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Relacion del estrés con la inmunosupresion en Adultos. Revision sistematica
Felipe Andrés Cordero Nieto, Yolanda Maria Malavé Pérez

Universidad Catolica de Cuenca, felipe.cordero@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Las bases biologicas del estrés representan un tema de estudio amplio, en constante investigacion en la
actualidad. Es por ello que surgié la Psiconeuroinmunoendocrinologia como campo interdisciplinario
dedicado especialmente a indagar el impacto sistémico del estrés psicologico. Objetivo: la investigacion
representa una revision sistematica de las bases fisiologicas del estrés y su relacion con la
inmunosupresion en adultos, para lograr una comprension adecuada de la interaccion conjunta del area
psicologica y los sistemas: nervioso, endocrino e inmunologico. Metodologia: se realizé una biisqueda
y analisis de literatura cientifica de los tltimos cinco afos, presente en las bases de datos; Scopus, Pubmed
y Google Scholar, seleccionando articulos originales, estudios de caso e investigaciones empiricas.
Resultados: Durante un estimulo de estrés emocional, se producen cambios bioquimicos importantes en
el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal, el sistema nervioso autéonomo, y el sistema inmunologico que se
hacen presentes mediante biomarcadores sistémicos. El estrés crénico genera una respuesta patoldgica
sobre estos sistemas debido a una alteracion en el umbral de respuesta, denominado alostasis.
Conclusiones: se ha demostrado que el estimulo de estrés ocasiona una respuesta psicoldgica,
neurologica, endocrina e inmunologica, que continia en constante estudio e investigacion debido a su
complejidad. La inmunosupresion, por lo tanto, esta directamente relacionada con el estimulo de estrés

cronico debido a los diferentes biomarcadores que se producen.

Palabras clave: estrés psicologico, inmunosupresion (fisiologia), psiconeuroinmunologia, alostasis
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Relationship Between Stress to Immunosuppression in Adults: A Systematic Review

ABSTRACT

The biological foundations of stress represent a broad subject of study currently under continuous
investigation. For this reason, psychoneuroimmunoendocrinology emerged as an interdisciplinary field
dedicated mainly to investigating psychological stress's systemic impact. Objective: To conduct a
systematic review of the physiological bases of stress and its relationship with immunosuppression in
adults to understand the joint interaction of the psychological area and the nervous, endocrine, and
immune systems. Methodology: A search and analysis of scientific literature published in the last five
years, in Scopus, PubMed, and Google Scholar databases was performed, selecting original articles, case
studies, and empirical research. Results: During an emotional stress stimulus, significant biochemical
changes occur in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the autonomic nervous system, and the immune
system, manifested through systemic biomarkers. Chronic stress generates a pathological response in
these systems due to an alteration in the response threshold, known as allostasis. Conclusions: It has been
demonstrated that stress stimuli trigger psychological, neurological, endocrine, and immunological
responses, which continue to be subjects of extensive study and investigation due to their complexity.

Immunosuppression is directly related to chronic stress stimulus due to the various biomarkers produced.

Keywords: psychological stress, immunosuppression (physiology), psychoneuroimmunology, allostasis
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1. INTRODUCCION

A principios del siglo XX Hans Selye; reconocido investigador y endocrinélogo describi6 al
estrés como un sindrome de adaptacion organica general frente a situaciones adversas, que se
manifiestan en los sistemas fisioldgicos del organismo. (1) El sistema inmunoldgico resguarda al
organismo de infecciones, lesiones y amenazas a su integridad. Su actividad innata se activa de
forma veloz, y tiene una accion amplia en contra diversos patdgenos, mientras que su funcion

adaptativa establece una respuesta tardia especifica para un determinado agente lesivo. (2)

Estudios recientes han demostrado que para que se efectle una respuesta Optima ante el estrés se
requiere de la interaccion conjunta de sefiales cruzadas entre el sistema nervioso central (SNC),
el sistema inmunologico y el sistema enddcrino. Las principales vias neuroldgicas a través de las
cuales el estrés puede afectar las funciones inmunitarias son: el eje hipotalamo-pituitaria-
suprarrenal (HPA), hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG), y la via medular-simpatica-

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 interactdan los procesos psicolégicos,
neuronales e inmunoldgicos. (4) Este concepto actualmente se ha ampliado, para incluir la
funcién enddcrina, dando lugar a la Psiconeuroinmunoendrocinologia (PNIE), que se enfoca en
el estudio e investigacion de los procesos psiquicos, en relacion con los sistemas; psicoldgico,

nervioso, inmunolégico y endécrino. (5)



2. METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién de los articulos presentes en las bases de datos Scopus, Pubmed y Google
Scholar sobre el tema en cuestion; de la relacién del estrés con la inmunosupresion en adultos.
Para la basqueda de articulos en Scopus se utilizaron las palabras clave: “Psychological stress”,
“Relationship” e “Immunosuppression”, en Pubmed se utilizaron las palabras clave: “Stress”,
“Immune system”, “Psychoneuroimmunology”, y “Psychoneuroinmunoendocrinology”,
mientras que en Google Scholar se emplearon las palabras clave: “Inmunosupresion”, “Estrés

cronico”, “Psiconeuroinmunologia” y “Neuro-inmunologia”.

