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Introducción

El sistema nervioso y el sistema inmunitario son las principales vías de 
comunicación entre los medios interno y externo, gracias a que ambos 
sistemas tienen la capacidad de reconocer, integrar, memorizar y res-
ponder a diversos estímulos con el fin de generar, aprender y perfeccio-
nar respuestas adaptativas (Ordovas-Montanes et al., 2015).

La presencia de receptores en las células de los dos sistemas posi-
bilita el intercambio bidireccional de información por medio de mo-
léculas que actúan como mensajeros químicos (González-Díaz et al., 
2017). Así, el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso se ve 
afectado por las citocinas secretadas por las células del sistema inmuni-
tario y el funcionamiento del sistema inmunitario se ve afectado por los 
neurotransmisores y neuropéptidos provenientes del sistema nervioso 
(González-Díaz et al., 2017). 

Gracias a estas moléculas de señalización es que suceden las inte-
racciones entre las células inmunitarias y las terminaciones nerviosas 
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periféricas que inervan los diversos órganos, lo que permite la regula-
ción de la respuesta inmunitaria local (Dantzer, 2018). De igual forma, 
las células del sistema inmunitario y sus mediadores juegan un papel 
regulador en el sistema nervioso, participando por ejemplo en la plas-
ticidad sináptica (Dantzer, 2018), en procesos neurales como la con-
solidación de la memoria, la potenciación a largo plazo (LTP) y la 
neurogénesis (Yirmiya & Goshen, 2011).

Aunque las citocinas fueron por años consideradas como molécu-
las típicamente inmunitarias, hay evidencias de que el sistema nervioso 
no sólo recibe, sino también produce citocinas. De igual forma, se han 
identificado diversos neurotransmisores y factores neurotróficos aso-
ciados al funcionamiento del sistema nervioso que son producidos por 
las células del sistema inmunitario y con funciones en la regulación in-
munológica (González-Díaz et al., 2017; Dantzer, 2018).

Las alteraciones en las vías de comunicación entre el sistema inmu-
nitario y el sistema nervioso pueden explicar muchas condiciones pato-
lógicas entre las que se encuentran, tanto enfermedades que cursan con 
trastornos psicológicos y psiquiátricos, como enfermedades mediadas y 
relacionadas con el sistema inmunitario (Ordovas-Montanes et al., 2015).

En este capítulo nos enfocaremos en la relación funcional existente 
entre ambos sistemas, profundizando en las vías inducidas por estreso-
res psicológicos que conducen a la generación de un ambiente proinfla-
matorio, la activación de la microglía y la neuroinflamación.

La inmunosupresión condicionada 
como primera evidencia

La relación entre las emociones y la salud ha sido un tema discutido 
desde hace más de 100 años. Las primeras evidencias se obtuvieron en 
los años 60 cuando el psiquiatra George F. Solomon demostró que, al 
someter a un grupo de ratas a situaciones estresantes, reducían la pro-
ducción de anticuerpos (Solomon, 1969). Durante esta década y a través 
de varios años, Solomon realizó investigaciones sobre los efectos de los 
factores psicológicos en enfermedades autoinmunes con énfasis en la 
artritis reumatoide, a partir de las cuales publicó diversos estudios que 
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describen las historias de vida y las características de personalidad en 
pacientes, en un esfuerzo por comprender la asociación entre los esta-
dos emocionales, personalidades y el inicio y curso de esta enfermedad 
(Moos & Solomon, 1969; Solomon, 1981).

Sin embargo, fue en la década de los 70 que la investigación realiza-
da por el grupo del psicólogo Robert Ader y del inmunólogo Nicholas 
Cohen se enfocó en la relación entre las emociones, cuyo sustrato bio-
lógico es el sistema nervioso, y la susceptibilidad a las enfermedades re-
lacionada con el funcionamiento del sistema inmunitario, propiciando 
el desarrollo de un nuevo campo de estudio al que se le denominó psi-
coneuroinmunología (Ader & Cohen, 1975; Pincock, 2012; González-
Díaz et al., 2017). 

En un experimento clave que permitió tener las primeras evidencias 
objetivas sobre la relación funcional entre el sistema nervioso y el siste-
ma inmunitario, utilizaron como modelo el condicionamiento aversivo 
a sabores, una aversión aprendida que se desarrolló evolutivamente y 
que previene a los organismos de estímulos ambientales peligrosos 
y desconocidos. Se trata de una forma particular de condicionamien-
to clásico o pavloviano (Hadamitzky et al., 2020) a través de la cual se 
provoca una inmunosupresión condicionada (Ader & Cohen, 1975; 
Ballesteros et al., 2001; Molero-Chamizo, 2007). 

El experimento consistió en lo siguiente (ver Figura 1): inicial-
mente alimentaron a un grupo de ratas con una solución de sacarina 
(EC, estímulo condicionado), siempre acompañada de una inyección 
de ciclofosfamida, un fármaco inmunosupresor que inhibe la replica-
ción del ADN, provoca la apoptosis de  células inmunocompetentes 
(Hadamitzky et al., 2020) y que además induce malestar gastrointestinal 
(EI, estímulo incondicionado). Con el tiempo las ratas evitaron consu-
mir la solución dulce (respuesta de evitación) para no sufrir el malestar 
por la inyección de ciclofosfamida, es decir, aprendieron a asociar el ma-
lestar gastrointestinal con la ingesta de sacarina (Ader & Cohen, 1975). 

En la segunda etapa del experimento se obligó a las mismas ratas a 
tomar la solución de sacarina mediante un gotero. Aún en ausencia de 
ciclofosfamida las ratas sufrían malestar y algunas de ellas, las que ha-
bían recibido más sacarina y mostraban mayor conducta de evitación, 
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murieron (Ader & Cohen, 1975; Hadamitzky et al., 2020; Ballesteros et 
al., 2001; Molero-Chamizo, 2007). 

Figura 1. Experimento de Ader y Cohen a partir del cual se demuestra 
la relación funcional entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario

Fuente: Figura creada con BioRender.com 
Nota: EC, estímulo condicionado y EI, estímulo incondicionado.

A partir de estos resultados plantearon la hipótesis de que, además 
de condicionar la respuesta de evitación por aversión, también estaban 
condicionando los efectos inmunosupresores de la ciclofosfamida, es 
decir, la sacarina sola era suficiente para estimular señales nerviosas 
que suprimen el sistema inmunitario de las ratas, tal como si hubieran 
recibido una sobredosis del inmunosupresor. 

Ader y Cohen (1982) confirmaron esta hipótesis en un experimen-
to posterior, demostrando que el proceso de condicionamiento del 
comportamiento de evitación podía, al mismo tiempo, suprimir las 
respuestas inmunitarias mediadas por anticuerpos, confirmando así 
la comunicación y la relación funcional entre el sistema nervioso y el 
sistema inmunitario (Pincock, 2012; Hadamitzky et al., 2020).

Posterior a esta temprana investigación sobre el condicionamiento 
de la respuesta inmunitaria a factores nerviosos, muchos otros grupos 
de investigación independientes han replicado los hallazgos de Ader y 
Cohen empleando condiciones experimentales similares (Hadamitzky 
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et al., 2020), lo cual ha permitido no solamente describir la red de co-
municación que se establece a través de las moléculas producidas por 
las células de los sistemas inmunitario y nervioso, los principios de di-
cha comunicación y su relación con la salud de los individuos, sino que 
también ofrece la oportunidad de desarrollar nuevas estrategias tera-
péuticas para afectar el curso y el resultado de las enfermedades relacio-
nadas con el sistema inmunitario, es decir, utilizando diversos modelos 
clínicos de inmunomodulación condicionada por el comportamiento, 
los investigadores analizan si las respuestas inmunitarias aprendidas 
pueden afectar el curso y resultado de enfermedades alérgicas e infla-
matorias crónicas, el crecimiento tumoral y la respuesta ante órganos 
trasplantados (Hadamitzky et al., 2020).

