
Tomando como punto de partida las relaciones entre
el Sistema Nervioso y el Sistema Inmunitario, se
estudian los mecanismos neurofisiológicos a través de
los cuales los factores psicológicos pueden influir en el
desarrollo de la enfermedad, fundamentalmente del
cáncer. Así mismo, se expone cómo los procesos
inflamatorios, derivados del estado de enfermedad,
pueden influir en la actividad cerebral y producir
conducta de depresión.
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Nerbio Sistemaren eta Immunitate Sistemaren arteko
harremanak abiapuntutzat hartuta, mekanismo
neurofisiologikoak aztertzen dira, horien bitartez faktore
psikologikoek gaixotasunaren garapenean eragin
baitezakete, minbiziaren kasuan batez ere. Era berean,
gaixotasunak eragindako hanturazko prozesuek
garunaren jardunean nola eragin dezaketen eta
depresio-jokabideak nola sor ditzaketen azaltzen da.
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Avec comme point de départ les liens existants entre
le Système Nerveux et le Système Immunitaire, cette
étude aborde les mécanismes neurophysiologiques et
les facteurs psychologiques susceptibles d’influencer le
développement de la maladie, principalement du
cancer. Ainsi que la manière dont les processus
inflammatoires, découlant de la maladie, peuvent
influencer l’activité du cerveau et déboucher sur un
comportement dépressif. 
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“el alma respira a través del cuerpo, y el
sufrimiento, ya empiece en la piel o en la 
imagen mental, tiene lugar en la carne”

Damasio, “El Error de Descartes”

1. Introducción
Tradicionalmente se ha aceptado la hipótesis de la existencia de una relación entre
los estados psicológicos, las circunstancias de vida, la personalidad y la enfer-
medad. Sacerdotes y brujos, meigas y curanderos, sanadores y chamanes, todos,
en todas las épocas y culturas, sugieren el poder de lo mágico sobre lo mundano,
así como de lo psicológico sobre la enfermedad. La repercusión sobre la salud de
sentimientos y emociones tales como los producidos tras el desengaño amoroso
o la pérdida de un ser querido, no ha pasado desapercibida para la sabiduría po-
pular y así se refleja en todos los ámbitos de la literatura, en los que podemos en-
contrar referencias a corazones rotos y muertes por pesares, mucho antes de que
la medicina o la psicología existieran y fueran conocedoras del riesgo de la me-
lancolía para la salud. “El primero falleció. Ella intentó vivir sin él. No pudo y murió”
(Sir Henry Wooten). La historia de la filosofía muestra como verdad especulativa
la interacción entre estos dos principios (cuerpo-alma, soma-psique) desde Ana-
xágoras, (500-428 a.C.), pero la idea de unidad mente-cuerpo se remonta tam-
bién al alba de la historia de la Medicina. Hipócrates (500 a.C), el padre de la
Medicina, señala la influencia del cuerpo sobre la parte anímica, y la del alma
sobre el cuerpo, atendiendo especialmente al ambiente social como factor etio-
lógico de la enfermedad. Galeno (129-199 d.C), considerado el primer investiga-
dor experimental en medicina, dejó escrito en su tratado De Timoribus que las
mujeres melancólicas eran más propensas a desarrollar cáncer que aquellas de
personalidad sanguínea, más vitales y seguras de sí mismas. Sin embargo, con la
publicación del Discurso del Método (1637), René Descartes pone los cimientos
del pensamiento moderno, autónomo de las ideas religiosas, y capaz de estable-
cer certezas por sí mismo; formula los conceptos del racionalismo y la necesidad
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de pruebas visibles que se convertirán en los principios fundadores de la ciencia
moderna. La división del mundo en lo racional e irracional (lo probable y lo im-
probable), sitúa a las emociones y a su relación con la salud en el dominio de lo
irracional e improbable, donde permanecerán hasta que el poder de los instru-
mentos científicos pueda de nuevo afrontar este desafío. Desde el Psicoanálisis,
y en un esfuerzo por explicar algunas enfermedades sin causa aparente, surge
una nueva disciplina, a caballo entre los siglos XIX y XX: la Medicina Psicosomá-
tica. Maudsley escribió en su libro The Physiology of Mind (1876): “Si la emoción
no se libera…se fija en los órganos y transforma su funcionamiento. La pena que
puede expresarse mediante gemidos y llantos se olvida con rapidez, mientras que
la pena muda que roe el corazón continuamente acaba por romperlo”. Con una
perspectiva integradora, la Medicina Psicosomática trata de relacionar caracterís-
ticas psicológicas, comportamientos y emociones, con el establecimiento y pro-
gresión de enfermedades como la alergia, el asma, las úlceras, el cáncer, las
enfermedades autoinmunes y las enfermedades infecciosas. Pero sin los instru-
mentos capaces de demostrar las bases fisiológicas y moleculares de las emo-
ciones y la enfermedad, no es posible comenzar a entender las bases biológicas
del impacto de la intervención de los factores psicológicos sobre la en la salud. Así
ha surgido la Psiconeuroinmunología, que, sumando los esfuerzos de diferentes
especialistas en Medicina, Biología y Psicología, buscan explicaciones objetivas a
los fenómenos de inmunosupresión e inmunomodulación, en general, asociados
a sucesos negativos de vida como depresión o situaciones estresantes y que por
tanto, pueden influir en la salud y la enfermedad. Nuestra trayectoria investigadora
se ha basado en este marco conceptual abordando el estudio de las relaciones
entre los factores psicológicos y la salud desde un punto de vista bidireccional. A
tal fin hemos trabajado en dos líneas de investigación:

– Efectos que el estrés social produce sobre la actividad inmunitaria y sobre
el desarrollo del cáncer, así como de los mediadores neuroquímicos im-
plicados en esta relación. 

– Efectos de la activación inmunitaria, sobre todo de los procesos inflamato-
rios, sobre la conducta, fundamentalmente la conducta de tipo depresivo.

En este artículo expondremos en primer lugar, el marco conceptual de la Psi-
coneuroinmunología. A continuación se expondrá los resultados más relevantes
obtenidos por la comunidad científica en relación a las dos líneas de investigación
señaladas anteriormente. En cada una de ellas se señalará los resultados obte-
nidos por nuestro grupo de investigación.

2. Relaciones entre el sistema nervioso central y el sistema
inmunitario 

Como ya se ha mencionado, la Psiconeuroinmunología es la convergencia de va-
rias disciplinas, (ciencias de la conducta, endocrinología, neurociencias e inmu-
nología) que estudia los cambios inmunológicos asociados a los conductuales y
los cambios conductuales asociados a los inmunitarios, así como los mecanis-
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mos implicados en esta relación. Se basa en las relaciones recíprocas entre el
Sistema Nervioso (SN) y el Sistema Inmunitario (SI), los dos sistemas más com-
plejos implicados en el mantenimiento de la homeostasis. La comunicación entre
el SN y el SI es bidireccional y en ella intervienen neurotransmisores, neurohor-
monas, neuropéptidos y citocinas, conformando una compleja red que continúa
siendo objeto de estudio. 

Las evidencias de la existencia de canales de comunicación aferentes y efe-
rentes entre ambos sistemas han sido abordadas desde cuatro líneas generales
de investigación:

– Estudios sobre lesiones o estimulaciones de determinadas regiones ce-
rebrales que causan alteraciones en la respuesta inmune (Rassnick et al.,
1994). 

– Estudios que han revelado una extensa presencia de fibras del sistema
nervioso, principalmente noradrenérgicas, inervando los órganos linfoides,
tanto primarios como secundarios. Estas fibras nerviosas inervan las zonas
vasculares y parénquimas de los órganos linfoides, proporcionando así,
una estrecha unión anatómica entre ambos sistemas (Felten et al.,
1985).

– Estudios sobre la influencia de numerosas neurohormonas del SNC, prin-
cipalmente hipotalámico-hipofisiarias, que ejercen un importante papel
regulador sobre el SI, así como sobre la expresión de numerosos recep-
tores que para ellas tienen las células inmunitarias (Blalock et al., 1985). 

– Por último, también se han realizado estudios que ponen de manifiesto
que los productos de las células inmunitarias, tales como las citocinas,
presentan actividad neuroendocrina capaz de influir en diversas funcio-
nes cerebrales, así como de aportar información al sistema neuroendo-
crino, activando circuitos de retroalimentación inhibitoria para su propia
regulación (Dantzer et al., 2001).