2.1 Criterios de Inclusién

e Articulos originales.

e Estudios de caso.

e Articulos publicados en el periodo 2018 - 2023.

e Investigaciones empiricas.

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

e Investigaciones en idioma inglés y espafiol.

2.2 Criterios de Exclusién

e Tesis y/o investigaciones de pregrado.

e Investigaciones en idiomas distintos a inglés y espafiol.

e Estudios publicados en afios anteriores a 2018.

e Revisiones sistematicas.

e Entrevistas a profesionales de la salud.
En Scopus se encontraron 45 articulos tras haber utilizado los siguientes filtros: articulos
publicados entre los afios 2018 — 2023, idioma inglés y espafiol, articulos de libre acceso, y area
de estudio de medicina, neurociencias, inmunologia, psicologia, bioquimica y genética. En
Pubmed se obtuvo 33 articulos con los criterios: idiomas inglés y espafiol, tltimos cinco afios de
publicacién y libre acceso. En Google Scholar se obtuvo 6 articulos con los criterios: articulos
2018 — 2023, inglés y espafiol, y articulos de libre acceso. En todas las bases de datos se procedio
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 resultados de busqueda,

teniendo como resultado 29 articulos; 8 de Scopus, 15 de Pubmed y 6 de Google Scholar.



3. RESULTADOS

Inmunidad y estrés

El estrés emocional, y la inmunidad son un estudio de relevancia en la actualidad, debido a su
compleja interaccion. (6) Durante un estimulo de estrés emocional, en el eje hipotdlamo-
pituitario-suprarrenal, el sistema nervioso auténomo, y el sistema inmunoldgico 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, vasopresina,
eritropoyetina, linfocitos T, linfocitos B, prostaglandinas, adrenalina, alfa-amilasa,
dehidroepiandrosterona (DHEA), células natural killer (NK) citocinas proinflamatorias e

inmunoglobulinas. (7) (8)

Un individuo sometido a estrés emocional constante, desarrollard una activacion cronica de los
procesos inflamatorios. (9) Se ha demostrado que la activacion continua de las citoquinas y
factores proinflamatorios puede producir alteraciones en la neurotransmision serotoninérgica,
noradrenérgica, glutamatérgica y gabaérgica; imprescindibles en la regulacién de la respuesta
inmune, asi como cambios en las concentraciones de ciertos metabolitos en la via triptéfano-

quinurenina; estudiada en la fisiopatologia de trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos. (10)

Histéricamente se demostré en estudios iniciales sobre el estrés; que la respuesta organica
defensiva que genera el estimulo del estrés inicia tras la activacion de macréfagos tisulares y
mastocitos, que inducen la produccién de Interleucina 1 (IL1), IL6 e IL8, junto con metabolitos
del acido araquidénico 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 inmunoldgica a través de vias de transmision de sefiales

inmunomoduladoras. (11)

El modelo de carga alostatica es esencial para explicar la fisiopatologia de la inmunosupresion
ocasionada por estrés cronico, debido a que como medida defensiva el organismo busca un
equilibrio a través de sus mecanismos regulatorios fisiolégicos -que se traducen en la
homeostasis-, a través de mecanismos compensatorios o adaptativos (alostasis), que incluyen a la
psique, y a los sistemas: 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)



Surgid evidencia complementaria que describié la activacion de la enzima indolamina 2,3
dioxigenasa, propia de la ruta metabolica de quinurenina e imprescindible en la sintesis y
activacion del acido quinolinico, responsable de la disminucién constante y progresiva de
serotonina. A su vez el acido quinolinico 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 inflamatorio crénico
del individuo. (13)

Estudios posteriores enfocados en ampliar los conocimientos sobre las bases biologicas del estrés
definieron la accién hipotaldmica al producir CRH, que al interactuar sobre la adenohipd&fisis
libera ACTH y consecuentemente cortisol, siendo esta hormona inmunosupresora frente a la
accién de macroéfagos y linfocitos. (14) Se han observado respuestas inmunoldgicas anormales
cuando este mecanismo se activa de forma repetida a lo largo del tiempo; como incremento del
numero de leucocitos circulantes, linfopenia, respuestas ineficaces a los mitdgenos 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 inflamacion existente luego de la

exposicion crénica al estrés. (16)