Para comprender cómo se establece la comunicación y la relación 
funcional entre los sistemas nervioso e inmunitario es necesario cono-
cer las bases del funcionamiento de cada sistema.

Sistema inmunitario

El sistema inmunitario está constituido por una red de moléculas, célu-
las, tejidos y órganos que funcionan en conjunto para vigilar e impedir 
el ingreso, o en su defecto, reconocer y eliminar principalmente bacte-
rias, virus, parásitos y hongos que logran ingresar al organismo (Parkin & 
Cohen, 2001). Además de sus contribuciones a la defensa del huésped, el 
sistema inmunitario participa en la prevención de la malignidad median-
te la detección y el reconocimiento de células propias que expresan nuevas 
moléculas, y también desempeña un papel destacado en la reparación del 
daño tisular mediante la inducción de un proceso denominado, inflama-
ción (Goldman, 2020; Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001).

Respuestas inmunitarias

La respuesta inmunitaria se clasifica en dos tipos caracterizados por la 
velocidad y la especificidad de la reacción: respuestas innatas y respues-
tas adaptativas (Parkin & Cohen, 2001).
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El término de inmunidad innata se utiliza para referirse a las ba-
rreras físicas, químicas y microbiológicas que impiden el acceso de 
microorganismos potencialmente patógenos, pero donde también se 
incluyen algunos elementos del sistema inmunitario que proporcionan 
una defensa inmediata al huésped. Esta es la primera respuesta en des-
encadenarse ante la presencia de agentes extraños; es una respuesta rápi-
da (se inicia en minutos u horas después del ingreso del patógeno), poco 
específica y que no tiene memoria inmunológica, es decir, es incapaz de 
reconocer o memorizar al mismo patógeno para mejorar la respuesta en 
caso de que el organismo se exponga a él en el futuro (Goldman, 2020; 
Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001). 

Las células que participan en la respuesta inmune innata son los 
mastocitos, polimorfonucleares (neutrófilos, eosinófilos y basófilos), 
monocitos, macrófagos, células dendríticas y células asesinas naturales 
(NK, Natural Killer), todas ellas pertenecientes al grupo de los glóbulos 
blancos o leucocitos (Goldman, 2020).

El hecho de que la respuesta innata es una respuesta altamente con-
servada desde el punto de vista evolutivo, que se observa incluso en los 
animales más simples, está confirmada su relevancia en la superviven-
cia y adaptación al medio (Parkin & Cohen, 2001). Además, cuando la 
inmunidad innata es ineficaz para eliminar los agentes infecciosos y se 
hace necesaria la participación de la respuesta adaptativa, la respuesta 
innata establece las condiciones necesarias para la generación de vías 
efectoras específicas para eliminar patógenos o células infectadas por 
patógenos (Marshall et al., 2018).

La respuesta inmunitaria adaptativa consiste en reacciones especí-
ficas dirigidas hacia antígenos (fragmentos o moléculas específicas y 
propias del patógeno en cuestión, que desencadenan la respuesta in-
munitaria), es una respuesta precisa, pero tarda varios días o semanas 
en desarrollarse; sin embargo tiene la ventaja de tener memoria, por lo 
que la exposición posterior al mismo antígeno conduce a una respuesta 
más vigorosa, más eficiente y más rápida (Marshall et al., 2018; Parkin 
& Cohen, 2001). 

En la respuesta inmunitaria adaptativa se desencadenan dos tipos 
de respuestas: la respuesta inmune celular y la respuesta inmune humo-
ral (ver Figura 2) (Marshall et al., 2018). La respuesta inmune celular 
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está dirigida a la destrucción de células infectadas. Este proceso inicia 
cuando las células presentadoras de antígenos (CPA), principalmente 
células dendríticas, pero también macrófagos, linfocitos B, fibroblastos 
y células epiteliales, fagocitan y destruyen un patógeno para posterior-
mente presentar un antígeno específico a los linfocitos T, y a partir del 
reconocimiento de dicho antígeno las células T proliferan y se activan 
(Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001). Si se trata de linfocitos T 
citotóxicos, ellos mismos destruyen a las células infectadas, y si se tratan 
de linfocitos T cooperadores, estos activan a los macrófagos los cuales 
gracias a su actividad fagocítica se encargan de la destrucción de las 
células infectadas (Marshall et al., 2018).

Figura 2. Respuestas inmunes celular y humoral. Los dos tipos de respuestas 
inmunitarias adaptativas logran el reconocimiento, neutralización y 
destrucción de microorganismos patógenos y de células tumorales

Fuente: Elaboración propia utilizando la aplicación BioRender.com   

Por su parte, la respuesta inmune humoral va dirigida a la destruc-
ción de patógenos extracelulares. Este proceso inicia cuando los linfoci-
tos B reconocen antígenos específicos, lo que les permite diferenciarse 
en células plasmáticas especializadas en la producción de unas proteí-
nas inmunoglobulinas denominadas anticuerpos (Marshall et al., 2018; 
Parkin & Cohen, 2001). Los anticuerpos producidos son específicos para 
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el antígeno inicialmente reconocido. Estos son solubles en plasma, por 
lo que circulan por el torrente sanguíneo hasta que logran reconocer al 
mismo antígeno que inició su producción. Algunos anticuerpos partici-
pan en la neutralización, es decir, impiden que el patógeno o partícula 
infecciosa tenga algún efecto biológico. Otros destruyen directamente 
a los patógenos que portan el antígeno, mientras que otros anticuerpos 
facilitan la tarea a otras células del sistema inmunitario para destruir al 
patógeno a través de diversos mecanismos (Marshall et al., 2018).

Citocinas

La participación de las diversas células del sistema inmunitario en los 
diferentes tipos de respuestas es principalmente coordinada a través de 
la producción y liberación de factores solubles denominados citocinas 
(Dembic, 2015; Marshall et al., 2018).

Las citocinas son mensajeros químicos, mayoritariamente polipép-
tidos, proteínas y glucoproteínas, cuyas funciones generales son el creci-
miento, activación, proliferación, relocalización, diferenciación y hasta 
la muerte de una gran variedad de células. Esto permite, entre otras co-
sas, el rápido reclutamiento de células inmunitarias a los sitios de infec-
ción e inflamación y la activación de las respuestas humorales y celulares 
locales ante infecciones o lesiones, dirigidas a órganos trasplantados o 
a sitios donde se identifican células malignas (inmunidad tumoral) o 
células propias modificadas (autoinmunidad) (Dembic, 2015).  

Las citocinas suelen ser producidas y liberadas en respuesta a la ac-
tivación celular y actúan principalmente a distancias cortas (comuni-
cación autocrina o paracrina); sin embargo y gracias a que las células 
del sistema inmunitario (glóbulos blancos) son capaces de migrar a casi 
cualquier tejido, las citocinas pueden estar presentes en muchos tejidos 
fuera del sistema inmunitario (Dembic, 2015). 

Los efectos de las citocinas se realizan a través de su unión a recep-
tores específicos localizados en la superficie celular. Esta unión pro-
mueve la participación de otras moléculas localizadas en la membrana 
plasmática o en el citosol, generando así señales de transducción y 
cascadas de mensajeros secundarios cuya finalidad es lograr cambios 
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funcionales en la célula para su participación en las respuestas inmu-
nitarias (Dembic, 2015).

Se han identificado y caracterizado una gran cantidad de citoci-
nas, la mayoría de las cuales pueden ser clasificadas en cinco grupos de 
acuerdo con su función principal:

1.	 Interferones: participan en la defensa en contra de virus y son regu-
ladores de la inmunidad.

2.	 Interleucinas: permiten la comunicación intercelular de los glóbu-
los blancos y controlan la diferenciación y proliferación de algunas 
subpoblaciones.