2.1. Mensajes desde el SNC hacia el Sistema inmunitario

El reconocimiento e integración de estímulos sensoriales internos y externos por
parte del SNC ocasiona cambios en la síntesis y liberación de neurotransmisores,
hormonas y neuropéptidos. Estas sustancias, llegan a los órganos y células linfoi-
des a través de dos importantes vías de comunicación descendentes (Figura 1),
que permiten al SNC controlar la actividad de los órganos periféricos, incluyendo
los órganos del sistema inmunitario. 

– La vía de comunicación neurovegetativa, a través del Sistema Nervioso
Simpático (SNS) y el Sistema Nervioso Parasimpático (SNP), que me-
diante la inervación autonómica, y la consiguiente secreción de noradre-
nalina, desde las terminales nerviosas y de adrenalina desde la médula
adrenal, permite al SNC controlar la actividad de los órganos inmunitarios
tales como el bazo, el timo y los nódulos linfáticos entre otros (Oberberck,
2006). Bajo condiciones fisiológicas normales, o en condiciones genera-
das en situaciones de estrés, las catecolaminas pueden influir en el sis-
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tema inmunitario ligándose a los receptores que para estas monoaminas
existen en las células inmunitarias (linfocitos T y B, células NK y macró-
fagos) (Benschop et al., 1997). 

– La vía de comunicación neuroendocrina, el eje hipotálamo-pituitario adre-
nal (HPA), hace referencia a la síntesis y liberación de factores de secre-
ción por parte de ciertas células al sistema porta pituitario de la glándula
pituitaria como Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH) y la Arginina-
Vasopresina (AVP). Esta estimulación, hará que la glándula pituitaria sin-
tetice y libere diversas hormonas al torrente sanguíneo, principalmente la
hormona adrenocorticotropina (ACTH) y éstas a su vez, provocarán la sín-
tesis y secreción de nuevas hormonas capaces de influir sobre los diver-
sos órganos y células periféricas. Otras hormonas de la pituitaria, tales
como vasopresina, prolactina, hormona del crecimiento, así como neuro-
transmisores y neuropéptidos, parecen tener también efectos inmuno-
moduladores (Jessop, 2002). Finalmente, los glucocorticoides (GCs),
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Figura 1. Representación esquemática de las principales vías de comunicación entre el SNC y el SI, in-
cluyendo el eje HPA (la liberación de ACTH y glucocorticoides), el sistema SNS y SNP (mediante la iner-
vación de los órganos inmunitarios) y el circuito de retroalimentación al cerebro, a través de las citocinas.



principales hormonas segregadas en la respuesta de estrés por la corteza
adrenal, como consecuencia de la liberación de ACTH, han sido objeto
de especial atención. Numerosas investigaciones han puesto de mani-
fiesto el importante papel que estas hormonas desempeñan en la regu-
lación de la respuesta inmune (Besedovsky & del Rey, 2007).

En resumen, la activación de éstas dos vías de comunicación neuroquímica
y la consiguiente secreción de hormonas y neurotransmisores, puede causar im-
portantes efectos en la función del sistema inmunitario. A través de interacciones
ligando-receptor, estas sustancias endógenas, afectan a diversos procesos de la
respuesta inmunitaria, tales como el desarrollo y la diferenciación celular, activa-
ción y proliferación linfocitaria, migración celular, producción y liberación de cito-
cinas, y expresión de receptores de citocinas. 

2.2. Mensajes desde el SI hacia el SNC

Existe una tercera vía de comunicación que explica la influencia que puede tener
la actividad inmunitaria sobre la actividad del SNC. Las células inmunitarias acti-
vadas durante la respuesta del huésped ante la invasión de patógenos, así como
en un contexto de daño tisular o estrés psicosocial, liberan señales moleculares
que median las reacciones inmunitarias locales. Estas señales son las citocinas
proinflamatorias, tales como interleucina 1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-�) (Dantzer et al., 1998). Estos factores solubles
parecen ser los primeros mediadores en la comunicación entre el sistema inmu-
nitario y el cerebro y no sólo con el objetivo de orquestar las respuestas inmuni-
tarias, sino también para coordinar los cambios conductuales que es necesario
adoptar para la recuperación. De esta manera, el SI se presenta como un órgano
sensorial difuso distribuido por todo el organismo, que proporciona información al
SNC sobre una serie de procesos que ocurren en la periferia.

3. Estrés, inmunidad y cáncer

3.1. Estrés social e inmunidad

En los últimos 30 años, numerosos estudios que han utilizado diferentes mode-
los de estrés, han demostrado que situaciones de estrés prolongado (p.ej., exá-
menes, cuidado de enfermos, conflictos maritales, enviudamiento), producen un
efecto inmunosopresor en diversos parámetros de la respuesta inmune innata y
adaptativa (p.ej., poblaciones de linfocitos en la circulación, actividad linfocitaria,
producción de citocinas) (Glaser & Kielcolt-Glaser, 2005). También ha habido una
serie de estudios realizados en sujetos sanos, que al ser sometidos a situaciones
de estrés agudo, (p.ej. hablar en público, cálculo mental, u otros tipos de estre-
sores naturales) muestran una activación de la respuesta inmune. Esta respuesta
inmunopotenciadora del estrés agudo que se produce en individuos sanos, es in-
terpretada desde un punto de vista evolutivo, como una respuesta crítica para res-
ponder a las demandas de una situación estresante, especialmente si la situación

Garmendia, Larraitz; Azpiroz, Arantza: Factores psicológicos, inmunidad y salud

40 Rev. int. estud. vascos. 61, 1, 2016, 34-65



produce heridas o infección. Sin embargo, la mayoría de los datos experimenta-
les en humanos indican claramente, que los efectos del estrés son adversos y
que producen un aumento del riesgo de enfermedad. Además, hoy en día se re-
conoce, a través de los datos aportados por estudios realizados tanto en anima-
les como en humanos, que la exposición a un estrés agudo, de forma reiterada,
reduce la respuesta inmune a los patógenos (Edwards et al., 2006). Por otra parte
se ha demostrado que las respuestas neuroendocrinas hiperactivas o hipoactivas
al estrés, del eje hipotálamo hipofisario adrenal (HPA) o del sistema nervioso sim-
pático (SNS), incluyendo la resistencia a glucocorticoides, puede ser un factor de
riesgo para la iniciación y progresión de enfermedades específicas, particular-
mente infecciones víricas y enfermedades inflamatorias crónicas y autoinmunes
(Kemeny & Scheldowski, 2007).

De la necesidad de entender la relación entre el estrés y el SI en humanos,
surge el interés por el estudio del impacto del estrés de naturaleza social en ani-
males y el desarrollo de distintos modelos para su estudio. La adaptación social
y el estatus social resultan factores determinantes para la activación de los ejes
HPA y simpático adreno medular (SAM) (Cole et al., 2003). Por esta razón, los mo-
delos de estrés social están considerados actualmente como los mejores mode-
los disponibles para estudiar las causas y mecanismos implicados en el desarrollo
de las patologías relacionadas con el estrés. 

Los estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio, utilizando diferentes
paradigmas de estrés social en roedores, han resultado claros en esta dirección,
analizando diferentes parámetros inmunitarios. Utilizando un modelo de expe-
riencias repetidas de estrés social, encontramos un efecto supresor del estrés
sobre la actividad de las células NK (células asesinas) de bazo (Azpiroz et al.,
1994). En un modelo de interacción por pares residente-intruso, con diferente
número de experiencias de estrés social, encontramos una reducción de los ni-
veles de inteleucina-1 (IL-1) e interleucina-2 (IL-2), acompañada de un aumento
de la activación del eje HPA (Fano et al., 2001). Así mismo, se produjo un des-
censo en la capacidad proliferativa de células mononucleares de bazo, acompa-
ñado de un aumento de los niveles de corticosterona en plasma (Cacho et al.,
2003; Beitia et al., 2005). Por otra parte, mediante la aplicación de un modelo
de estrés social por contacto sensorial, observamos nuevamente un descenso en
la capacidad proliferativa de células mononucleares de bazo en los sujetos estre-
sados, y una activación del eje HPA (Vegas et al., 2006; De Miguel et al, 2011). 

Nuestros datos, de acuerdo con los encontrados por otros autores, indican
un claro efecto inmunosupresor del estrés social, probablemente mediado por la
activación del eje HPA. Diversos estudios coinciden en afirmar que los principales
mediadores de los efectos del estrés sobre la inmunidad, independientemente del
sentido que tomen, son las hormonas glucocorticoideas y las catecolaminas (Be-
sedovsky & Del Rey, 1996; Shakhar & Ben-Eliyahu, 1998). Existen también evi-
dencias de la existencia de diferentes respuestas neuroendocrinas asociadas a
diferentes estrategias de afrontamiento, que tienen consecuencias inmunitarias di-
ferentes (Bartolomucci et al., 2001). En nuestros estudios, también hemos ob-
servado que los cambios neuroendocrinos e inmunitarios producidos por el estrés
social en sujetos derrotados, dependen en muchas casos, de las características
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conductuales o estrategias de afrontamiento mostradas durante las interacciones
sociales (Cacho et al., 2003; Fano et al., 2001; Beitia et al., 2005). 

