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Temas de guardia en medicina

1. Introduccién

A principios del siglo XX Hans Selye; reconocido investigador y endocrino-
logo describio al estrés como un sindrome de adaptacion organica general
frente a situaciones adversas, que se manifiestan en los sistemas fisiologicos
del organismo. (1) El sistema inmunologico resguarda al organismo de infec-
ciones, lesiones y amenazas a su integridad. Su actividad innata se activa de
forma veloz, y tiene una accion amplia en contra diversos patoégenos, mientras
que su funcion adaptativa establece una respuesta tardia especifica para un
determinado agente lesivo. (2)

Estudios recientes han demostrado que para que se efectue una respuesta
optima ante el estrés se requiere de la interaccion conjunta de senales cruzadas
entre el sistema nervioso central (SNC), el sistema inmunologico y el sistema
enddcrino. Las principales vias neurolégicas a traves de las cuales el estrés
puede afectar las funciones inmunitarias son: el eje hipotalamo-pituitaria-su-
prarrenal (HPA), hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG), y la via medular-sim-
patica-suprarrenal, que inician la liberacion de los mediadores del estrés. (3)

Anteriormente, se introdujo el término Psiconeuroinmunologia (PNI), como un
campo de investigacion interdisciplinario para definir la forma en que interac-
tuan los procesos psicologicos, neuronales e inmunoldgicos. (4) Este concepto
actualmente se ha ampliado, para incluir la funcién endoécrina, dando lugarala
Psiconeuroinmunoendrocinologia (PNIE), que se enfoca en el estudio e inves-
tigacion de los procesos psiquicos, en relacion con los sistemas; psicologico,
nervioso, inmunolégico y endocrino. (5)
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2. Fundamento teérico

Este capitulo de libro se enfoca en una exhaustiva revision de la literatura cienti-
fica en las destacadas bases de datos Scopus, Pubmed y Google Scholar con el
proposito de explorar la relacion entre el estrés y la inmunosupresion en adultos.
Para esta busqueda, se emplearon términos clave especificos. En Scopus, se
utilizaron las siguientes palabras clave: ‘Psychological stress, ‘Relationship, e
Immunosuppression’. En Pubmed, se seleccionaron las palabras clave: ‘Stress,
Immune system, ‘Psychoneuroimmunology, y ‘Psychoneuroinmunoendocri-
nology' En Google Scholar, se recurrio a las palabras clave: Inmunosupresion,

‘Estrés cronico, 'Psiconeuroinmunologia,’y ‘Neuro-inmunologia’
Criterios de inclusion:

Articulos originales.

Estudios de caso.

Articulos publicados en el periodo 2018 - 2023.
Investigaciones empiricas.

Estudios pertenecientes al area de medicina, neurociencias, bioquimica,
genética, inmunologia, psiquiatria y psicologia.

Investigaciones en idioma inglés y espanol.
Criterios de exclusion:

Tesis y/o0 investigaciones de pregrado.

Investigaciones en idiomas distintos a inglés y espanol.
Estudios publicados en anos anteriores a 2018.
Revisiones sistematicas.

Entrevistas a profesionales de la salud.
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En Scopus se encontraron 45 articulos tras haber utilizado los siguientes filtros:
articulos publicados entre los anos 2018 - 2023, idioma inglés y espanol, arti-
culos de libre acceso, y area de estudio de medicina, neurociencias, inmuno-
logia, psicologia, bioquimica y geneética. En Pubmed se obtuvo 33 articulos
con los criterios: idiomas inglés y espanol, ultimos cinco anos de publicacion
y libre acceso. En Google Scholar se obtuvo 6 articulos con los criterios: arti-
culos 2018 - 2023, inglés y espanol, y articulos de libre acceso. En todas las
bases de datos se procedié a descartar manualmente aquellos estudios que
no cumplian con los criterios de inclusion, ademas se eliminaron 7 articulos

repetidos en las bases de datos.

Finalmente, se obtuvo los articulos de utilidad después de analizar los resul-
tados de busqueda, teniendo como resultado 29 articulos; 8 de Scopus, 15 de
Pubmedy 6 de Google Scholar.