3.	 Quimiocinas: estimulan la quimiotaxis, es decir, dirigen la migra-
ción de los glóbulos blanco hacia los sitios de respuesta inmunitaria.

4.	 Factores de crecimiento o estimulantes de colonias: promueven el 
desarrollo y proliferación de células madre para formar células del 
sistema inmunitario.

5.	 Factores de necrosis tumoral: ejercen efectos antitumorales.

Sin embargo, es necesario considerar que el efecto de una citocina 
en particular no se limita a una sola función, sino que cada citocina 
suele tener muchas funciones superpuestas y que cada función bioló-
gica suele estar mediada por más de una citocina.

Sistema nervioso

El sistema nervioso está compuesto por diversos órganos: los que con-
forman al encéfalo (cerebro, cerebelo y tronco encefálico), la médula 
espinal, los nervios y los ganglios, que llevan a cabo las actividades com-
plejas del sistema nervioso (Chu et al., 2015).

El sistema nervioso es el principal sistema de detección, integración, 
análisis, regulación y comunicación del organismo (Chu et al., 2015). 
A través de sus receptores distribuidos por todo el cuerpo, el sistema 
nervioso detecta estímulos externos (del entorno) e internos (de otros 
órganos y sistemas) y los analiza para posteriormente dar una respuesta. 
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La actividad del sistema nervioso se puede dividir en tres funciones 
generales (ver Figura 3) (Chu et al., 2015):

•	 Función sensorial: a través de los receptores sensoriales, este siste-
ma detecta cambios internos y externos que actúan como estímu-
los. Los estímulos ambientales son sensados (detectados) por los 
receptores que se encuentran en los órganos de los sentidos (tac-
to, olfato, vista, gusto y oído). Estos son capaces de detectar luz, 
cambios de presión y temperatura, ondas sonoras y moléculas quí-
micas. Mientras que, para estímulos internos, el sistema identifica 
principalmente variaciones en la presión, el pH, las concentracio-
nes de oxígeno y dióxido de carbono y los niveles de diversos elec-
trolitos. Cuando los receptores localizados en los órganos de los 
sentidos o distribuidos por todo el organismo detectan la informa-
ción sensorial, generan señales eléctricas denominadas potenciales 
de acción o impulsos nerviosos, que llevan la información hacia el 
centro integrador (médula espinal y encéfalo).

•	 Función integradora: La información proveniente de los receptores 
sensoriales se filtra, integra, analiza y se planea la respuesta corres-
pondiente. Es decir, de manera permanente el sistema toma deci-
siones con base en la información sensorial que está recibiendo.

•	 Función motora: Con base en la información sensorial integrada, 
el sistema nervioso responde enviando señales a los músculos, 
lo que hace que se contraigan, o a las glándulas, lo que hace que 
produzcan y secreten compuestos entre los que se encuentran las 
hormonas. Los músculos y las glándulas se consideran y deno-
minan efectores porque provocan un efecto en alguna parte del 
organismo en respuesta a las instrucciones del sistema nervioso. 

Entre las funciones del sistema nervioso, específicamente del ce-
rebro, se encuentran las funciones cognitivas, procesos mentales que 
permiten recibir, seleccionar, modificar, almacenar y recuperar infor-
mación y que son la base de las conductas y emociones del ser humano. 
Entre ellas están la atención, memoria, pensamiento, lenguaje, gnosia, 
praxia, aprendizaje, etc. 
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Figura 3. Funciones generales del sistema nervioso. El sistema nervioso recibe la 
información sensorial a través de receptores periféricos (entrada sensorial), ésta 
es integrada, analizada y almacenada (funciones cognitivas) en el sistema ner-
vioso central, para posteriormente dar una respuesta motora (salida motora)

Fuente: Elaboración propia, creada mediante BioRender.com 

Células del sistema nervioso

Aunque el sistema nervioso es muy complejo, sólo hay dos tipos prin-
cipales de células especializadas en el tejido nervioso: las neuronas y las 
células gliales (Chu et al., 2015). Las neuronas son células que transmi-
ten impulsos nerviosos lo que les otorga la capacidad de comunicarse 
unas con otras a través de un proceso denominado sinapsis. Mientras 
que las células gliales, también llamadas neuroglia o glía, son células que 
proporcionan un sistema de apoyo estructural, de protección, nutricio-
nal, metabólico y funcional a las neuronas. 

Con base en su anatomía y fisiología, el sistema nervioso se clasifica 
en dos tipos: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso 
periférico (SNP) (Chu et al., 2015). El encéfalo y la médula espinal son 
los órganos del sistema nervioso central, mientras que los nervios y los 
ganglios forman el sistema nervioso periférico. Los nervios periféricos 
se extienden desde el SNC hasta los órganos corporales de modo que 
existe una vía aferente (sensorial) que transmite impulsos desde los 
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órganos periféricos al SNC, y una vía eferente (motora) que transmite 
impulsos desde el SNC hacia los órganos periféricos.

La división eferente o motora se subdivide en el sistema nervioso 
somático (voluntario) y el sistema nervioso autónomo (involuntario) 
(Chu et al., 2015). El sistema nervioso somático envía información a los 
músculos esqueléticos para el movimiento, mientras que el sistema ner-
vioso autónomo proporciona impulsos nerviosos al músculo cardíaco, 
músculo liso y glándulas de diversos órganos. 

El sistema nervioso autónomo se subdivide en sistema nervioso 
simpático y sistema nervioso parasimpático. La mayoría de los órganos 
del cuerpo están inervados por nervios tanto simpáticos como parasim-
páticos que realizan funciones opuestas: mientras el simpático se activa 
en situaciones de estrés, peligro o actividad física, el parasimpático se 
activa para retornar el funcionamiento del órgano a su actividad basal 
(Chu et al., 2015). Por ejemplo, si el sistema nervioso simpático acelera 
la frecuencia del latido cardíaco porque el sujeto está realizando ejer-
cicio físico, el sistema nervioso parasimpático disminuye la frecuencia 
cardiaca a los valores de reposo.

Neurotransmisores y neuropéptidos

Las principales moléculas involucradas en la comunicación entre las 
células del sistema nervioso son los neurotransmisores (NT) y los neu-
ropéptidos (NP) (Hökfelt et al., 2018). Los NT son pequeñas moléculas 
que transmiten información de una neurona a otra durante la sinapsis. 
Hay una gran variedad de NT entre los que destacan los aminoácidos 
como el glutamato y la glicina; purinas como la adenosina trifosfato 
(ATP); aminas como la dopamina y la serotonina; gases como el óxido 
nítrico y el monóxido de carbono, etc. Mientras que los NP son un tipo 
de molécula mensajera que coexisten en las células nerviosas con uno 
o más neurotransmisores, que están conformados por tres o más ami-
noácidos (Hökfelt et al., 2018), ejemplos de estos son las encefalinas, 
endorfinas, péptido Y y sustancia P. 

Existen algunas diferencias en la síntesis y funcionamiento de los 
NT y los NP: los neurotransmisores y los neuropéptidos se empaquetan 
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en vesículas separadas llamadas vesículas de sinapsis y vesículas de nú-
cleo denso, respectivamente, que se encuentran en el interior de la neu-
rona. Los neuropéptidos son más eficientes que los neurotransmisores 
convencionales, sin embargo, los neurotransmisores más pequeños son 
de acción rápida, mientras que los neuropéptidos más grandes son de 
acción lenta (Hökfelt et al., 2018).

Barrera hematoencefálica

El funcionamiento del sistema nervioso requiere de un microambiente 
altamente controlado. La existencia de barreras biológicas cercanas al 
tejido cerebral asegura una separación física del cerebro con respecto 
al resto del cuerpo y un control de las moléculas que ingresan al tejido 
cerebral o que salen de él (Kadry et al., 2020). 