Según estos resultados podríamos concluir que el estrés social tiene un
claro efecto inmunosupresor, mediado posiblemente por el efecto inhibidor de los
glucocoricoides generados por la activación del eje HPA. A partir de estos datos
se podría hipotetizar que los individuos que experimentan estrés social pueden
ser más susceptibles a las enfermedades inmunológicamente mediadas. 

3.2. Estrés social y cáncer

Existe un interés histórico por conocer si los factores psicológicos pueden afectar
a la etiología y a la progresión del cáncer. Los factores de riesgo establecidos epi-
demiológicamente para la carcinogénesis (p.ej. factores endocrinos, ambientales,
socioeconómicos y genéticos), explican sólo parcialmente el riesgo para la inicia-
ción del cáncer. Mientras que la evidencia sobre el papel de los factores psicoso-
ciales en la iniciación del cáncer es limitada y equívoca, la evidencia es más fuerte
cuando se ligan factores psicosociales como el estrés, con la progresión de la en-
fermedad (Spiegel, et al., 1998; Palesh et al., 2007).

Contamos ya con algunas evidencias que sugieren que los cambios que el
estrés produce sobre la actividad inmunitaria, pueden hacernos más susceptibles
a la enfermedad, incluyendo los procesos neoplásicos. Aunque el sistema inmune,
raramente elimina un tumor, puede prevenir tanto su progresión como la forma-
ción de metástasis (Smyth et al., 2001). Gradualmente se va conociendo cómo
los factores biológicos, a través de sus efectos sobre la actividad inmunitaria, in-
fluyen tanto en el desarrollo de tumores sólidos (Smyth et al. 2001), como en la
angiogénesis (Mantovani et al., 2002).

Utilizando diferentes modelos tumorales, en animales, se ha demostrado
que diferentes estresores físicos (p.ej. natación forzada, cirugía, hipotermia, rota-
ción) pueden promover el desarrollo de metástasis (Kandil & Borysenko 1988; Is-
hihara et al. 1999; Ben-Eliyahu, 2003; Palermo-Neto et al., 2003). Muchos de
estos estudios además han demostrado que el estrés hace decrecer la expresión
de diversos parámetros inmunitarios, como la secreción de IL-2, la citotoxicidad de
linfocitos T (Kandil & Borysenko 1988), y de células NK (Ben-Eliyahu et al., 1999;
Ishihara et al., 1999), el número de macrófagos y la fagocitosis (Palermo-Neto et
al., 2003). También se ha demostrado que el estrés psicológico puede influir ne-
gativamente en la progresión del cáncer. Así, el aislamiento social, la desorienta-
ción espacial, las condiciones de alojamiento y el estrés psicosocial tienen
consecuencias adversas en el desarrollo de metástasis tumorales (Stefanski &
Ben-Eliyahu, 1996; Wu et al., 2000). En humanos, también se ha observado que
los factores psicológicos pueden afectar al desarrollo y la progresión del cáncer,
aunque la contribución de éstos no está claramente establecida (Kiecolt-Glaser &
Glaser, 1999; Thomas et al., 2002). Los modelos animales de estrés psicosocial
que mimetizan una respuesta de estrés natural, pueden ser de gran relevancia
para entender este fenómeno. 

Dentro de esta línea, nuestro grupo ha estudiado las relaciones entre el es-
trés social agudo, las alteraciones inmunológicas y el desarrollo de metástasis de

Garmendia, Larraitz; Azpiroz, Arantza: Factores psicológicos, inmunidad y salud

42 Rev. int. estud. vascos. 61, 1, 2016, 34-65



melanoma B16, en diferentes modelos de estrés social. Observamos que en ge-
neral el estrés social incrementó el número de metástasis tumorales así como el
nivel sérico de corticosterona, produciendo además un descenso de la capacidad
proliferativa de linfocitos esplénicos. Además, un dato muy interesante fue com-
probar que la magnitud del incremento en el desarrollo tumoral, dependía de la es-
trategia de afrontamiento desarrollada ante el estrés social. Aquellos sujetos que
mostraron una estrategia pasiva, caracterizada por ausencia de ataque, bajos ni-
veles de exploración no social y altos niveles de conducta de defensa, subordina-
ción y evitación, desarrollaron más metástasis pulmonares que los sujetos con una
estrategia activa, caracterizada por realizar conductas caracterizadas por una mayor
actividad/proactividad (Vegas et al., 2006; Azpiroz et al., 2008; Cacho et al., 2008).
Es interesante también observar que las diferentes estrategias presentaban patro-
nes diferentes de activación de los ejes HPA y SAM. El grupo de animales con es-
trategia pasiva (pasiva/ reactiva), mostró mayores niveles de corticosterona y más
bajos niveles de noradrenalina en plasma que los del grupo activo (activa/proactiva).
Estos datos sugieren que los dos tipos de estrategias de afrontamiento, represen-
tan dos tipos diferentes de respuesta fisiológica de estrés, que puede explicar las
diferencias en el desarrollo tumoral que estas presentan. Coherentemente con
estos resultados, en nuestro laboratorio hemos encontrado que el bloqueo de la
respuesta neuroendocrina con antalarmina (un antagonista del factor de liberación
de corticotropina), o nadolol (un antagonista beta-adrenérgico), tuvo como resul-
tado un descenso en la formación de focos tumorales en animales sometidos a es-
trés social, confirmando la implicación de los ejes SAM y HPA, en los efectos que
el estrés social produjo sobre el desarrollo tumoral de melanoma (Vegas et al.,
2009). En relación a los estudios realizados en humanos, también se ha observado
que experimentar estrés crónico, soledad y depresión puede producir un descenso
de la actividad inmunitaria a través de los mecanismos mediados por las vías adre-
nérgicas y los glucocorticoides (Antoni et al., 2006).

En conjunto, estos resultados nos permiten establecer relaciones entre la
conducta y los diferentes fenotipos fisiológicos que las estrategias de afronta-
miento presentan en respuesta al estrés, incluyendo la reactividad inmunitaria.
Consecuentemente, estos estudios han proporcionado nuevas evidencias a favor
de la idea de que las estrategias de afrontamiento en respuesta al estrés, contri-
buyen a determinar la vulnerabilidad individual a las enfermedades relacionadas
con el mismo.

Estos resultados además, resultan de gran interés para investigar los efec-
tos que determinados agentes farmacológicos pueden tener sobre la progresión
del cáncer, así como sobre la recurrencia y la supervivencia. Aproximaciones far-
macológicas potenciales podrían incluir a agentes beta-bloqueantes, antidepresi-
vos y anti-inflamatorios así como moléculas específicas de las vías activadas como
consecuencia del estrés. 

Especialmente relevante para el ámbito de estudio de la psicología resulta
el estudio del efecto que las intervenciones psicosociales pueden tener para mo-
dular las vías fisiológicas relacionadas con el estrés.

Las intervenciones psicológicas más utilizadas en enfermos de cáncer in-
cluyen, entre otras, el entrenamiento en habilidades de afrontamiento del estrés.
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Cada vez se consolida más la idea de que este tipo de intervenciones produce un
efecto positivo sobre la adaptación psicológica, que se produce simultáneamente
a los cambios neuroendocrinos e inmunitarios, como son, el descenso de nive-
les de cortisol y el aumento de la proliferación de linfocitos, además del aumento
de citocinas (IL-1, IL-2,…) (McGregor, 2009). Hay que considerar además, otros
efectos beneficiosos de la terapia psicológica sobre la salud que protegen con-
tra la progresión de la enfermedad. Se ha demostrado que recibir intervención
psicológica produce cambios en la conducta de salud, y en la adherencia al tra-
tamiento farmacológico; puede además producir un descenso en la incidencia
de infecciones oportunistas durante y después de una intervención quirúrgica o
de la terapia adyuvante; puede además, mejorar la calidad de vida de los enfer-
mos y aumentar la supervivencia (Antoni et al., 2013; Andersen et al., 2010;
Lim et al., 2015). 