Inmunidad y estres

El estrés emocional, y la inmunidad son un estudio de relevancia en la actua-
lidad, debido a su compleja interaccién. (6) Durante un estimulo de estrés
emocional, en el gje hipotalamo-pituitario-suprarrenal, el sistema nervioso auto-
nomo, y el sistema inmunologico se producen cambios bioquimicos importantes
que se hacen presentes mediante biomarcadores como: hormona liberadora
de corticotropina (CRH), adenocorticotropina (ACTH), hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), hormona estimuladora de la tiroides (TSH), cortisol,
vasopresinag, eritropoyetina, linfocitos T, linfocitos B, prostaglandinas, adrena-
lina, alfa-amilasa, dehidroepiandrosterona (DHEA), células natural killer (NK)

citocinas proinflamatorias e inmunoglobulinas. (7) (8)

Un individuo sometido a estrés emocional constante, desarrollara una activacion
cronica de los procesos inflamatorios. (9) Se ha demostrado que la activacion
continua de las citoquinas y factores proinflamatorios puede producir altera-
ciones en la neurotransmision serotoninérgica, noradrenérgica, glutamatérgica

y gabaérgica; imprescindibles en la regulacion de la respuesta inmune, asi
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como cambios en las concentraciones de ciertos metabolitos en la via trip-
téfano-quinurenina; estudiada en la fisiopatologia de trastornos neurodege-

nerativos y psiquiatricos. (10)

Histoéricamente se demostro en estudios iniciales sobre el estrés; que la
respuesta organica defensiva que genera el estimulo del estrés inicia tras la
activacion de macrofagos tisulares y mastocitos, que inducen la produccion
de Interleucina 1 (IL1), IL6 e IL8, junto con metabolitos del acido araquidonico
como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y lipoxinas, asi como el
factor de necrosis tumoral (TNF), siendo esta la teoria inflamatoria del estrés,
que describio la complementariedad nerviosa e inmunolégica a traves de vias

de transmision de senales inmunomoduladoras. (11)

El modelo de carga alostatica es esencial para explicar la fisiopatologia de la
Inmunosupresion ocasionada por estres cronico, debido a que como medida
defensiva el organismo busca un equilibrio a través de sus mecanismos regula-
torios fisiologicos -que se traducen en la homeostasis-, a traves de mecanismos
compensatorios o adaptativos (alostasis), que incluyen a la psique, y a los siste-
mas: nervioso, endocrino e inmune. Cuando existe estrés de forma prolongada,
y se sobrepasa el umbral de carga alostatica se evidencia una desregulacion de

los mediadores de la alostasis, con una consecuente respuesta patologica. (12)

Surgidé evidencia complementaria que describid la activacion de la enzima
indolamina 2,3 dioxigenasa, propia de la ruta metabodlica de quinurenina e
imprescindible en la sintesis y activacion del acido quinolinico, responsable de
la disminucion constante y progresiva de serotonina. A su vez el acido quinoli-
nico participa en la activacion de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) del
sistema nervioso central que predisponen a una hiperactividad del eje HPA, y
estimulan la produccién de interleuquinas, contribuyendo al estado inflama-

torio cronico del individuo. (13)

Estudios posteriores enfocados en ampliar los conocimientos sobre las bases

biologicas del estrés definieron la accion hipotalamica al producir CRH, que
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al interactuar sobre la adenohipdfisis libera ACTH y consecuentemente corti-
sol, siendo esta hormona inmunosupresora frente a la accion de macrofa-
gos y linfocitos. (14) Se han observado respuestas inmunologicas anormales
cuando este mecanismo se activa de forma repetida a lo largo del tiempo;
como incremento del numero de leucocitos circulantes, linfopenia, respues-
tas ineficaces a los mitogenos y disminucion de fagocitosis en los neutrofilos.
(15) Asi mismo, se demostro que la desregulacion del eje HPA ocurre cuando
los glucocorticoides no logran controlar la inflamacién existente luego de la
exposicion cronica al estres. (16)

En el contexto de estrés cronico, las hormonas sexuales como: estrogenos,
progesteronay testosterona gjercen su participacion en la inmunomodulacion,
al ser producidas por la accion conjunta del eje HPG al activar la produccion
de DHEA, GnRH vy por lo tanto de FSH y LH. (17) Se ha comprobado que las
hormonas sexuales, principalmente los estrogenos influyen directamente en
el recuento total de neutroéfilos y en su funcionamiento, como es el caso de la
modulacion del reclutamiento de neutrofilos, produccion de anidn superoxi-
do (crucial en los procesos de estres oxidativo), y de mieloperoxidasa. Se ha
descrito recientemente que la progesterona egjerce acciones diversas sobre
el sistema inmunolégico al disminuir la produccion y proliferacion de linfoci-
tos, acelerar e inducir su mecanismo apoptoético, e inhibir la sintesis y funcio-
namiento de las células NK. (18)