Se pueden identificar tres diferentes tipos de barreras biológicas 
localizadas en tres interfases (Kadry et al., 2020): la interfaz entre la 
sangre y el tejido cerebral, la interfaz entre la sangre y el fluido ce-
rebroespinal y la interfaz entre los fluidos extracelulares del sistema 
nervioso central y el resto del cuerpo. De las tres, es la interfaz entre la 
sangre y el tejido cerebral la principal barrera que contribuye a la pro-
tección del sistema nervioso y al mantenimiento de la homeostasis ce-
rebral. Esta barrera se conoce como barrera hematoencefálica (BHE).

La función de la BHE recae principalmente en la interacción entre 
sus principales componentes: las células del endotelio microvascular, los 
pericitos y los podocitos astrocíticos, que junto con las neuronas cere-
brales conforman la unidad neurovascular (Kadry et al., 2020; Daneman 
& Prat, 2015).

El principal constituyente de la BHE son las células endoteliales 
de los vasos sanguíneos cerebrales, las cuales presentan características 
morfológicas y funcionales distintivas que le dan la capacidad de regu-
lar el paso de moléculas hacia y desde el tejido cerebral (Daneman & 
Prat, 2015). Por un lado, poseen uniones estrechas que vuelven imper-
meables a las vías paracelulares entre células endoteliales adyacentes, 
evitando el paso de moléculas solubles en agua (polares) y que al mismo 
tiempo proporcionan una barrera alrededor de las células endoteliales, 
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separando su porción luminal en contacto con la sangre, de la región 
basolateral en contacto con el tejido cerebral. Por su característica de no 
poseer fenestraciones (poros para el paso de moléculas), el transporte 
de algunas moléculas, como el oxígeno transportado desde la sangre 
hacia el cerebro, el dióxido de carbono desde el tejido cerebral hacia 
la sangre y el paso de moléculas lipofílicas de bajo peso molecular, su-
ceden por difusión. Mientras que moléculas más grandes o hidrofíli-
cas como la glucosa, aminoácidos y otros nutrientes utilizan proteínas 
transportadoras, y moléculas aún más grandes como la insulina, leptina 
y transferrina se transportan a través de endocitosis mediada por recep-
tores (Kadry et al., 2020; Daneman & Prat, 2015).

Los pericitos o células murales son células contráctiles que rodean a 
los vasos sanguíneos cerebrales. La estrecha interacción de los pericitos 
con las células endoteliales de los microvasos permite el intercambio 
de iones y moléculas (metabolitos, segundos mensajeros y ácidos ribo-
nucleicos) entre los dos tipos de células (Kadry et al., 2020). Existen 
evidencias de que las células endoteliales asociadas a los pericitos son 
más resistentes a morir por apoptosis que las células endoteliales no aso-
ciadas a pericitos, lo que hace pensar que estas células participan en la 
integridad estructural de la BHE. Además, por su capacidad contráctil, 
los pericitos regulan en cierta medida el diámetro capilar y con esto el 
flujo sanguíneo cerebral (Kadry et al., 2020; Daneman & Prat, 2015), y 
al tener capacidad fagocítica, también participan en la eliminación de 
metabolitos tóxicos (Kadry et al., 2020).

Por su parte, los astrocitos son el tipo de célula glial más abun-
dante del sistema nervioso central y tienen la característica de emitir 
prolongaciones que envuelven tanto la pared de los vasos sanguíneos 
cerebrales, como a los axones neuronales, formando los procesos pe-
diculares o podocitos. Este tipo celular posee diversas funciones en el 
sistema nervioso central. Su participación en la BHE es proporcionar un 
vínculo funcional entre las neuronas y los vasos sanguíneos (Daneman 
& Prat, 2015). Este acoplamiento neurovascular permite que los astro-
citos transmitan señales que regulan el flujo sanguíneo en respuesta a la 
actividad neuronal. Otra de sus funciones es estabilizar y asegurar la inte-
gridad estructural de la BHE a través del mantenimiento de las uniones 
estrechas entre las células endoteliales de los vasos sanguíneos (Kadry 
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et al., 2020) y de la liberación de factores que regulan el funcionamiento 
de la BHE (Daneman & Prat, 2015). 

De este modo y a través de todos sus componentes, la BHE fun-
ciona como una interfaz dinámica que contribuye con la protección y 
la homeostasis cerebral, al permitir el paso de las moléculas necesarias 
para su funcionamiento y evitar el paso de otras moléculas no deseadas, 
manteniendo así la concentraciones adecuadas de iones y nutrientes, re-
gulando el nivel de los neurotransmisores y limitando el paso de proteí-
nas plasmáticas potencialmente patógenas hacia el cerebro, protegiendo 
al cerebro de sustancias neurotóxicas endógenas y exógenas (Kadry et 
al., 2020; Daneman & Prat, 2015).

Así, la BHE separa y al mismo tiempo conecta a los sistemas nervio-
so e inmunitario. De hecho, la situación de privilegio inmunitario del 
sistema nervioso central se atribuye en gran medida a la capacidad de 
la BHE para prevenir el intercambio no regulado de células y moléculas 
del sistema inmunitario, entre el tejido nervioso y la sangre. Ante esta 
separación física, es que la BHE posee los mecanismos que permiten la 
comunicación e interacción de los sistemas. Y al mismo tiempo el fun-
cionamiento de la BHE está influenciada por eventos inmunitarios que 
se están produciendo tanto en la periferia como en el SNC.

Sin embargo, a pesar de la importancia de mantener protegido al 
sistema nervioso central, existen estructuras cerebrales que no poseen 
BHE; a los órganos que las componen se les denomina órganos circun-
ventriculares por encontrarse a lo largo del tercer y cuarto ventrículos 
cerebrales. Estas estructuras incluyen al órgano vascular de la lámina 
terminal (OVLT), el órgano subfornical (SFO), la eminencia media, la 
glándula pineal, la neurohipófisis (hipófisis posterior), el órgano subco-
misural (SCO) y el área postrema (AP) (Verheggen et al., 2020). 

Los órganos circunventriculares poseen capilares fenestrados (con 
poros) que permiten el paso relativamente libre de moléculas. Por lo 
tanto, las neuronas y las células gliales que residen en estos órganos 
tienen fácil acceso a estas. Además de la característica distintiva de los 
vasos sanguíneos, los órganos circunventriculares tienen un suministro 
de sangre abundante, lo que les permite actuar como sitio de enlace en-
tre las señales metabólicas periféricas y los grupos de células dentro del 
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cerebro que regulan las respuestas endocrinas, cognitivas, emocionales 
y conductuales (Verheggen et al., 2020). 

Interacción funcional entre los 
sistemas nervioso e inmunitario

El SNC regula la función inmunitaria, la inflamación y las respuestas 
ante patógenos o dirigidas hacia los tejidos del huésped, gracias a que 
durante estas respuestas se producen citocinas y otras moléculas solu-
bles que actúan como señales, llevando la información al cerebro. La 
detección de estas moléculas por el cerebro estimula respuestas que 
ejercen efectos reguladores sobre la función inmunitaria, lo cual es po-
sible debido a que, como ya se dijo, las células del sistema inmunitario 
expresan en su superficie receptores para diferentes neurotransmisores 
y neuropéptidos (Dantzer, 2018). 

La interacción funcional entre el sistema inmunitario y el sistema 
nervioso sucede en dos niveles, de forma sistémica a través de los ejes 
hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) y simpático-adrenomedular 
(SAM) (Schramm & Waisman, 2022); y de forma local a través de las 
respuestas reflejas denominadas reflejo de entrada y reflejo inflamatorio 
(Kamimura et al., 2018) (ver Figura 4). 