4. Respuesta inmune, cerebro y conducta

4.1. Citocinas proinflamatorias

Cuanto más conocemos de las relaciones entre el cerebro y el sistema inmune,
aumentan las evidencias de que las citocinas y otras moléculas inmunitarias, jue-
gan un papel muy importante en la función del SNC. De hecho, moléculas y cé-
lulas del SI contribuyen a preservar la integridad neuronal, siendo componentes
esenciales de importantes procesos como son, la neurogénesis, la remodelación
sináptica y la neurotransmisión. No obstante, la influencia del SI sobre la función
neuronal trae como consecuencia que la sobreactivación de la respuesta inmune
o inflamación en repuesta a un ataque percibido, puede causar estragos en el
cuerpo, en el cerebro y finalmente puede afectar a la conducta (Dantzer et al.,
2008; Miller et al., 2009).

Cuando el organismo es expuesto a un patógeno (p. ej., bacteria o virus) los
componentes antigénicos del patógeno (antígeno) son reconocidos como “extra-
ños” o “no propios” y estimulan la respuesta del sistema inmune con el fin de
destruirlos. La primera línea de defensa contra un patógeno o un antígeno es la
inmunidad innata. Los macrófagos son las células con un papel principal en esta
respuesta. Son capaces de fagocitar (o tragar y beber) al patógeno o antígeno. Una
vez que esto ocurre, los macrófagos sintetizan y liberan las citocinas proinflama-
torias como son, la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF–a). La liberación de estas citocinas por parte de las
células inmunitarias activadas se produce no sólo en respuesta a patógenos, sino
también en un contexto de daño tisular y estrés psicosocial.

Las citocinas pro-inflamatorias, atraen a otras células inmunitarias hacia el
área infectada, para montar una ofensiva, conocida como respuesta de fase aguda
y provocar cambios fisiológicos y conductuales (Maier & Warkins, 1998). Una gran
cantidad de investigaciones han sustanciado la capacidad de las citocinas pro-in-
flamatorias para inducir fiebre, activar el eje HPA y producir una serie de síntomas
conductuales. 
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Para provocar cambios en la temperatura y en la conducta, las citocinas
deben llegar al cerebro desde los lugares del cuerpo donde se ha desencadenado
la respuesta inmunitaria. Se ha demostrado la existencia de receptores de inter-
leucinas en el cerebro (Dantzer, 2004) y también que éstas, pueden alcanzar el
cerebro a través de vías humorales, celulares y neurales. Estas vías comprenden
al menos cinco mecanismos no excluyentes: 1) paso de citocinas a través de re-
giones libres de barrera hematoencefálica, incluyendo el plexo coroideo y los ór-
ganos circunventriculares, 2) transporte activo vía transportadores específicos en
el endotelio cerebral, 3) activación de células endoteliales, responsables de la
subsecuente liberación de segundos mensajeros (p. ej., prostaglandinas y óxido
nítrico) en el parénquima cerebral, 4) transmisión de señales de las citocinas por
medio de fibras nerviosas aferentes, tales como el nervio vago, 5) entrada dentro
del parénquima cerebral, de monocitos periféricos activados (para una revisión
ver Capuron & Miller, 2011) (Figura 2).
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Figura 2. Vías de comunicación desde la periferia hacia el cerebro. Diferentes vías por las que las cito-
cinas acceden al cerebro: A) vía humoral, B) vía neural y C) vía celular.

Una vez que las citocinas proinflamatorias acceden al cerebro o son sinte-
tizadas en él, actúan sobre diferentes vías, produciendo un repertorio de cambios
conductuales llamados en conjunto “conducta de enfermedad” (Dantzer, 2001).

Estas vías incluyen efectos sobre los neurotrasmisores, actividad neuroen-
docrina, plasticidad neuronal y alteración de los circuitos cerebrales.



4.2. Conducta de enfermedad

Hart (1988) revisó las pautas conductuales de los animales y los humanos en
respuesta al comienzo de las enfermedades infecciosas. Estas pautas incluían le-
targia, depresión, anorexia y reducción del acicalamiento. Este autor propuso que
la conducta de enfermedad es realmente una respuesta adaptativa del organismo
ante la infección. Tanto los animales como los humanos exhiben cambios con-
ductuales, durante la respuesta a la infección, cuyo objetivo es conservar la ener-
gía y los recursos. Pautas conductuales como el incremento de sueño, la
búsqueda de calor, y la reducción de la energía dedicada a la búsqueda de comida
y al acicalamiento, son consideradas como una respuesta adaptativa a la enfer-
medad. La búsqueda de calor es potenciada sobre todo por el incremento de la
termogénesis, elevando la temperatura corporal (p.ej. fiebre), y reduciendo la pér-
dida de calor (termólisis) mediante escalofríos, postura acurrucada, y piloerección
(Dantzer, 2001). Características adicionales de la conducta de enfermedad inclu-
yen debilidad, incapacidad para concentrarse, pérdida de interés por el entorno,
disminución de las interacciones sociales y sexuales, anhedonia (incapacidad para
experimentar placer con eventos normalmente placenteros tales como comer, ejer-
cicio o interacciones sociales y sexuales), aumento de percepción del dolor, y al-
teración del aprendizaje (Dantzer, 2001; Kelley et al., 2003). 

Estas características conductuales de la “conducta de enfermedad”, son
en gran medida muy semejantes a los síntomas que presentan los pacientes afec-
tados de ciertos trastornos neuropsiquiátricos, sobre todo de depresión mayor.
Síntomas característicos de la depresión mayor incluyen anorexia, pérdida de
peso, fatiga, letargia, trastornos de sueño, hiperalgesia, reducción de la actividad
locomotora y dificultad para concentrarse. Esta gran semejanza de síntomas, ha
conducido a proponer la hipótesis de que las citocinas y otros factores inflamato-
rios, pueden estar implicados en la patofisiología de la depresión mayor.

5. Citocinas y depresión
La observación de que los trastornos depresivos pueden estar mediados al menos
en parte por la inflamación no es nueva. Probablemente sin considerar las impli-
caciones psiconeuroinmunológicas de esta afirmación, por ejemplo, Sigmund
Freud escribió en 1917 que “el complejo de la melancolía se comporta como una
herida abierta” (Freud, 1917/1957, p. 253). Años más tarde, N. E. Miller (1964)
propuso que sentirse enfermo durante la infección ayuda al organismo a conser-
var la energía y priorizar conductas que son críticas para la supervivencia. Éstas y
otras observaciones tempranas allanaron el camino para otros pensamientos más
sofisticados sobre el tema, dando lugar al concepto de conducta de enfermedad,
antes citado (Dantzer & Kelley, 1989). Poco después, se realizó la conexión entre
conductas de enfermedad, citocinas, inflamación y depresión. En su trabajo pio-
nero en este tema, Smith (1991) desarrolló la teoría de los macrófagos de la de-
presión, describiendo por primera vez la noción de que las citocinas, pueden
actuar en el cerebro para causar depresión. Desde entonces numerosos trabajos
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han puesto de manifiesto el papel de un sistema inmune innato activado en la de-
presión, dando lugar a la hipótesis inflamatoria de la depresión (Maes, 1995). 

Tomando como base los datos obtenidos en sujetos con depresión, es evi-
dente que algunos pacientes (o un subgrupo de pacientes deprimidos) presentan
un aumento de marcadores inflamatorios. Así, varios meta-análisis y/o revisiones
de cientos de artículos publicados en esta área concluyen que la IL-6, el TNF–a y
la proteína C reactiva (PCR) son los marcadores inflamatorios que con mayor fia-
bilidad se encuentran aumentados en pacientes con depresión mayor (Dowlati et
al., 2010; Liu et al., 2012). Además, los datos indican la existencia de una co-
rrelación entre la concentración de factores inflamatorios y el número y severidad
de síntomas depresivos (Hiles et al., 2008). También se ha encontrado un au-
mento en la expresión en una serie de citocinas en muestras postmortem de víc-
timas de suicidio que padecieron depresión (Miller et al., 2009). Por otra parte,
se ha sugerido que en el estado inflamatorio subyacente a la depresión puede
estar comprometido el funcionamiento antiinflamatorio, ya que los niveles séricos
de la citocina antiinflamatoria IL-10 correlacionan negativamente con los sínto-
mas depresivos en individuos sin tratamiento (Dhabhar et al., 2009). Es intere-
sante señalar, que no sólo se ha evidenciado un estado inflamatorio en la
depresión, sino que se ha puesto de manifiesto que la inflamación periférica puede
preceder a la ocurrencia de ésta. Así, niños con elevados niveles circulantes de IL-
6 a la edad de 9 años presentaron un riesgo 10% mayor de desarrollar depresión
a la edad de 18 años, que la población general de niños con bajos niveles de IL-
6 (Khandaker et al., 2014). 

