
para entender y tratar las enfermedades psiquiatricas.

Las aportaciones de la psiquiatria y las neurociencias
sobre el concepto mente-cerebro nos llevan hacia un
modelo mas integral para el futuro médico que estu-
diara psiquiatria. La parte psicosocial ambiental y
familiar de la conducta del individuo tiene indudable-
mente una repercusion sobre su biologia y en la mani-
festacion de ciertos sintomas que son tipicos para tal o
cual enfermedad mental.
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