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SUMMARY

For 20 years, a great number of clinical and experimental evidence
have shown the existence of a constant and bi-directional
communication between the neuroendocrine system and the
immune response, called neuroendocrineimmune (NEI)
interactions. These interactions help the homeostasis maintenance
to stressful stimuli, whether they are physical or systemic bacterial,
viral or parasitical infections, as well as tissular injuries or
psychological stress, that is secondary to the individual’s perception
and processing.

Stress is a physicochemical or emotional process that induces
tension. This process promotes the release of proinflamatory
cytokines, hormones such as the corticotrophin-release hormone
(CRH) and cortisol, and a wide number of neurotransmitters
that are together responsible for some behavioral alterations.

Both systemic and psychological stress elicits an equivalent
response in an organism, but acute stressors have effects considered
beneficial, while chronic stressors have nocive effects.

The adaptative response of the organism to a stressful stimulus
consists of an increase of the sera levels of proinflammatory
cytokines like tumor necrosis factor-alpha (TNF-α ) and
interleukine (IL)-1 and IL-6, produced by immune response cells
like the lymphocytes and macrophages. When this proinflammatory
cytokines reach a 10nM concentration, they bind to their receptors
and can stimulate the Central Nervous System (CNS). Although
the brain has specific cytokine receptors located in different
anatomical regions, the most densely one is the hippocampus. In
addition to the existence of a great number of cytokine receptors
in the brain, this organ has the capacity to synthesize and secrete
in situ a wide variety of cytokines, ability that makes it suscepti-
ble of being stimulated by both systemic and in situ produced
cytokines.

The activity of the NEI interactions starts when systemic or
psychological stressful stimuli lead to the release of
proinflammatory cytokines. When these reach a 10nM
concentration, they bind to their specific brain receptors, following
different neural pathways and a cascade of events is thus triggered:
1) Neuroimmune events initiate the cytokine release within the
brain, 2) neurochemical events initiate the release of
neurotransmitters, such as norepinephrine (NE) and serotonine
(5HT), 3) neuroendocrine events beginning with CRH secretion

activate the hipotalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis. The activity
of the axis finishes when cortisol and anabolic androgens, such as
dehydroepiandrosterone (DHEA), are released into the blood
stream. All the previous events lead ultimately to 4) behavioral
changes known as “sickness behavior”.

Both cortisol and DHEA have specific receptors in almost
every cell, particularly those of the immune response like the T
lymphocytes, which are highly susceptible to variations in the
circulating levels of these molecules. At low concentrations and
during short periods of time, cortisol acts as an immunostimulant,
especially for a T lymphocyte subset known as T-helper 2 (TH2),
involved in the humoral immune response, mainly mediated by
antibodies. On the other hand, DHEA positively stimulates the T
lymphocyte subset called T-helper 1 (TH1), which favors the
cellular immune response.

The difference between TH1 and TH2 lymphocyte subsets lies
in the profile of cytokines secreted by each one. TH1 cells secrete
proinflammatory cytokines, such as IL-1, TNF-α and IL-6, while
TH2 cells secrete antinflammatory cytokines, such as IL-10, IL-
13 and IL-4, that are antagonist to those secreted by TH1 cells.
The antagonism between cytokines is an important point of ba-
lance for the immune system and the NEI interactions.

Cortisol also has a high density of brain receptors located mainly
in the hippocampus. Under normal conditions, when the stressful
stimulus disappears, proinflammatory cytokine production
decreases and cortisol leads the NEI interactions to the basal
condition again.

The long-term presence of stressful stimuli causes the chronic
increase of circulating cortisol, resulting in an impairment of the
NEI interactions, which can originate infectious, chronic or
autoimmune diseases, as well as psychiatric disorders like
depression, schizophrenia, Alzheimer’s disease and anorexia.

Every one of us faces a series of systemic and psychological
stressful stimuli all through our lives. The intensity and duration
of those stimuli will depend on our capacity to cope with them;
this capacity is sustained by our genetic background and the
learning provided by our social and environmental experiences.