Apoyos adicionales a la hipótesis inflamatoria de la depresión proceden de
informes que muestran que la prevalencia de síntomas depresivos es relativa-
mente elevada en pacientes no-medicados, con enfermedades inflamatorias cró-
nicas (por ejemplo, hepatitis C crónica, esclerosis múltiple, diabetes, enfermedad
coronaria, algunos tipos de cáncer) (Evans et al., 2005; Kessler, 2009). En el
caso de la hepatitis C, por ejemplo, el 28% de los enfermos son diagnosticados
de trastorno depresivo mayor (Golden et al., 2005). La alta prevalencia de sínto-
mas depresivos en pacientes con cáncer ha sido referida en numerosos estudios.
Aunque los datos pueden variar en función del tipo y gravedad del tumor, así como
del tipo de trastorno depresivo considerado, se estima que la prevalencia media
de la depresión en pacientes con cáncer es del 30% (Hotopf, et al., 2002). 

Las asociaciones descritas son fundamentalmente correlacionales, y como
tales, no indican si los niveles elevados de citocinas causan depresión o si son de
alguna manera secundarios al trastorno (por ejemplo, resultado de alteraciones del
sueño o de la enfermedad física). Sin embargo, otro gran cuerpo de evidencias que
proceden de datos de la administración de estímulos inflamatorios, apoyan la hi-
pótesis inflamatoria de la depresión. Así, la inmunoterapia con la citocina proin-
flamatoria IFN–a para la hepatitis C y para algunos tipos de cáncer promueve la
aparición de síntomas depresivos (Capuron & Miller, 2004; Conversano et al.,
2015). En un estudio realizado en pacientes estables con hepatitis se observó
que, junto a síntomas de anhedonia y fatiga, la administración a largo plazo de
IFN–a daba lugar a una menor activación en áreas cerebrales relacionadas con la
recompensa (Capuron et al., 2012).Es interesante señalar, además, que los efec-
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tos depresivos inducidos por IFN–a pueden ser atenuados por el tratamiento an-
tidepresivo (Raison et al., 2006).

Teniendo en cuenta los datos anteriormente citados (la asociación de cito-
cinas periféricas y trastornos depresivos) y que la activación inmune puede ex-
tenderse al SNC, la siguiente pregunta sería cómo, o a través de qué vías o
mecanismos, pueden las citocinas producir alteraciones de la función cerebral
asociadas con la depresión.

5.1. Mecanismos a través de los cuales las citocinas pueden alterar la
función cerebral

Es interesante el hecho de que las citocinas pueden interactuar en cualquier as-
pecto patofisiológico relevante para la regulación del estado de ánimo asociado a
la depresión, que incluye una disfunción de sistemas monoaminérgicos y del eje
HPA, cambios en factores de crecimiento y neuropéptidos, alteraciones en la trans-
misión de glutamato y una disminución de la neurogénesis (para una revisión ver
Felger & Lotrich, 2013 y Haroon et al., 2012).

Probablemente el mecanismo mejor estudiado por el cual las citocinas afec-
tan a la conducta son sus efectos sobre el metabolismo de neurotransmisores.
Hay varias vías a través de las cuales las citocinas inflamatorias conducen a una
reducción en la disponibilidad sináptica de monoaminas (serotonina, dopamina y
noradrenalina), lo cual se cree que es un mecanismo fundamental en la patofi-
siología de la depresión (Gillespies et al., 2009). El triptófano es el principal pre-
cursor de la serotonina, por lo que su disponibilidad determinará la cantidad de
serotonina sintetizada en el cerebro. Esta disponibilidad se verá afectada por la ac-
tividad de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que es estimulada por las
citocinas y que convierte el triptófano en kinurenina, reduciendo la posibilidad de
sintetizar serotonina en el cerebro. Diversos estudios en animales ponen de relieve
el papel crítico de la activación de la enzima IDO en el desarrollo de conductas
tipo-depresivas (O�Connor et al. 2009a, 2009b).

Aunque inicialmente la atención se centró en la depleción de triptófano y por
tanto de serotonina, datos obtenidos en estudios con animales demostraron que
la administración de kinurenina podía inducir conductas de tipo depresivo refleja-
das por test conductuales validados para determinar conductas de tipo depresivo,
como el test de natación forzada (FST) y test de suspensión por la cola (TST)
(Krishnan & Nestler, 2008), sin producir cambios en los niveles de serotonina
(O�Connor et al., 2009a). En humanos, un aumento en kinurenina y disminución
en triptófano se ha asociado con la depresión y con la severidad de los síntomas
depresivos (Bonaccorso et al., 2002, Capuron et al., 2003). Además, productos
de las reacciones en cadena de esta vía podrían ser, también, responsables de al-
teraciones en estructuras cerebrales y del deterioro de la función neuronal (Figura
3). La kinurenina puede ser convertida, en las células de la microglía, en ácido qui-
nolínico, un compuesto neurotóxico que aumenta el estrés oxidativo, pudiendo
producir muerte neuronal. El ácido quinolínico puede también estimular la activi-
dad de neuronas glutamatérgicas, conduciendo a un aumento de la excitotoxici-
dad y a una disminución en la producción del factor neurotrófico derivado del
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cerebro (BDNF: brain derived neurotrophic factor) necesario para la neurogénesis
(Hardingham et al., 2002), proceso importante en el desarrollo de la depresión y
en la actividad de los antidepresivos (Duman & Monteggia, 2006).
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Figura 3. Vía de la IDO y de la kinurenina en la patología del SNC inducida por las citocinas. La activa-
ción de la IDO inducida por las citocinas en células inmunitarias periféricas (macrófagos y células den-
dríticas) o en células del cerebro (microglía, astrocitos y neuronas) conduce a la producción de
kinurenina, la cual se convierte en ácido kinurénico en astrocitos o en ácido quinolínico en la microglía.
El ácido kinurénico puede, por vía indirecta, reducir la liberación de glutamato, así como de la dopamina,
lo cual puede contribuir a la disfunción cognitiva. Por el contrario, el ácido quinolínico, a través de la ac-
tivación del receptor NMDA, puede aumentar la liberación de glutamato, así como la peroxidación de
los lípidos, contribuyendo así a la excitotoxicidad, al estrés oxidativo, y en última instancia a la neuro-
degeneración. BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; IDO, idolamina 2,3-dioxigenasa; NMDA,
N-metil-D-aspartato. 

En este contexto, es de resaltar que se han hallado niveles altos de ácido
quinolíco en la microglía de regiones específicas del cerebro en víctimas de suici-
dio que padecían depresión (Steiner et al., 2011) y también en liquido cefalorra-
quídeo de pacientes tratados con IFN–a que presentaban síntomas de depresión
(Raison et al., 2010). Por otra parte, en las células de la glía denominadas as-
trocitos, la kinurenina es convertida en acido kinurénico el cual disminuye la libe-
ración de dopamina (Wu et al., 2007), que como hemos dicho anteriormente
puede estar implicada en la patofisiología de la depresión.



Otra vía por la cual las citocinas pueden influir en la neurotransmisión es a
través de la alteración de la tetrahidrobiopterina (BH4) (Figura 4). La BH4 es un
cofactor enzimático esencial para síntesis de monoaminas, que puede ser alterada
por las citocinas inflamatorias a través de dos mecanismos potenciales. Primero,
la BH4 es también cofactor para la conversión de arginina en oxido nítrico (NO) por
la enzima oxido nítrico sintetasa (NOS) y las citocinas pueden estimular esta en-
zima, aumentando la producción de NO. Esto conllevaría la utilización y gasto de
BH4 reduciendo su disponibilidad para las reacciones de síntesis de neurotrans-
misores. Además, las citocinas podrían aumentar la generación de radicales de ni-
trógeno y de oxígeno y contribuir a un estado oxidativo y éste, a su vez, a una
degradación irreversible de BH4. Una alteración en BH4 en el cerebro se ha co-
rrelacionado con aumento de marcadores inflamatorios en pacientes medica-
mente enfermos y con síntomas de depresión (Capuron et al., 2011). También se
ha encontrado que, en pacientes tratados con IFN–a, medidas indirectas de la ac-
tividad de BH4 correlacionaban con la concentración de dopamina, así como con
síntomas de depresión (Felger et al., 2013). 
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Figura 4. Efectos de citocinas inflamatorias en la síntesis y la oxidación de BH4, y en la actividad de la
óxido nítrico sintasa, que contribuyen a la disminución de la disponibilidad de BH4 para la síntesis de
monoaminas. Aunque las citocinas inflamatorias inducen la expresión de una enzima necesaria para la
síntesis de BH4, también aumentan tanto ROS, como la actividad de la NOS inducible. El aumento de
la oxidación de BH4 por ROS así como el aumento de actividad de la NOS inducible resulta en la ge-
neración de radicales libres. Esta producción de radicales libres contribuye aún más al estrés oxidativo
y a la reducción de BH4. En última instancia, las citocinas inflamatorias conducen a la disminución de
la disponibilidad de BH4 para la síntesis de monoaminas. BH4, tetrahidrobiopterina; L-DOPA, L-3,4-dihi-
droxifenilalanina; 5-HTP, 5-hidroxitriptamina; NO, óxido nítrico; NOS, óxido nítrico sintasa; ROS, especies
reactivas de oxígeno.