Figura 4. Niveles de interacción entre los sistemas nervioso e inmunitario 

INTERACCIÓN FUNCIONAL 
SISTEMA NERVIOSO - SISTEMA INMUNITARIO

SISTÉMICA

EJE HPA EJE SAM

LOCAL

REFLEJO DE 
ENTRADA

REFLEJO DE 
INFLAMATORIO

Fuente: Schramm y Waisman, 2022; Kamimura et al., 2018.
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Regulación sistémica

Para la regulación sistémica existen dos vías que permiten que las se-
ñales de las citocinas del sistema inmunitario lleguen al cerebro: la vía 
humoral y la vía neural. 

La vía humoral posibilita que las citocinas producidas como par-
te de la respuesta inmunitaria y que se encuentran en el torrente san-
guíneo lleguen al cerebro a través de los órganos circunventriculares 
que carecen de BHE y que, como se mencionó, actúen como sitio de 
enlace entre las señales metabólicas periféricas y las células cerebrales 
que regulan las respuestas endocrinas y conductuales. O a través de la 
interfase endotelio/glial en los vasos cerebrales, es decir, utilizando a 
la BHE como vía de ingreso. En ambos casos se propicia la activación de 
los ejes HPA y SAM que se abordarán más adelante (Godoy et al., 2018; 
Schramm & Waisman, 2022; Dantzer, 2018).

Por su parte, en la vía neural, las citocinas periféricas estimulan a 
los nervios aferentes, principalmente a los nervios vagos (aferencias va-
gales) (Tsaava et al., 2020; Dantzer, 2018). Los nervios vagos son los 
nervios craneales más largos y proporcionan una inervación generali-
zada de muchos órganos, músculos y depósitos de grasa, por lo que son 
considerados como una interfaz entre el cerebro y el resto del cuerpo, 
permitiendo al cerebro la detección del estado de los órganos internos 
(Schramm & Waisman, 2022; Tsaava et al., 2020; Dantzer, 2018).

La estimulación del nervio vago sucede a través de las citocinas li-
beradas localmente en órganos del abdomen, tórax y cuello con iner-
vación vagal (corazón, pulmones, estómago, intestinos, vesícula biliar, 
hígado, páncreas, riñones, bazo, etc.). Estas citocinas son producidas y 
liberadas por las células dendríticas, macrófagos y otras células del sis-
tema durante las respuestas inmunitarias (Tsaava et al., 2020; Dantzer, 
2018). La información del estímulo es recibida en el sistema nervioso 
central, primero por neuronas del núcleo del tracto solitario (NTS) del 
bulbo raquídeo y, posteriormente, por el hipotálamo, la amígdala y la 
corteza insular. Uno de los núcleos hipotalámicos que reciben informa-
ción proveniente del NTS es el núcleo paraventricular, que a través de 
la producción y liberación de la hormona liberadora de corticotropina 
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(CRH, por sus siglas en inglés) regula el funcionamiento del eje HPA y 
activa al eje SAM (Godoy et al., 2018; Schramm & Waisman, 2022).

En síntesis, la vía humoral es utilizada durante los procesos inmuni-
tarios que resultan en altos niveles de citocinas en la circulación, mien-
tras que la vía nerviosa predomina cuando las citocinas son liberadas 
localmente en tejidos con inervación vagal. Ambas vías pueden funcio-
nar de forma simultánea o de manera independiente y en ambas vías se 
activan los ejes HPA y SAM (Godoy et al., 2018; Dantzer, 2018). 

Eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA)

Como se dijo, una de las vías de interacción funcional y de regulación 
sistémica entre los sistemas inmunitario y nervioso es a través de la ac-
tivación del eje HPA, el cual inicia con la estimulación de las neuronas 
del núcleo paraventricular del hipotálamo (Godoy et al., 2018; Dantzer, 
2018; Schramm & Waisman, 2022).

La comunicación entre el sistema inmunitario y el tejido cerebral 
por medio de las citocinas plasmáticas que llegan predominantemente 
a través de los órganos circunventriculares, lo hacen principalmente a 
través del área postrema, una estructura del bulbo raquídeo altamente 
vascularizada localizada en el piso caudal del cuarto ventrículo cerebral 
(Verheggen et al., 2020).

El efecto de las citocinas plasmáticas sobre el AP es a través de dos 
mecanismos: por un lado, propician que las neuronas del AP se comuni-
quen con las neuronas del núcleo del tracto solitario en el mismo bulbo 
raquídeo y éstas activan a las neuronas del núcleo paraventricular del hi-
potálamo. Por otro lado, las citocinas plasmáticas inducen la liberación de 
prostaglandinas por las neuronas del AP las cuales también estimulan a 
las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo (Dantzer, 2018). 

Por su parte, las citocinas que alcanzan al cerebro atravesando la ba-
rrera hematoencefálica llegan al líquido cefalorraquídeo que fluye por el 
encéfalo y la médula espinal, y al fluido intersticial del tejido cerebral uti-
lizando mecanismos de transporte saturables (Banks et al., 1995). Estas 
citocinas transportadas por el torrente sanguíneo se unen a receptores lo-
calizados en la superficie del endotelio de los vasos sanguíneos cerebrales 
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estimulando la síntesis y la secreción de otros mediadores solubles como 
el óxido nítrico y las prostaglandinas que se difunden en el tejido cerebral 
y modulan el funcionamiento de diversos grupos de neuronas (Dantzer, 
2018). Uno de los grupos de neuronas estimulado por las prostaglandinas 
son las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo.

Así, independientemente de la vía de acceso de las citocinas al teji-
do cerebral, estas estimulan a las neuronas del núcleo paraventricular 
del hipotálamo a secretar CRH (ver Figura 5), paso inicial de la activa-
ción del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (Dantzer, 2018; Schramm 
& Waisman, 2022).

Figura 5. Eje hipotalámico-pituitario-adrenal

Nota: Una vez que las citocinas alcanzan el cerebro provocan la activación del eje HPA. 
Así, el hipotálamo segrega la hormona liberadora de corticotropina (CRH) estimulando 
el lóbulo anterior de la pituitaria, induciendo la secreción de la hormona adrenocor-
ticotrópica (ACTH). La ACTH va a actuar sobre la corteza de las glándulas adrenales 
produciendo la liberación de cortisol y mineralocorticoides. 
Fuente: Figura creada con BioRender.com 

La CRH tiene la función de actuar como estímulo para que las célu-
las del lóbulo anterior de la glándula pituitaria secreten hormona adre-
nocorticotrópica (ACTH, por sus siglas en inglés). Esta hormona es 
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transportada por el torrente sanguíneo y al llegar a las glándulas adrenales 
estimula la secreción de cortisol y mineralocorticoides por células de la 
corteza adrenal y de adrenalina y noradrenalina por células de la médula 
adrenal (Schramm & Waisman, 2022). Estas moléculas, por un lado, re-
troalimentan negativamente la excitabilidad de las neuronas del núcleo 
paraventricular del hipotálamo, lo que disminuye los niveles de CRH para 
retornar la función del eje HPA a niveles basales. Por otro lado, completan 
la vía de regulación sistémica al tener efectos moduladores sobre las célu-
las del sistema inmunitario (Schramm & Waisman, 2022).