During these last years, the study of the NEI interactions has
acquired great interest because the knowledge generated within
this area will allow the development of new and efficient
therapeutical approaches to improve and control several physical
and psychiatric disorders.
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RESUMEN

Desde hace 20 años, gran número de evidencias experimentales y
clínicas ha demostrado la existencia de una comunicación cons-
tante y bidireccional entre el sistema neuroendócrino y la respues-
ta inmunológica. Esta comunicación se denomina “interacciones
neuroendocrinoinmunológicas” (NEI), mismas que nos permiten
mantener la homeostasis ante los estímulos estresantes, tanto de
tipo sistémico –lesiones tisulares, infecciones mediadas por bacte-
rias virus y parásitos– como de tipo psicológico, secundarios a la
percepción y procesamiento del estímulo por cada individuo.

El estrés es un proceso fisicoquímico o emocional inductor de
una tensión, que favorece la liberación de: a) las citocinas
proinflamatorias, b) la hormona liberadora de corticotrofina (CRH)
y c) el cortisol, así como de un amplio grupo de neurotransmisores
que inducen, en su conjunto, la aparición de alteraciones
conductuales. La respuesta ante el estrés físico o psicológico que
el organismo elabora es equivalente. Los estímulos estresantes
agudos tienen efectos que pueden considerarse como veniales. Sin
embargo, cuando éstos se mantienen por un periodo prolongado
se vuelven nocivos y generan la aparición de alteraciones indesea-
bles.

El organismo inicia una respuesta adaptativa ante los estímulos
estresantes que consiste en una elevación de los niveles circulan-
tes de citocinas proinflamatorias –factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α), interleucina (IL)-6 e IL-1–, producidas por las células
de la respuesta inmunológica, como los linfocitos y macrófagos.
Al alcanzar una concentración de 10nM, estas citocinas
proinflamatorias son capaces de unirse a sus receptores y estimu-
lar al Sistema Nervioso Central (SNC).

El cerebro tiene receptores para estas moléculas distribuidos
en diferentes regiones anatómicas, aunque la mayor densidad de
éstos se encuentra principalmente en el hipocampo. Además de
que se ha identificado que en el cerebro hay gran variedad de
receptores de citocinas, éste tiene la capacidad de sintetizar y
secretar in situ una amplia gama de citocinas, lo que lo convierte
en un órgano susceptible de ser estimulado tanto por las citocinas
sistémicas como por las producidas in situ.

Cuando las citocinas alcanzan una concentración 10nM, se unen
a sus receptores específicos en el cerebro y, por medio de vías
fisiológicas diferentes, inducen la generación de los siguientes
procesos: 1) neuroinmunológicos, que activan la liberación de
citocinas en el cerebro mismo; 2) neuroquímicos, que empiezan
con la liberación de neurotransmisores, como la norepinefrina y la
serotonina; 3) neuroendocrinos, que se inician con la secreción de
la CRH, la cual activa el eje hipotálamo-hipófisis-adrenales (HHA),
lo que a su vez induce la liberación de cortisol y andrógenos
anabólicos, como la dehidroepiandrosterona (DHEA), los cuales
en su conjunto llevan a 4) cambios conductuales denominados
“conducta de enfermedad” (sickness behavior).

Tanto el cortisol como la DHEA tienen receptores específicos
en casi todas las células del organismo, particularmente en las
células de la respuesta inmunológica, como los linfocitos T, los
cuales son altamente susceptibles a las variaciones de los niveles
circulatorios del cortisol y de la DHEA. Cabe señalar que el cortisol
actúa como inmunoestimulante a concentraciones bajas durante
lapsos cortos, estimulando una subpoblación específica de linfocitos
T conocida como linfocitos cooperadores tipo 2 (TH2), que par-

ticipan en una respuesta inmunológica de tipo humoral, principal-
mente mediada por anticuerpos.

La DHEA estimula de forma positiva las células T, que perte-
necen a una subpoblación linfocitaria denominada linfocitos co-
operadores tipo 1 (TH1), que favorecen una respuesta inmunológica
de tipo celular. La diferencia entre las subpoblaciones linfocitarias
TH1 y TH2 radica en el perfil de citocinas que son secretadas por
cada una de ellas. Las células TH1 secretan citocinas
proinflamatorias como la IL-1, TNF-α e IL-6, en tanto que las
TH2 secretan citocinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10 e
IL-13, que son antagónicas a las secretadas por las TH1. Este
antagonismo presente entre las citocinas es un punto de regula-
ción del sistema inmunológico dentro de las interacciones NEI.