Un nuevo concepto en la inmunosupresion ocasionada por estrés radica en que
las vias de senalizacion de las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina) poseen
relacion directa con el curso del ciclo celular, y con la sintesis, proliferaciony/o
produccion de citoquinas y anticuerpos, al demostrarse que los linfocitos B, y
los linfocitos T - CD4 y CD8 respondieron a la senalizacion adrenérgica debido
a los receptores adrenérgicos presentes en sus membranas. Principio por el
cual se describe una sobreestimulacion inmunolégica ante el estrés agudo, y
un déficit inmune frente a estados de estrés cronico. (19)

78



Temas de guardia en medicina

Debido a que las fibras nerviosas simpaticas inervan los tejidos linfoides inmu-
nitarios periféricos, incluyendo el bazo, ganglios linfaticos y medula 6sea se
produce una desregulacion neurologica como respuesta al estrés cronico. (20)

3. Reflexiones Finales

Desde principios del siglo XX autores como Kraepelin, Wagner Von Jauregg y
Hans Selye han dirigido sus investigaciones hacia una explicacion fisiopatolo-
gica de los trastornos y alteraciones mentales, y sus manifestaciones clinicas.
Se tenia como antecedente descubrimientos importantes sobre el sistema
inmunologico y la teoria inflamatoria por Metchnikoff y Cohnheim. A partir del
descubrimiento del microscopio se daba apertura a un nuevo campo de inves-
tigacion a nivel celular. En la década de los noventa se contaba con estudios
que relacionaban la teoria inmunologica inflamatoria con el estrés y la depresion
como factores desencadenantes, es por ello que surgio la Psiconeuroinmunolo-
gia como campo de investigacion interdisciplinario para definir la forma en que
interactuan los procesos psicologicos, neuronales e inmunologicos, para poste-
riormente incluir la funcion enddcrina con la Psiconeuroinmunoendocrinologia.

Del analisis de los estudios se puede observar que la teoria inflamatoria es el
punto de partida para las alteraciones sistémicas ocasionadas por estrés croni-
co, teniendo como resultado a largo plazo patologias mentales y alteraciones en
los componentes celulares del sistema inmunologico. Los estudios concuerdan
en que las principales vias neurologicas a traves de las cuales el estrés puede
afectar las funciones inmunitarias son: el gje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal
(HPA), hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG), y la via medular-simpatica-su-
prarrenal, que inician la liberacion de los mediadores del estrés. La alostasis,
sin embargo, a pesar de ser la explicacion fisiopatolégica del fallo en el umbral
de respuesta defensiva ante el estrés no se menciona con frecuencia en los
estudios, por lo que se recomienda en futuras intervenciones enfocar mas la

investigacion hacia su descripcion y funcionamiento.

79



Temas de guardia en medicina

Elestudio de la participacion hormonal en el estres ha tenido muchos avances a
lo largo del tiempo, con biomarcadores como: hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH), adenocorticotropina (ACTH), hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), hormonas sexuales, hormona estimuladora de la tiroides (TSH), cortisol,
vasopresinay eritropoyeting, siendo las mas influyentes en los estudios el corti-
soly las hormonas sexuales, debido a su mecanismo de accion frente al estreés.

La inmunosupresion ocasionada por la activacion cronica de catecolaminas
por estrés se ha demostrado actualmente y continda en investigacion, por
lo que la informacion recopilada en este estudio puede ser tomada como
referencia de futuras investigaciones. A pesar de los avances en el estudio
de la neuro-inmunomodulacion, y de que se mencionen en los estudios en
cuestion; no existe suficiente evidencia que respalde la accion o participacion
en el estrés cronico de las vias neuronales: gabaérgica y glutamatérgica, y su

posible repercusion en la funcion inmunologica.

4. Conclusiones

El estudio exhaustivo del funcionamiento de los diferentes sistemas del ser
humano ha permitido argumentar que para su correcto funcionamiento se
complementan en una accion conjunta para que se dé la homeostasis. Se
ha demostrado que el estimulo de estrés ocasiona una respuesta psico-
logica, neurologica, enddcrina e inmunologica, que continda en constante
estudio e investigacion debido a su complejidad. La inmunosupresion, por
lo tanto, esta directamente relacionada con el estimulo de estres cronico
debido a los diferentes biomarcadores que se producen. La informacion reco-
pilada en el presente estudio se podra tomar como punto de partida para
futuras investigaciones, debido a los constantes avances investigativos de la

Psiconeuroinmunoendocrinologia.
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La medicina preventiva ha tenido multiples avances a nivel mundial, sin embar-
go, elmanegjo preventivo a nivel psicologico no se ha implementado en la mayo-
ria de los sistemas sanitarios. EL manejo oportuno del estrés es imprescindible
para prevenir cuadros de inmunosupresion, depresion, entre otras patologias.
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