Eje simpático-adrenomedular (SAM)

La activación del eje simpático-adrenomedular por medio de las cito-
cinas liberadas en las respuestas inmunitarias se realiza a través del eje 
HPA (Godoy et al., 2018; Baritaki et al., 2019): como se describió, la 
señalización de las citocinas, por vía humoral o neural, llega al núcleo 
paraventricular del hipotálamo e induce la secreción de la hormona 
CRH. En el eje SAM (ver Figura 6), la hormona CRH estimula al lo-
cus coeruleus (LC), un grupo de neuronas que producen y responden 
al neurotransmisor noradrenalina (centro noradrenérgico) localizado 
en el tronco encefálico, las cuales a su vez activan a las neuronas sim-
páticas preganglionares de la médula espinal. La activación del sistema 
nervioso simpático hace que los nervios que inervan la parte medular 
de las adrenales estimulen la producción y liberación de catecolaminas, 
en particular, de adrenalina. Uno de los efectos de la adrenalina es retro-
alimentar a ambos ejes. Por un lado, promueve la actividad del eje HPA 
al estimular la producción de CRH y ACTH del hipotálamo y la hipó-
fisis, respectivamente, creando así una retroalimentación bidireccional 
positiva, y por otro lado ejerce una retroalimentación negativa sobre el 
LC, para regresar la función del eje SAM a niveles basales (Godoy et al., 
2018; Baritaki et al., 2019).
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Figura 6. Eje simpático-adrenomedular

Nota: Una vez que las citocinas alcanzaron el tejido cerebral, la estimulación del hipo-
tálamo provoca la secreción de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual 
va a actuar sobre el locus coeruleus (LC), conllevando a la activación de fibras simpáticas 
que promueven la liberación de adrenalina por parte de las glándulas adrenales. 
Fuente: Figura creada con BioRender.com 

 
Además del mecanismo anterior, el efecto inmunomodulador del 

sistema nervioso simpático sucede debido a que los órganos linfoides 
primarios donde se forman las células del sistema inmunitario (médula 
ósea y timo) y los órganos linfoides secundarios donde maduran, dife-
rencian y se activan las células del sistema inmunitario (bazo, ganglios 
linfáticos y mucosa asociada a tejido linfoide) poseen inervación sim-
pática (Ordovas-Montanes et al., 2015). Cuando los nervios simpáticos 
son estimulados secretan neurotransmisores, principalmente adrena-
lina, y neuropéptidos como el neuropéptido Y, en un tipo especial de 
sinapsis denominada unión neuroinmune. 
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Además, los neurotransmisores y neuropéptidos secretados por los 
nervios simpáticos tienen la capacidad de difundirse ampliamente entre 
los tejidos, lo que les permite llegar a más células del sistema inmunita-
rio tales como células dendríticas, linfocitos y macrófagos, que, al poseer 
receptores específicos para los neurotransmisores y los neuropéptidos, 
pueden ejercer efectos inmunomoduladores (Grebe et al., 2010).

Regulación local

Por su parte, la regulación local sucede a través de respuestas reflejas. 
Un reflejo es una respuesta involuntaria del sistema nervioso que pue-
de ser motora, secretora o vascular. Esta respuesta es evocada luego de 
sensar un estímulo, lo cual puede suceder de forma consciente o no. La 
respuesta al estímulo es una respuesta estereotipada e inalterable, esto 
es, no puede ser modificada o adaptada a las necesidades o circunstan-
cias (Pedroso, 2008). 

Reflejo de entrada

El reflejo de entrada explica cómo un tipo de células T (CD4+ auto-
rreactivas) son capaces de provocar inflamación en el tejido nervioso a 
pesar de que este está protegido por la BHE. Esto ocurre en respuesta a 
determinados estímulos, como la fuerza de gravedad, el dolor, el estrés, 
la luz y la estimulación eléctrica, los cuales inducen la liberación de no-
radrenalina por nervios del sistema nervioso autónomo (Arima et al., 
2012; Murakami et al., 2021). 

La liberación de noradrenalina conlleva a que se produzca un au-
mento de la expresión de quimiocinas (moléculas que inducen la migra-
ción de los glóbulos blancos), así como a una reducción de las moléculas 
que forman las uniones estrechas de la BHE lo que la hace altamente 
permeable, permitiendo así la acumulación de células T CD4+ autorre-
activas, las cuales provocan inflamación en el sistema nervioso central 
(Matsuyama et al., 2021). 
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Por ejemplo, ante un estímulo doloroso se activan fibras sensoriales 
que estimulan a la corteza cingulada anterior (un área de procesamiento 
del dolor en el cerebro), la cual activa nervios simpáticos específicos que 
liberan noradrenalina alrededor de los vasos sanguíneos que irrigan a la 
médula espinal por su parte ventral (Arima et al., 2015). La noradrena-
lina secretada estimula la producción de una quimiocina denominada 
CX3CL1, por parte de un grupo de monocitos muy abundantes a nivel 
de la quinta vértebra lumbar (L5), haciendo que la región L5 sea la más 
afectada tras la inducción del dolor. Luego, como estos mismos mono-
citos expresan el receptor para la quimiocina CX3CL1, se induce un 
mecanismo de retroalimentación positiva que atrae a más de estos mo-
nocitos, los cuales tienen la capacidad de presentar antígenos a las célu-
las T CD4+, lo que conduce a que estas últimas invadan el SNC y causen 
inflamación (Arima et al., 2015; Matsuyama et al., 2021; Murakami et 
al., 2021).

Reflejo inflamatorio

Como se comentó, la inflamación es un proceso que forma parte de la 
respuesta del sistema inmunitario innato y la respuesta más estudiada es 
aquella que se desencadena ante una infección causada por patógenos 
(bacterias, hongos o virus), o ante una lesión o irritación por productos 
químicos, raspaduras, picaduras (por insectos o astillas, por ejemplo) o 
por radiación (Chen et al., 2017). A nivel tisular, la respuesta inflamato-
ria se caracteriza por enrojecimiento, calor, hinchazón, dolor y pérdida 
de la función del tejido, resultado de la interacción de las células inmuni-
tarias y vasculares en el sitio de la infección o lesión (Chen et al., 2017). 

Si bien la respuesta inflamatoria dependen de la naturaleza del 
estímulo inicial y su localización en el cuerpo, en todos los casos el 
mecanismo general sigue los siguientes pasos: 1) los receptores locali-
zados en la superficie celular reconocen el estímulo; 2) por medio de 
moléculas que actúan como mediadores se activan las vías inflama-
torias; 3) se liberan más mediadores inflamatorios (diversas proteí-
nas como citocinas y enzimas); y 4) se reclutan células inflamatorias 
(macrófagos, neutrófilos, linfocitos y monocitos principalmente) que 
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desarrollan la respuesta inflamatoria y se encargan de la resolución de 
la inflamación (Chen et al., 2017).

Esta respuesta tiene como objetivo eliminar el estímulo nocivo ini-
cial y activar los procesos de reparación tisular. Por lo general, durante las 
respuestas inflamatorias agudas (respuesta inmediata a la presencia del 
estímulo), los eventos e interacciones celulares y moleculares minimizan 
eficientemente la infección o lesión, lo que contribuye a la restauración 
de la homeostasis tisular y a la resolución del proceso inflamatorio. Sin 
embargo, la inflamación aguda no controlada puede volverse crónica 
(inflamación lenta y que puede durar meses o años), lo que suele tener 
consecuencias negativas para la salud (Chen et al., 2017). 

Entre los mediadores solubles que participan en las respuestas in-
flamatorias agudas y crónicas hay dos tipos de citocinas: las citocinas 
proinflamatorias que facilitan el proceso inflamatorio y las citocinas 
antiinflamatorias que lo inhiben. En ambos casos las citocinas son li-
beradas predominantemente por las células inmunitarias, incluidos los 
monocitos, los macrófagos y los linfocitos. Y son las citocinas proinfla-
matorias como la interleucina 1 (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interferón gamma (IFN-γ) las que se 
han asociado a daños en los tejidos, cambios hemodinámicos, insufi-
ciencia orgánica y al desarrollo de una gran variedad de enfermedades 
crónicas cuando son producidas de forma excesiva, desregulada y cró-
nica (Chen et al., 2017).