El cortisol tiene una alta densidad de receptores en el cerebro
ubicados principalmente en el hipocampo, mismos que son sensi-
bles a las variaciones de los niveles en circulación de este
glucocorticoide. En condiciones normales, al desaparecer el estí-
mulo estresante disminuye la producción de citocinas
proinflamatorias y el cortisol lleva de nuevo, a través de sus recep-
tores específicos, las interacciones NEI a su estado basal.

 Cuando los estímulos estresantes de nuestro entorno físico o
psicológico se vuelven crónicos, provocan que los niveles de
cortisol se mantengan elevados, con lo que inducen una
desregulación de las interacciones NEI, lo que nos hace suscepti-
bles a la aparición de enfermedades infecciosas, crónicas o
autoinmunes, al igual que de padecimientos psiquiátricos como la
depresión, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer o tras-
tornos de la alimentación como la anorexia. Esta susceptibilidad
dependerá de nuestro fondo genético y del aprendizaje adquirido
de nuestro entorno ambiental y social.

Es por ello que el estudio de las interacciones NEI ha adquiri-
do gran interés en los últimos años. El conocimiento que se des-
prenda de su investigación permitirá el desarrollo de terapéuticas
novedosas y eficientes para el manejo de padecimientos físicos y
mentales.

Palabras clave: Estrés, citocinas, cortisol, neurotransmisores, e
interacciones neuroendocrinoinmunológicas.

INTRODUCCIÓN

Los órganos y sistemas que conforman el cuerpo hu-
mano llevan a cabo sus funciones de manera coordi-
nada a través de interacciones que mantienen la
homeostasis del mismo (31).

En años recientes, el conocimiento sobre la comuni-
cación entre los sistemas neuroendócrino e
inmunológico se ha incrementado y así hemos podido
conocer, con mayor detalle, para qué sirve y cómo se
lleva a cabo esta comunicación.

Las interacciones NEI (figura 1) son una compleja
red de moléculas mediada por citocinas, hormonas y
neurotransmisores, y por los receptores de estas mo-
léculas, que en su conjunto nos permiten mantener la
homeostasis ante estímulos estresantes, tanto físicos
como psicológicos (30, 42). El eje hipotálamo-
hipófisis-adrenales (HHA) es la columna vertebral de
estas interacciones (23).
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Cuando estas interacciones están desreguladas, las
implicaciones clínicas que se pueden presentar abarcan
aspectos físicos y conductuales, que se aprecian en pa-
tologías tan variadas como el estrés postraumático, la
depresión, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer
y trastornos de la alimentación como la anorexia (2, 5,
11, 26, 38). Estos cuadros clínicos tienen en común un
componente inflamatorio mediado por las citocinas
(25).

EL ESTRÉS

El estrés es un proceso fisicoquímico o emocional in-
ductor de una tensión, misma que favorece la libera-
ción de una variedad de moléculas solubles (33), entre
las que destacan las citocinas proinflamatorias (3), hor-
monas como la CRH y el cortisol (20, 29, 36), así como
un amplio grupo de neurotransmisores (9, 16, 50) que
en conjunto generan alteraciones conductuales (11)
necesarias para enfrentar dicho estímulo. Estos estí-
mulos estresantes pueden ser de tipo físico o sistémico
–lesiones titulares, infecciones por bacterias, virus y
parásitos–, y de tipo psicológico, donde participan pro-
cesos secundarios a la percepción de cada individuo.

Cabe señalar que tanto el estrés sistémico como el psi-
cológico inducen una respuesta equivalente en el orga-
nismo (17).