Otro de los resultados más reproducibles en pacientes con depresión mayor
son las alteraciones del eje HPA. Pacientes con depresión mayor muestran un au-
mento en la concentración de hormonas del eje HPA, ACTH y el cortisol y del pép-
tido regulador del eje CRH, así como una concomitante resistencia a glucocorticoides



circulantes. Esta resistencia, en la que se produce una disminución de la sensibili-
dad a los efectos inhibitorios de los glucocorticoides, implicaría un fallo en la auto-
rregulación del eje HPA. Los pacientes deprimidos también muestran un patrón de
secreción de cortisol alterado. Sorprendentemente, las citocinas inflamatorias son
capaces de producir todas estas anomalías, incluyendo la resistencia de glucocor-
ticoides. Tras la primera administración de INF--�� se produce una respuesta aguda
de ACTH y cortisol intensa, que correlaciona con el subsiguiente desarrollo de sín-
tomas depresivos durante la terapia con INF--�� en pacientes con cáncer. La admi-
nistración crónica se asocia con un patrón cíclico alterado de secreción de cortisol
que correlaciona con el desarrollo de depresión y fatiga (para una revisión ver Ho-
rowitz et al., 2013).

Todos estos datos ponen, por tanto de manifiesto, la existencia de meca-
nismos cerebrales que pueden vincular la inflamación con la depresión, aunque
quedan muchos aspectos de estos mecanismos por resolver. Tampoco se sabe si
una sola citocina es de particular relevancia en lo que se refiere al desarrollo de
la depresión, o si los síntomas o conjunto de síntomas (clusters) evolucionan de-
bido a las acciones de varias citocinas o de las interacciones entre citocinas y
otros factores. A este respecto, parece que los niveles de citocinas circulantes
puede variar mucho en individuos con características típicas versus atípicas de la
depresión mayor (Karlovic et al., 2012).

5.2. Estrés, citocinas y depresión

Un aspecto central en la mayoría de las teorías actuales de la depresión es la no-
ción de que el estrés, especialmente el estrés psicosocial, constituye uno de los
factores de riesgo más importantes para la depresión (Beck, 1967; Blatt, 2004).
Consistente con esta teoría, los acontecimientos estresantes vitales son uno de
los mejores predictores de un inicio inminente de la depresión (Kessler, 1997;
Kendler et al., 1999;). De hecho, algunos acontecimientos vitales, tales como los
que implican rechazo social, aumentan en un 21,6% el riesgo de inicio de trastor-
nos depresivos (Kendler et al., 2003). A pesar de ello, se conoce relativamente
poco acerca de los procesos biológicos por los cuales el estrés puede dar lugar al
trastorno. Sin embargo, existen evidencias substanciales de que el estrés psico-
social puede aumentar la actividad inflamatoria (en ausencia de heridas) refor-
zando así la hipótesis del papel de las citocinas en la depresión (Audet et al.,
2014).

Datos procedentes de humanos y animales de laboratorio proporcionan evi-
dencias convincentes a favor de que los neurocircuitos relacionados con el estrés
y la inmunidad, forman un sistema integrado que evolucionó para proteger al or-
ganismo de un amplio rango de amenazas ambientales. Por ejemplo, en el con-
texto de un estresor de laboratorio que implica la realización de un discurso ante
un panel de críticos supuestamente “expertos en conducta”, los sujetos experi-
mentan la respuesta clásica de “lucha y huida” caracterizada por un aumento de
la frecuencia cardiaca, aumento de presión sanguínea, así como de cortisol y adre-
nalina. Pero algo más sucede dentro del organismo que solicita una explicación
más profunda. El estresor activa vías inflamatorias clave que conducen a un mar-
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cado aumento de citocinas proinflamatorias, tales como la IL-6 (Bierhaus et al.,
2003; Pace et al., 2006). En esencia, el cuerpo monta una respuesta inmune no
contra un patógeno, sino contra una amenaza a la autoestima del sujeto. Otras
experiencias estresantes, como el cuidado a largo plazo de un cónyuge con de-
mencia (Kiecolt-Glaser et al., 2003), el enviudamiento (Schultze-Florey et al.,
2012), el aislamiento prolongado (Yi et al, 2014), el desequilibrio entre esfuerzo-
recompensa en el trabajo (Bellingrath et al, 2013) y las experiencias adversas en
la edad temprana (Slopen et al., 2013) también aumentan la actividad inflama-
toria y han sido asociadas con la depresión. Además, esta asociación adquiere una
gran importancia cuando son estresores que incluyen una experiencia traumática
(abuso, maltrato, etc) (Tursich et al., 2014). Así, en base a un meta-análisis, no
sólo se concluyó que la exposición a un trauma durante la infancia o la edad
adulta, estaba positivamente asociada con niveles altos de citocinas (IL-1B, IL-6
y TNF–a), sino que esta asociación fue especialmente pronunciada en individuos
que habían desarrollado síntomas neuropsiquiátricos.

¿Cómo puede el estrés psicosocial desencadenar una respuesta inflama-
toría? Un aspecto clave de la respuesta inflamatoria es que es anticipatoria, es
decir, se produce una redistribución y tráfico de las células inmunes innatas hacia
el lugar de la posible herida o infección, antes de que ésta se produzca. Esta res-
puesta es adaptativa en el contexto de una amenaza física real, ya que mejora la
cicatrización de heridas y la recuperación de la lesión, lo cual puede ser crítico para
la supervivencia. Sin embargo, esta respuesta puede ser activada por amenazas
en un entorno contemporáneo social, cuando un individuo es expuesto a condi-
ciones adversas que implican conflicto social, evaluación, rechazo, aislamiento o
exclusión, incluso por amenazas simbólicas o imaginadas, quizás por la implica-
ciones que históricamente han tenido para el peligro físico, dando lugar a un mayor
riesgo de enfermedades relacionadas con la inflamación, incluida la depresión
(Cole et al, 2012). Por otra parte, la activación más o menos crónica de esta vía,
puede conducir, según algunos autores a una disminución de la defensa inmune
antiviral (no mediada por citocinas inflamatorias) y, en consecuencia, a aumentar
el riesgo a ciertas enfermedades infecciosas (para revisión ver Slavich & Irwin,
2014).

A pesar del avance en este campo de investigación, hay varias cuestiones
sin resolver relativas a la relación entre factores de estrés social, la activación
proinflamatoria, y la depresión. Parece evidente la existencia de diferencias indi-
viduales en esta relación ya que no siempre aparecen variaciones inflamatorias y
características depresivas como resultado del estrés. ¿Por qué las citocinas o los
mecanismos que estas moléculas ponen en marcha pueden desencadenar pro-
cesos depresivos en algunos sujetos o procesos de sensibilización que los hacen
más vulnerables a la depresión, mientras que en otros no? 