Así, en el caso del reflejo inflamatorio, este controla la respuesta 
inmunitaria innata y la inflamación durante la invasión de patógenos 
o cuando se producen lesiones tisulares (Andersson & Tracey, 2012; 
Tracey, 2002, 2009). La función primordial de este reflejo es la detección 
de la inflamación, para luego suprimir la misma. Como ya se mencionó, 
el nervio vago (par craneal X) es el nervio principal del sistema nervioso 
parasimpático e inerva a un gran número de órganos, constituyendo 
así, uno de los principales componentes de este mecanismo de reflejo 
neural (Tracey, 2002). 

En esta respuesta refleja, cuando se produce una lesión en un te-
jido, los macrófagos son activados y, en conjunto con otras células del 
sistema inmunitario, liberan citocinas proinflamatorias (Reardon et al., 
2018) las cuales son detectadas por neuronas aferentes primarias que 
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constituyen la vía de comunicación entre la señalización desencadenada 
por la inflamación y el sistema nervioso central. 

Se ha demostrado que en las terminales aferentes del nervio vago 
hay receptores para IL-1β y TNF-α (Ek et al., 1998; Hermann et al., 
2004), por lo que estos mediadores proinflamatorios van a activar la vía 
aferente del nervio vago, llevando así la información al núcleo del tracto 
solitario del bulbo raquídeo (Tracey, 2002). En el núcleo del tracto soli-
tario, estas terminales aferentes provocan la liberación de glutamato, ac-
tivando neuronas dentro de este núcleo que se proyectan hacia el núcleo 
dorsal motor del nervio vago (Andresen & Yang, 1990), iniciando así la 
vía colinérgica antiinflamatoria, la cual constituye el brazo eferente del 
reflejo inflamatorio. En esta vía eferente, la acetilcolina activa a los re-
ceptores localizados en los macrófagos, monocitos, células dendríticas y 
células T del sistema inmunitario (Pavlov et al., 2007; Wang et al., 2003), 
provocando una disminución en la producción de citocinas proinfla-
matorias a través de vías de señalización que conllevan a una disminu-
ción de la translocación del factor de transcripción NF-κB al núcleo y 
la activación de una cascada de señalización en los macrófagos y otras 
células inmunitarias que están implicadas en el control de la producción 
de citocinas proinflamatorias (Pavlov & Tracey, 2012; Tracey, 2009).

Respuesta a estresores psicológicos 

El término estrés tiene dos significados; se refiere tanto a los desafíos o 
amenazas impuestos a un organismo por el ambiente externo o interno, 
pero también a los procesos activados en el organismo para hacer frente 
a dichas amenazas (Kinlein & Karatsoreos, 2020). 

A lo largo de la mayor parte de la historia de la evolución humana, 
las principales amenazas han provenido del medio externo y han estado 
relacionadas con la supervivencia de la especie, como la obtención de 
alimentos o el enfrentar infecciones y lesiones. Sin embargo, durante los 
últimos años de evolución y gracias a los avances científicos, la probabi-
lidad de que los individuos se enfrenten a desafíos para la supervivencia 
ha ido disminuyendo, y al estrés de la sociedad moderna se le han su-
mado desafíos generados de manera interna, principalmente debido a 
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la percepción individual de las situaciones que experimentan los indivi-
duos que con frecuencia son percibidas como situaciones amenazantes 
ante las cuales el individuo manifiesta sentirse rebasado, sobrecargado, 
tenso y preocupado (Kinlein & Karatsoreos, 2020). Estos desafíos que 
dependen de la percepción individual implican que una misma situa-
ción puede ser percibida de manera distinta por dos personas, o que el 
mismo individuo perciba una misma situación de manera diferente, en 
distintos momentos. 

Desde este punto de vista, el estrés es una construcción biopsicoso-
cial y las respuestas al estrés psicológico surgen de la interacción entre 
las demandas o amenazas (estresores psicológicos) y los recursos psico-
sociales que cada individuo posee para hacer frente a estas (Godoy et al., 
2018; Kinlein & Karatsoreos, 2020), de este modo dos individuos ante la 
misma amenaza tendrán dos respuestas diferentes. 

Existen evidencias de que no únicamente la identificación de pató-
genos o de lesiones tisulares pueden activar una respuesta inflamatoria 
en el organismo, sino que el estrés psicológico es otro factor que puede 
activar este tipo de respuesta (Godoy et al., 2018; Kinlein & Karatsoreos, 
2020). Y a diferencia de los estresores que son predominantemen-
te físicos y que evocan respuestas del sistema nervioso autónomo, los 
estresores psicológicos provocan, además, respuestas emocionales, con-
ductuales y cognitivas en las que participan los componentes de circui-
tos neuronales localizados en la corteza cerebral, amígdala, hipotálamo, 
núcleo paraventricular del hipocampo, área tegmental ventral y núcleo 
accumbens, principalmente (Godoy et al., 2018).

Para que estas estructuras reciban la información, primeramente 
deben ser sensados (detectados) los estímulos del entorno que forman 
parte de la experiencia que se está viviendo. Cuando un individuo sen-
sa estos estímulos a través de los receptores localizados en los órganos 
de los sentidos (vista, olfato, gusto, oído y tacto), se genera un patrón 
específico de potenciales de acción que llevan la información así codifi-
cada al cerebro. Cuando la información de los sentidos llega a la corteza 
cerebral y a las estructuras subcorticales antes mencionadas, es integra-
da, interpretada, evaluada, comparada y almacenada en la memoria. De 
esta forma el individuo logra una percepción de la situación, le otorga 
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un significado que le permite comprender su realidad y almacena la in-
formación para futuras experiencias (Pulido, 2018).  

La asociación de emociones durante este proceso juega un papel 
determinante en guiar la conducta del individuo. El tipo de emoción 
que se asocia depende de una primera valoración automática y sub-
jetiva que el individuo hace de esta, influenciada por las vivencias y 
aprendizajes previos, el significado que el sujeto les haya otorgado, los 
recuerdos y el contexto del individuo, entre otros factores (Bisquerra, 
2009). Inmediatamente después de esta primera valoración automáti-
ca se realiza una valoración cognitiva más racionalizada que permite al 
individuo determinar si posee los medios para afrontar la situación. En 
esta segunda valoración se debe considerar que, debido a las mismas 
capacidades intelectuales de los humanos, las emociones pueden ver-
se influenciadas por los recuerdos, inferencias, creencias e inventiva de 
cada individuo (Immordino-Yang, 2016). 

Así, debido a que este proceso está fuertemente influenciado por las 
características y vivencias individuales, una misma experiencia puede ser 
percibida por algunas personas como estresante y que para otras no lo sea.

Cuando alguien experimenta un evento percibido como estresan-
te, la amígdala, estructura subcortical que contribuye al procesamiento 
emocional, asocia la experiencia a una emoción negativa (ira, tristeza, 
miedo, etc.) y envía la información al hipotálamo. Este activa dos vías 
previamente descritas involucradas en la respuesta al estrés: el eje SAM 
y el eje HPA (Kinlein & Karatsoreos, 2020; Baritaki et al., 2019). 