Los estímulos estresantes pueden presentarse de
manera aguda o crónica. Los efectos inducidos por
un estímulo estresante agudo pueden considerarse
como veniales por inducir bajos niveles de cortisol cir-
culante durante periodos cortos; al desaparecer el estí-
mulo estresante, los glucocorticoides llevan las
interacciones NEI a su estado basal (17). Sin embargo,
si este estímulo estresante se mantiene por un periodo
prolongado, puede provocar alteraciones indeseables
en el individuo como resultado de los altos niveles
circulantes de cortisol (12), que afectan tanto al sistema
neuroendócrino (32) como a la respuesta inmunológica
(40) (cuadro 1), lo que a su vez induce la desregulación
de las interacciones NEI.

CITOCINAS EN LAS INTERACCIONES NEI

En presencia de un estímulo estresante, se elevan los
niveles circulantes de las citocinas proinflamatorias (23).
En general, las citocinas son glicoproteínas que se ge-
neran en diferentes células del organismo, incluido el

 Fig. 1. Representación esquemática de las interacciones neuroendocrinoinmunológicas. Las interacciones NEI están
mediadas por citocinas, hormonas, neurotransmisores y receptores específicos para cada una de estas moléculas y

tienen efectos sistémicos y conductuales.

CUADRO 1
Efecto del estrés el en cerebro y sobre la respuesta inmunológica

Estrés Concentración de cortisol Tiempo de duración Efecto sobre la respuesta inmunológica Efecto en el cerebro

Agudo Baja Corto + Sensibilización
Crónico Alta Largo - Apoptosis
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tejido nervioso. Su peso molecular es mayor a 12 kDa
y tienen la característica de modular la actividad de las
células involucradas en la respuesta del sistema
inmunológico a través de sus propiedades de
pleiotropía, redundancia, sinergia y antagonismo; fun-
cionan como inmunomoduladores (52) y neuromodu-
ladores (10).

El efecto de las citocinas es dosis-dependiente. Si la
concentración está en el nivel de 1nM, los efectos son
locales y, si aumenta a 10nM, los efectos son sistémicos
y conductuales (1, 48). Un punto de regulación impor-
tante para la respuesta inmunológica y para las
interacciones NEI es el antagonismo presente en las
citocinas.

Una de las fuentes principales de las citocinas son las
células de la respuesta inmunológica, entre las que se
encuentran los linfocitos T CD4+, conocidos como
linfocitos cooperadores (TH). Estas células secretan
diferentes citocinas y, dependiendo de su tipo, se clasi-
fican en linfocitos cooperadores tipo I (TH1) o TH2.
Entre las citocinas proinflamatorias que caracterizan
una respuesta tipo TH1, se encuentran la IL-1, el TNF-
α y el IFN-γ. Por su parte, la respuesta tipo TH2 se
caracteriza por la secreción de citocinas antiinflamatorias
como la IL-5 e IL-4. Las citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias son antagónicas y, dependiendo del
equilibrio que se establezca entre ellas, dependerá la
eficiencia de la respuesta inmunológica que desarrolle
cada individuo (52). En el cerebro existen receptores
para las citocinas y, dependiendo de su concentración
(10nM), estas moléculas pueden estimular la liberación
de neurotransmisores (16) y hormonas en el cerebro
(10), lo que repercute conductualmente (25).

LAS CITOCINAS EN EL CEREBRO

El cerebro tiene la capacidad de sintetizar y secretar
una amplia variedad de citocinas y cuenta con recep-
tores específicos para éstas (47), distribuidos en las di-
ferentes regiones anatómicas del mismo (cuadro 2).
La estimulación de estos receptores pueden efectuarla
tanto las citocinas secretadas in situ como las de origen
sistémico.

Aunque aún no se ha determinado la manera en que
las citocinas sistémicas estimulan el cerebro, existen
cuatro hipótesis que sugieren sus mecanismos de ac-
ción (3).

La primera sugiere la difusión pasiva de las citocinas
al cerebro en los sitios circunventriculares, carentes de
barrera hematoencefálica (8, 39); la segunda propone
la existencia de receptores específicos en la barrera
hematoencefálica, que al unirse con su citocina especí-
fica en el endotelio vascular cerebral induce la genera-

ción de óxido nítrico y prostaglandinas, que llevan a la
secreción de citocinas in situ por los astrocitos y la
microglia (18, 28, 35). La tercera postula la existencia
de transportadores para las citocinas que permiten el
cruce de la barrera hematoencefálica (8, 22, 25), y la
cuarta sugiere el uso de terminaciones nerviosas
aferentes vagales desde los sitios donde las citocinas
son secretadas hasta el cerebro (14, 27, 49). Existen
evidencias experimentales que sugieren que el cortisol
utiliza esta vía para señalar las zonas de inflamación al
cerebro (40).