Para dar respuesta a estas cuestiones es fundamental el uso de modelos
animales adecuados. Puesto que la exposición a situaciones de estrés psicosocial
es uno de los predictores más robustos y predecibles de desarrollo de depresión
en humanos, es también, la vía experimental principal para inducir conductas de
tipo depresivo en animales de laboratorio. Los estresores sociales en roedores, es-
pecialmente los que implican una interacción social agresiva, promueven cam-
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bios neurobiológicos (neurohormonales, monoaminérgicos, neurotróficos) impli-
cados en la depresión y afectan a las citocinas proinflamatorias tanto periférica-
mente como en regiones cerebrales sensibles al estrés (Audet at al., 2014). Desde
hace tiempo se conoce que el estatus social, dependiendo de si el organismo
está en la parte superior o inferior de la jerarquía, puede ser particularmente es-
tresante y puede tener efectos marcados en la salud y en el bienestar (Salpossky,
2005). En este sentido, en estudios preclínicos se observó que algunas de las va-
riaciones en citocinas producidas por la confrontación social eran diferentes en
función del estatus social (Audet et al., 2010). Específicamente, el aumento de
niveles de la citocina circulante IL-6 después del conflicto social era más pronun-
ciado en los sujetos sumisos. Este efecto no solo depende del estatus social del
sujeto sino también de la estrategia de afrontamiento que adopte durante las in-
teracciones agresivas. Así, en nuestro laboratorio observamos que aquellos rato-
nes con conductas pasivas (por ejemplo, inmovilidad, reducida reactividad, y baja
agresión) durante las confrontaciones agresivas presentaron un aumento mayor de
citocinas IL-6 y TNF–a periféricos en comparación con los sujetos con conductas
activas (por ejemplo, menor inmovilidad y más conductas exploratorias). Del
mismo modo, la reducción de la proteína BDNF hipocampal y alteraciones en la
actividad del eje HPA y en la transmisión serotoninérgica fueron solo aparentes en
aquellos ratones derrotados que desplegaron un perfil pasivo durante las interac-
ciones agonísticas. Además, los sujetos con estrategia pasiva resultaron ser más
vulnerables al estrés en el test de natación forzada, en el que manifestaron cam-
bios conductuales indicativos de depresión (Gómez-Lázaro et al., 2011, 2012,
Pérez-Tejada, 2013). Estos resultados están de acuerdo con la existencia de una
vulnerabilidad individual que puede influir en la emergencia de trastornos depre-
sivos, tal y como sucede en humanos. Aunque no hubo medidas de marcadores
inflamatorios en el cerebro, posiblemente, estas citocinas periféricas hayan se-
ñalizado el cerebro dando lugar a los cambios conductuales descritos. Otros au-
tores utilizando diferentes paradigmas y modelos observaron cambios en la
expresión de citocinas inflamatorias en diferentes regiones cerebrales producidos
por estresores, aunque la naturaleza y la dirección de los cambios no fue siempre
consistente. Esto no es enteramente inesperado ya que los efectos de los estre-
sores sobre procesos biológicos varían con las características del estresor al cual
es sometido el animal (Deán et al., 2005, Giba et al., 2008).

En un trabajo posterior en nuestro laboratorio, utilizando el mismo modelo
de estrés social, observamos que un aumento más pronunciado de citocinas en
sujetos pasivos se producía también en estructuras cerebrales importantes para
la modulación de conductas de tipo depresivo, principalmente en el hipocampo,
aunque también se observó una disminución en TNF–a en la corteza prefrontal
(Joana et al., 2016), disminución observada también por otros autores tras la
aplicación de un estrés psicológico agudo (Vecchiarelli et al., 2016). En con-
traste, en ratones dominantes/ganadores hubo un aumento de la citocina an-
tiinflamatoria IL-10 en la corteza prefrontal (Stewart et al., 2015). Parece, por
tanto, que la respuesta inflamatoria al estrés no puede ser siempre generalizada
a todas las estructuras cerebrales y dado el impacto de la señalización inflama-
toria sobre la excitabilidad neuronal y el comportamiento emocional, estos datos
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pueden proporcionar una plataforma con la que explorar el patrón específico de
señalización inflamatoria relacionada con las conductas de tipo-depresivo indu-
cidas por el estrés.

Además, estos hallazgos sugieren que, durante las interacciones agresivas,
las estrategias de afrontamiento pasivo pueden ser menos efectivas a la hora de
moderar el impacto sobre las citocinas de estresores que implican conflicto social,
que aquellas estrategias que implican un afrontamiento más activo. Es decir,
ponen en evidencia la existencia de diferencias individuales en la vulnerabilidad a
los efectos del estrés, tal y como sucede en humanos, poniendo de relieve la com-
plejidad de la relación SN/SI. En esta línea, en el trabajo arriba citado realizado en
nuestro laboratorio, tratamos de identificar las vías por las cuales las citocinas
pueden alterar mediadores relacionados con la patofisiología de la depresión, así
como los mecanismos subyacentes a la vulnerabilidad individual a desarrollar tras-
tornos específicos relacionados con el estrés social. Así, encontramos cambios
en receptores de la noradrenalina en la corteza prefrontal que dependían de la es-
trategia conductual adoptada y que correlacionaban con los niveles de expresión
de la enzima iNOS (NOS inducible), cuya activación por las citocinas y su relación
con el estrés oxidativo y la síntesis de monoaminas es conocida (Moylan et al.,
2013; Felger et al., 2013).

5.3. Cáncer, citocinas y depresión

Tal y como hemos señalado anteriormente, los paciente de cáncer padecen una
alta prevalencia de trastornos depresivos. Parece hoy evidente que diversos fac-
tores relacionados entre sí, pueden subyacer a esta comorbilidad: la biología del
tumor, la angustia asociada con el diagnóstico de cáncer y/o los tratamientos con-
tra el cáncer. Sin embargo, a pesar de una reciente explosión en la investigación
en esta área, estos factores están raramente diferenciados y siguen sin conocerse
sus probables mecanismos de interacción.

Efectivamente, el propio diagnostico de cáncer resulta un acontecimiento
vital estresante y puede provocar una serie de respuestas tales como, shock, in-
credulidad, ansiedad, ira, desesperación, etc., que de persistir en el tiempo, pue-
den dar lugar a un trastorno de depresión mayor. Los pacientes de cáncer sufren
altos niveles de alteraciones cognitivas, las cuales han sido atribuidas, además de
al distrés relacionado con el diagnóstico, al deterioro de la calidad de vida, y a los
efectos secundarios de los tratamientos primarios (Dantzer et al., 2012). Se ob-
serva por tanto, que en este contexto, son varias las posibles fuentes (estrés cró-
nico, tratamientos, etc.,) que pueden producir un aumento de citocinas que podría
favorecer la aparición de la depresión. Sin embargo, existe un vacío en el conoci-
miento del impacto independiente de los procesos biológicos asociados al tumor
sobre síntomas afectivos y cognitivos, a pesar del reconocimiento de que los tu-
mores son capaces de ejercer una influencia sobre el SNC (Lee et al., 2004) y de
que la inflamación es inherente a todas las fases del desarrollo tumoral y de las
metástasis (Colotta et al., 2009). Los tumores periféricos y su microambiente son
fuente de varias citocinas y potencialmente utilizan vías neurales y/o humorales si-
milares a la infección periférica para alcanzar el cerebro.
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Con la utilización de modelos animales se pretende ahondar en este cono-
cimiento, ya que permiten la diferenciación de factores biopsicosociales potencial-
mente aditivos/sinérgicos y el estudio empírico de los mecanismos subyacentes.
Esencialmente, los modelos de tumor en roedores son comparables a los pacien-
tes con cáncer antes del tratamiento, aunque las investigaciones tanto en huma-
nos como en roedores, reflejan una considerable heterogeneidad en el tipo y timing
de neoplasias investigadas. La mayoría de los estudios han encontrado un aumento
en conductas de tipo depresivo en un amplio rango de modelos de tumor sólido, en
relación a controles libres de tumor. Por ejemplo, ratones a los que se les inoculó
subcutáneamente células de hepatoma murino presentaron, a los 12 días, un au-
mento en la duración de la inmovilidad en el TST (Qi et al. 2009). También se ha
referido una disminución de la preferencia de sacarosa y aumento de inmovilidad
en FST, indicativos de conducta de tipo depresivo, en ratones portadores de tumor
ovárico o mamario, respectivamente (Pyter et al., 2009; Lamkin et al., 2011), y en
ambos casos se observó un aumento concomitante de citocinas inflamatorias pe-
riféricas. En nuestro laboratorio, realizamos un estudio para analizar los efectos
conductuales y neuroquímicos producidos durante la fase temprana de desarrollo
tumoral y bajo circunstancias que son frecuentes en ratones macho, tales como la
agresión territorial, utilizando un melanoma como modelo experimental de tumor
(melanoma B16). Encontramos que el desarrollo tumoral temprano produjo cam-
bios tanto a nivel conductual como fisiológico. Así, las respuestas conductuales de
los ratones portadores de tumor, se caracterizaban por una evitación de la interac-
ción social y por una disminución de la exploración no social (del entorno), consis-
tentes con conductas de evitación que son síntomas típicos de sujetos deprimidos
(Vegas et al., 2004) Encontramos, también, que el propio desarrollo tumoral tem-
prano produjo alteraciones en la neurotransmisión, tales como un aumento de la
actividad monoaminérgica en el hipotálamo y un aumento de receptores DA en la
región cerebral del estriado, indicativo de una actividad dopaminérgica disminuida,
que concuerda con resultados hallados en trabajos con otros modelos de tumor
(Chuluyan et al., 2000). Además, estos cambios podían estar mediados por un au-
mento de la secreción de citocinas provocada por tumor, ya que se encontraron
evidencias de una activación inmune en otros parámetros del sistema inmunitario.