En el contexto de estrés cronico, las hormonas sexuales como: estrdgenos, progesterona y
testosterona ejercen su participacion en la inmunomodulacion, al ser producidas por la accion
conjunta del eje HPG al activar la produccion de DHEA, GnRH y por lo tanto de FSHy LH. (17)
Se ha comprobado que las hormonas sexuales, principalmente los estrogenos influyen
directamente en el recuento total de neutrdfilos y en su funcionamiento, como es el caso de la
modulacion del reclutamiento de neutroéfilos, produccion de anidn superdxido (crucial en los
procesos de estrés oxidativo), y de mieloperoxidasa. Se ha descrito recientemente que la
progesterona ejerce acciones diversas sobre el sistema inmunoldgico al disminuir la produccion
y proliferacién de linfocitos, acelerar e inducir su mecanismo apoptotico, e inhibir la sintesis y
funcionamiento de las células NK. (18)

Un nuevo concepto en la inmunosupresion ocasionada por estrés radica en que las vias de
sefializacion de las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina) poseen relacion directa con el curso
del ciclo celular, y con la sintesis, proliferacion y/o produccién de citoquinas y anticuerpos, al
demostrarse que los linfocitos B, y los linfocitos T - CD4 y CD8 respondieron a la sefializacion

adrenérgica debido a los receptores adrenérgicos presentes en sus membranas. Principio por el



cual se describe una sobreestimulacion inmunologica ante el estrés agudo, y un déficit inmune
frente a estados de estrés crdnico. (19)

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



4. DISCUSION

Desde principios del siglo XX autores como Kraepelin, Wagner von Jauregg y Hans Selye han
dirigido sus investigaciones hacia una explicacion fisiopatoldgica de los trastornos y alteraciones
mentales, y sus manifestaciones clinicas. Se tenia como antecedente descubrimientos importantes
sobre el sistema inmunoldgico y la teoria inflamatoria por Metchnikoff y Cohnheim. A partir del
descubrimiento del microscopio se daba apertura a un nuevo campo de investigacion a nivel
celular. En la década de los noventa se contaba con estudios que relacionaban la teoria
inmunoldgica inflamatoria con el estrés y la depresién como factores desencadenantes, es por ello
que surgid la Psiconeuroinmunologia como campo de investigacion interdisciplinario para definir
la forma en que interactian los procesos psicolégicos, neuronales e inmunolégicos, para
posteriormente 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 estres cronico, teniendo como resultado a largo
plazo patologias mentales y alteraciones en los componentes celulares del sistema inmunoldgico.
Los estudios concuerdan en que las principales vias neurolégicas a través de las cuales el estrés
puede afectar las funciones inmunitarias son: el eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal (HPA),
hipotalamo-hipofisiario-gonadal (HPG), y la via medular-simpatica-suprarrenal, que inician la
liberacion de los mediadores del estrés. La alostasis, sin embargo, a pesar de ser la explicacion
fisiopatologica 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.

El estudio de la participacion hormonal en el estrés ha tenido muchos avances a lo largo del
tiempo, con biomarcadores como: hormona liberadora de corticotropina (CRH),
adenocorticotropina (ACTH), hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), hormonas sexuales,
hormona estimuladora de la tiroides (TSH), cortisol, vasopresina y eritropoyetina, siendo las mas
influyentes en los estudios el cortisol y las hormonas sexuales, debido a su mecanismo de accion
frente al estres.

La inmunosupresion ocasionada por la activacion cronica de catecolaminas por estrés se ha
demostrado actualmente y contintia en investigacién, 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-inmunomodulacién, y de que se mencionen en los estudios en cuestion; no
existe suficiente evidencia que respalde la accién o participacién en el estrés crénico de las vias

neuronales: gabaérgica y glutamatérgica, y su posible repercusion en la funcién inmunoldgica.



5. 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
psicoldgica, neuroldgica, enddcrina e inmunoldgica, que continla en constante estudio e
investigacion debido a su complejidad. La inmunosupresion, por lo tanto, esta directamente
relacionada con el estimulo de estrés cronico debido a los diferentes biomarcadores que se
producen. La informacién recopilada en el presente estudio se podra tomar como punto de partida
para futuras investigaciones, debido a los constantes avances investigativos de la
Psiconeuroinmunoendocrinologia.

La medicina preventiva ha tenido maltiples avances a nivel mundial, sin embargo, el manejo
preventivo a nivel psicoldgico no se ha implementado en la mayoria de sistemas sanitarios. El
manejo oportuno del estrés es imprescindible para prevenir cuadros de inmunosupresion,

depresidn, entre otras patologias.
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