La estimulación del cerebro, mediada por las
citocinas, genera en él efectos inmunológicos como la
secreción in situ de las citocinas proinflamatorias IL-1,
IL-6 y TNF-α; efectos neuroquímicos como el au-
mento en la secreción de la norepinefrina (NE), la
serotonina (5-HT) y la dopamina (DA); efectos
neuroendócrinos como la liberación de CRH que con-
duce a la activación del eje HHA, que culmina con la
liberación de cortisol y DHEA (11). Este conjunto de
variaciones induce la aparición de efectos conductuales
como un incremento en el sueño y una disminución de
la actividad sexual y el apetito (13, 25).

FENÓMENO DE SENSIBILIZACIÓN

Además de inducir la aparición de efectos
neuroquímicos y conductuales inmediatos, los estímu-
los estresantes también influyen en las respuestas del
organismo ante eventos posteriores (24). De hecho,
estos estresores preparan a los sistemas biológicos para
que, ante una exposición posterior a los mismos, se
produzca una respuesta aumentada, lo que se conoce
como fenómeno de sensibilización (4). Dado que las
citocinas inducen efectos neuroquímicos similares a los
provocados por el estrés psicológico, se debería con-

CUADRO 2
Citocinas secretadas en el cerebro

Citocina Secretada en Receptores en
el cerebro el cerebro

Interferón-α !!!!! !!!!!
Interferón-β !!!!! !!!!!
Interferón-γ !!!!! !!!!!
Factor de necrosis tumoral -α !!!!! !!!!!
Factor de necrosis tumoral -β !!!!! !!!!!
Factor estimulante de colonias
granulocíticas !!!!! ?
Interleucina-1α !!!!! !!!!!
Interleucina-1β !!!!! !!!!!
Interleucina-2 !!!!! !!!!!
Interleucina-3 !!!!! !!!!!
Interleucina-4 !!!!! ?
Interleucina-5 !!!!! ?
Interleucina-6 !!!!! !!!!!
Interleucina-8 !!!!! !!!!!
Interleucina-10 !!!!! !!!!!
Interleucina-12 !!!!! ?
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siderar que las alteraciones en los niveles de las citocinas
y la sensibilización a los efectos de éstas pueden contri-
buir a predisponer nuestro organismo a padecer in-
fecciones, enfermedades crónicas y trastornos psiquiá-
tricos como los antes mencionados. Así como las
moléculas que median el estrés, las citocinas, como la
IL-1β y TNF-α, inducen la sensibilización de la activi-
dad del eje HHA, de tal forma que una reexposición
del eje a las citocinas resulta en una actividad
neuropeptídica y hormonal aumentada en el cerebro
(5). Esta respuesta no sucede de manera indiscriminada,
pues su aparición es característica en individuos que no
son capaces de adquirir o generar los mecanismos físi-
cos y las “estrategias de afrontamiento” para manejar
el estrés de manera adecuada.

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-ADRENALES

Por permitir la canalización de los procesos
neuroquímicos y neuroendocrinológicos para
convvertirlos en procesos sistémicos, el eje HHA se
puede designar como la columna vertebral de las
interacciones NEI (23).

La estimulación del cerebro, a través de las citocinas,
tiene efectos neuroendócrinos directamente vincula-
dos con el funcionamiento del eje HHA, como lo pro-
pone Stokes (46), apoyado en los hallazgos de varios
autores (15, 19, 34, 37, 41). En general, el funciona-
miento del eje HHA está dado por la secreción en
cascada de la hormona liberadora de corticotrofina
(CRH) por el hipotálamo. A su vez, ésta induce la se-
creción de la hormona estimulante de la corteza
suprarrenal (ACTH) por la hipófisis, la cual estimula
las glándulas adrenales. Estas son el brazo efector del
eje HHA, para secretar glucocorticoides, andrógenos
anabólicos y mineralocorticoides (40). Este proceso
en cascada se genera de forma normal y mantiene la
homeostasis. Sin embargo, cuando las citocinas pro-
ducidas en el cerebro o de manera sistémica alcanzan
una concentración suficiente para estimular a sus re-
ceptores ubicados en el hipotálamo e hipófisis, indu-
cen una sobreactivación del eje HHA que genera un
incremento en los niveles de las hormonas secretadas
por él mismo (10, 40).