En esta línea se sabe que muchos tipos de cáncer producen un aumento
de citocinas proinflamatorias en regiones cerebrales que regulan conductas cog-
nitivas y de tipo afectivo (Pyter et al., 2009; Yang et al., 2014) poniendo así, en
marcha, los mecanismos por los que las citocinas pueden inducir cambios con-
ductuales indicativos de depresión. Con el objetivo de ir avanzando en este campo,
en nuestro laboratorio analizamos si el desarrollo tumoral promovía un aumento
en la secreción de citocinas proinflamatorias en estructuras cerebrales, como el
hipocampo, estriado y corteza prefrontal, y observamos que se produjo un au-
mento en la expresión de citocinas (IL-6), y en el caso de altos niveles de desa-
rrollo tumoral, también de la citocina TNF–a. Junto a este aumento, los ratones
portadores de tumor presentaban más episodios de inmovilidad en el TST y una
disminución de la actividad serotoninérgica en la corteza prefrontal, que como
hemos referido anteriormente es clave en la manifestación de comportamientos
depresivos. Ésta disminución en actividad serotoninérgica pudo haber surgido de
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la disminución en la disponibilidad de triptófano debida a la activación de la en-
zima IDO por las citocinas inflamatorias (Lebeña et al., 2014). Hoy día, se sabe,
que la actividad de la enzima IDO se asocia con la inducción de tumor y, a me-
nudo, se expresa en niveles altos en tumores sólidos (Munn & Mellor, 2013). Ade-
más se ha observado un patrón alterado, previo al tratamiento, en el metabolismo
del triptófano en pacientes con cáncer (Sperner-Unterweger, et al., 2011).

Ahora bien, ésta no parece ser la única vía por la que la activación inmuni-
taria durante el desarrollo tumoral puede alterar la conducta, ya que algunos au-
tores han encontrado que las consecuencias conductuales negativas del tumor
están asociadas al aumento de la enzima iNOS (Yang et al., 2012). Son por tanto
necesarias futuras investigaciones que permitan ir avanzando en el conocimiento
de los posibles mecanismos que subyacen a la relación entre cáncer y depresión. 

6. Intervención psicosocial
Teniendo en cuenta la asociación entre estrés psicosocial, actividad inmunitaria y
desarrollo de enfermedades tanto físicas (cáncer) como mentales (depresión),
una consecuencia lógica es poner a prueba los efectos de las intervenciones psi-
cosociales, analizando su capacidad de paliar los efectos deletéreos del estrés y
reducir el desarrollo y progresión de dichas enfermedades. 

Dado el gran impacto del estrés en la depresión y su relación con altera-
ciones en las citocinas, habrá que considerar que aquellas experiencias y acon-
tecimientos positivos, o interpretados como tales, actúen en contra de dichas
alteraciones. De hecho, hay estudios en animales que indican que las interven-
ciones positivas en modelos animales de depresión (emparejar con coespecíficos
a jóvenes previamente separados de sus madres, enriquecimiento ambiental...) re-
ducen la elevación de citocinas inducida por el estrés (Tuchscherer et al., 2014).
De la misma manera, los estudios realizados en humanos revelan que las expe-
riencias positivas pueden actuar contrarrestando aquellas alteraciones en citoci-
nas que contribuyen al empeoramiento de los estados de ánimo. Por ejemplo, las
medidas psicosociales de afrontamiento positivo y de autoestima correlacionaron
inversamente con los niveles de IL-6 (Sjögren et al., 2006), y la mejora de las es-
trategias de afrontamiento y la resiliencia se asociaron con una reducción de IL-6
(Schoen & Nowack, 2013). 

Muchos estudios, la mayoría realizados en mujeres con cáncer de mama,
han encontrado que las intervenciones psicosociales basadas en técnicas de rela-
jación y en el manejo del estrés, así como el apoyo social, producen un efecto po-
sitivo sobre la calidad de vida, el ánimo deprimido, el distress y los trastornos
sociales en pacientes con cáncer (Antoni et al., 2006). Estas técnicas de reducción
del estrés implican un manejo del estrés desde la perspectiva cognitivo conductual
(combinando técnicas de relajación con estrategias cognitivo-conductuales para
cambiar pensamientos negativos y desarrollar habilidades de afrontamiento inter-
personales). La eficacia de este tipo de terapias en el tratamiento de la depresión
está bien documentada y se ha observado, además, que al mismo tiempo reduce
la inflamación (Gazal et al., 2013). Otras técnicas de reducción del estrés basadas
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en mindfulness, así como las terapias mente-cuerpo presentan también efectos
sobre el estrés/distrés y sobre mediadores neuroendocrinos e inmunitarios, en mu-
jeres con cáncer de mama. (McGregor & Antoni., 2009; Rosenkranz et al., 2013;
Kiecolt-Glaser et al., 2014). Además de los cambios en las respuestas de estrés,
es posible que las mujeres que recibieron intervenciones psicosociales, cambiaran
también en relación a las conductas de salud (ejercicio, mejor nutrición, menos con-
sumo de alcohol), cuyo efecto modulador sobre la actividad inmunitaria es hoy día
conocido (Ferrucci et al., 2006; Gleeson et al., 2011; Leclercq et al., 2014). En
cualquier caso, estos efectos positivos sobre el estilo de vida derivados de las in-
tervenciones psicosociales contribuirían a un efecto neto beneficioso para el cui-
dado de pacientes con cáncer. Además, la mejora de los parámetros inmunitarios
debidos a la reducción del estrés disminuye el riesgo de infecciones durante y des-
pués de la cirugía y de la terapia adyuvante en pacientes con cáncer.

Por otra parte, se sabe hace tiempo que los factores sociales pueden ac-
tuar como moderadores de las respuestas de estrés. Particularmente, el apoyo so-
cial tiene la capacidad de disminuir algunos de los efectos adversos del estrés,
posiblemente reduciendo la excesiva actividad del eje HPA y de estructuras cere-
brales relacionadas con el estrés. El apoyo social puede también influir en la res-
puesta de citocinas plasmáticas, por lo demás, inducida por el estrés, pudiendo
así influir en el estado de ánimo (Slavich & Irwin, 2014). De hecho, se ha encon-
trado que los supervivientes de cáncer que tuvieron apoyo social previo al trata-
miento, posteriormente presentaban mayores niveles de bienestar. De hecho, en
individuos con apoyo social más bajo, los niveles de IL-6 aumentaron a medida que
progresaba la enfermedad, y esto predijo un aumento de síntomas depresivos
(Hughes et al., 2014). En sujetos médicamente sanos, se ha observado una re-
lación similar entre apoyo social, citocinas y bienestar general (Yang et al., 2014).

Es más controvertido, sin embargo, si estas intervenciones pueden afectar
a la progresión del cáncer. Varias revisiones han dado como resultado diferentes
conclusiones. Algunos estudios, en los que se utilizan intervenciones cognitivo-
conductuales observaron una menor mortalidad debida al cáncer de mama y una
menor recurrencia (Andersen et al., 2008). Esta reducción de la recurrencia po-
dría ser debida a un efecto de las intervenciones sobre la actividad inmunitaria, ya
que parece ser que la inflamación contribuye a dicha recurrencia (Cleeland et al,
2003; Cole et al., 2009). Sin embargo, otros estudios en países diferentes, utili-
zando otras terapias, por ejemplo terapias expresivas de apoyo, no encontraron
ventajas en supervivencia relacionadas con la intervención (Kissane et al., 2007;
Spiegel et al., 2007). Posiblemente, entre los factores que pueden explicar esta
divergencia en los resultados esté el que las diferentes intervenciones puedan pro-
ducir diferentes efectos fisiológicos. También se ha sugerido que para optimizar el
estado neuroendocrinológico e inmunitario se requiera tanto de intervenciones
psicológicas como farmacológicas que mitiguen totalmente los efectos deletéreos
de la biología del estrés sobre el desarrollo tumoral.

Es evidente, por tanto, la relevancia de las aportaciones desde la Psicolo-
gía (Psicobiología) para mejorar el estado de salud y la enfermedad, poniendo de
relieve la importancia de las investigaciones sobre la relación entre Sistema Ner-
vioso, Sistema Inmunitario y conducta.
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