Los glucorticoides (cortisol) y andrógenos anabólicos
(DHEA) son inmunomoduladores que estimulan de
manera específica las subpoblaciones linfocitarias por
medio de los receptores ubicados en los linfocitos TH1
y TH2 (6), mismos que producen las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, respectivamente.
Por lo tanto, una activación mayor del eje HHA induce
un aumento en la estimulación específica de las
subpoblaciones de linfocitos. El circuito descrito aquí

es sólo uno de los que conforman las interacciones
NEI. El otro es paralelo y está dado por un aumento
en la secreción de los neurotransmisores en el cerebro,
secundario a la estimulación por citocinas. Un
neurotransmisor como la glicina (50) y un
neuromodulador como la hormona melatonina (21)
tienen efectos inmunomoduladores, por la presencia
de receptores específicos ubicados en las
subpoblaciones de linfocitos TH1 y TH2, con lo que
se completa el circuito (figura 1).

Además de surtir el efecto anteriormente mencio-
nado, los glucocorticoides son el regulador negativo
de estas interacciones. Ellos evitan la sobreactivación
del eje HHA, estimulando negativamente al hipocampo
y al hipotálamo, estructuras fundamentales en el fun-
cionamiento y regulación del eje (23). Sin embargo,
estas estructuras son susceptibles a las variaciones en
los niveles de glucocorticoides. Estos pueden llegar a
ser tan elevados en el estrés crónico que pueden indu-
cir apoptosis en estas regiones y con ello generar im-
portantes repercusiones clínicas, como la disminución
del volumen hipocampal, así como la desregulación
de las interacciones NEI (13, 19, 43-45).

SALUD Y ENFERMEDAD

Como ya se mencionó, las interacciones NEI nos per-
miten afrontar los estímulos estresantes de nuestro en-
torno a través de la liberación de un conjunto de me-
diadores solubles y de sus receptores. El nivel de efi-
ciencia de estas interacciones está dado por nuestro
fondo genético. Sin embargo, cuando los estímulos
estresantes son crónicos, las interacciones NEI se
desregulan, por lo que su funcionamiento se ve dismi-
nuido y a consecuencia de ello hay un incremento de la
susceptibilidad a la aparición de enfermedades físicas
de tipo infeccioso, cardiovascular, alérgico, autoinmune,
así como de cáncer, embolias, choque séptico y enfer-
medades inflamatorias. También se presentan padeci-
mientos de tipo psiquiátrico como la depresión, la
esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer, así como
trastornos de la alimentación como la anorexia, todas
ellas con un importante componente inflamatorio.

Se ha descrito en varios estudios clínicos que la ad-
ministración de citocinas a pacientes con padecimien-
tos como el cáncer y las infecciones virales, induce la
aparición de síntomas de tipo psiquiátrico (cuadro 3).
Esto sugiere que algunos de los síntomas que mani-
fiestan los pacientes con padecimientos psiquiátricos
pueden ser secundarios a sus niveles de citocinas circu-
lantes.

De esta manera, la respuesta inmunológica en los
pacientes con padecimientos psiquiátricos se encuen-
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tra alterada y su evaluación y repercusión, en los nive-
les sistémico y conductual, nos permitirá conocer en
su dimensión real los efectos que tiene la respuesta
inmunológica en la conducta y en las enfermedades
mencionadas.

En los últimos años, nuestro conocimiento sobre las
interacciones NEI ha generado información valiosa
para profundizar en su estudio. Sin duda, en un futuro
cercano, cuando poseamos más conocimientos sobre
el tema, se podrán ofrecer nuevas alternativas terapéu-
ticas al paciente con padecimientos crónicos o psiquiá-
tricos para mejorar su calidad de vida.
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