El sistema simpático-adrenal induce la liberación de catecolaminas 
(adrenalina y noradrenalina) por las glándulas suprarrenales (Godoy et 
al., 2018). Estas provocan una reacción inmediata conocida como res-
puesta de lucha o huida, caracterizada por incrementos en la frecuencia 
cardíaca y la presión arterial, dilatación de las pupilas, sudoración, libe-
ración de glucosa y grasa desde los sitios de almacenamiento, etc., lo que 
permite preparar al organismo. Al mismo tiempo, las fibras nerviosas 
simpáticas noradrenérgicas que inervan a los órganos linfoides influyen 
en funciones básicas de las células inmunitarias como la proliferación, 
diferenciación, tráfico celular y la producción de citocinas, entre las que 
se encuentran las citocinas proinflamatorias.
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Al mismo tiempo, las estructuras cerebrales que responden al estrés 
(amígdala e hipotálamo) también activan a las neuronas que conforman 
al locus coeruleus, sitio principal de producción de noradrenalina en el 
sistema nervioso central. Y debido a que las neuronas catecolaminérgi-
cas del locus coeruleus inervan muchas regiones cerebrales, se produ-
ce una extensa liberación de noradrenalina en buena parte del cerebro 
(Schramm & Waisman, 2022). Esta señalización adrenérgica contribuye 
a la activación de la microglía, un tipo de célula glial que forma parte del 
sistema inmunitario en el cerebro. 

Por otro lado, a medida que disminuye la oleada inicial de catecola-
minas en la circulación periférica, el hipotálamo activa el segundo com-
ponente del sistema de respuesta al estrés, el eje HPA (Godoy et al., 2018; 
Baritaki et al., 2019; Kinlein & Karatsoreos, 2020). En este, tal como se 
describió, las neuronas del hipotálamo secretan hormona CRH, que a su 
vez estimula la secreción de hormona ACTH por la glándula hipófisis, 
y esta estimula a la corteza suprarrenal para producir glucocorticoides, 
principalmente cortisol.

El cortisol influye de manera importante en la homeostasis del sis-
tema inmunitario, ejerciendo efectos antiinflamatorios al inhibir la ac-
ción y la transcripción de las citocinas proinflamatorias (Bendezú et al., 
2022). Además, y debido a que el cortisol puede atravesar la BHE, sus 
propiedades antiinflamatorias también promueven la adaptación cog-
nitiva del individuo, disminuyendo la aparición de conductas asociadas 
a la irritabilidad, la fatiga o a los pensamientos negativos que podrían 
dificultar los esfuerzos de afrontamiento. Es decir, los patrones de res-
puesta al cortisol evidenciados en respuestas conductuales y emocio-
nales apropiadas ante el estrés reflejan una función del eje HPA bien 
regulada, acompañada de una baja actividad de citocinas proinflamato-
rias (Bendezú et al., 2022).

Por el contrario, en condiciones de estrés crónico, las alteraciones 
funcionales del eje HPA contribuyen a que el cortisol tenga un defi-
ciente efecto para disminuir la actividad del sistema nervioso simpático 
(Bendezú et al., 2022). Además, induce en las células inmunitarias re-
sistencia a los glucocorticoides, por lo que las células se vuelven me-
nos sensibles a las señales antiinflamatorias del cortisol, manteniendo 
así una alta producción y actividad de las citocinas proinflamatorias 
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periféricas (Chen et al., 2017). Estas citocinas son moléculas hidrofíli-
cas que, aunado a su peso molecular relativamente alto, en condiciones 
normales no pueden atravesar la BHE. Sin embargo, sí pueden ingre-
sar al cerebro a través de los órganos circunventriculares carentes de 
la protección de la BHE, donde promueven el desencadenamiento de 
emociones y conductas que dificultan el afrontamiento. 

El efecto del cortisol se realiza a través de su unión a dos tipos de 
receptores: receptores de glucocorticoides y receptores mineralocorti-
coides, presentes en una gran variedad de células entre las que se en-
cuentran las células de la microglía. Estos dos receptores presentan 
diferentes afinidades por el cortisol, de modo que cuando hay una alta 
concentración de cortisol se activan preferentemente los receptores de 
glucocorticoides, resultando en un efecto antiinflamatorio y reducien-
do la producción de citocinas proinflamatorias (Schramm & Waisman, 
2022). Mientras que cuando las concentraciones de cortisol son más 
bajas, se activan preferentemente los receptores mineralocorticoides, lo 
que conduce, al igual que con las catecolaminas, a la activación de la 
microglía (Schramm & Waisman, 2022). 

Activación de la microglía y neuroinflamación 

La microglía son células del sistema inmunitario que participan en las 
respuestas innatas en el sistema nervioso central. En estado de reposo, 
la microglía posee una anatomía caracterizada por un soma con un nú-
cleo pequeño, a partir del cual surgen finas y cortas ramificaciones que 
se extienden radialmente hacia el entorno celular, a manera de estrella. 
Dichas ramificaciones son altamente móviles, de forma que permanen-
temente exploran el microambiente extracelular en busca de potencia-
les amenazas y para establecer contacto con las células vecinas (Brown 
& Neher, 2014). 

En un cerebro sano, la microglía realiza una gran diversidad de 
funciones neuroprotectoras: establece contacto con las sinapsis neu-
ronales y en respuesta a la actividad neuronal fagocita elementos 
sinápticos para dar forma a las conexiones sinápticas. Además, par-
ticipa en la formación de los vasos sanguíneos durante el desarrollo 
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cerebral; controla la neurogénesis interactuando con células precur-
soras de neuronas y oligodendrocitos e induce apoptosis durante el 
desarrollo neuronal, eliminando el exceso de neuronas presentes en 
etapa embrionaria (Schramm & Waisman, 2022). Adicionalmente, y 
cuando esta es activada, adquiere la capacidad de proliferar, migrar y 
fagocitar desechos celulares, células muertas y material identificado 
como no propio (Schramm & Waisman, 2022). 

Durante los estados patológicos como los experimentados durante 
la respuesta a estresores psicológicos, cuando la microglía es activada 
cambia su fenotipo y sus propiedades funcionales, hacia unas con ca-
racterísticas potencialmente neurotóxicas. Adopta una morfología ame-
boidea, retrae y engrosa sus prolongaciones y expresa moléculas que 
facilitan las nuevas funciones adquiridas y que se utilizan como mar-
cadores de activación (Schramm & Waisman, 2022). La activación de 
la microglía conduce a la liberación de citocinas proinflamatorias y de 
especies reactivas del oxígeno, a la infiltración de leucocitos periféricos 
y a daño en el tejido nervioso a través de otra de las capacidades que 
adquiere al activarse, la de fagocitar neuronas viables a través de un pro-
ceso denominado fagoptosis, que parece estar mediado por las especies 
reactivas del oxígeno liberadas en un entorno proinflamatorio (Brown 
& Neher, 2014; Neher et al., 2011). Todos estos cambios que suceden en 
condiciones patológicas dan por resultado un proceso de neuroinflama-
ción (ver Figura 7).

La neuroinflamación es un mecanismo de defensa que tiene como 
objetivo proteger al cerebro, eliminando o inhibiendo diversos pató-
genos, reparando los tejidos y eliminando restos celulares. Sin embar-
go, las respuestas inflamatorias crónicas son perjudiciales y conducen 
a neurotoxicidad y a neurodegeneración, provocando envejecimiento 
neuronal y deterioro cognitivo (Kwon & Koh, 2020; Guzmán-Martínez 
et al., 2019).
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Figura 7. Efecto de estresores psicológicos sobre 
los sistemas inmunitario y nervioso

Nota: Cuando un estímulo es percibido como un estresor se activan los ejes HPA y 
SAM, resultando en la liberación de adrenalina y noradrenalina. Esto desencadena la 
producción de citocinas proinflamatorias que activan a la microglía, contribuyendo a 
la neuroinflamación. 
Fuente: Figura creada con BioRender.com 

La neuroinflamación suele mantenerse en el tiempo gracias a la 
persistencia de varios factores endógenos (mutaciones genéticas y agre-
gación de proteínas, por ejemplo) o ambientales (infecciones, trauma-
tismos y drogas) (Kwon & Koh, 2020) dando como resultado cambios 
en el metabolismo de los neurotransmisores donde se observa reducida 
la disponibilidad de neurotransmisores como la serotonina, norepin-
efrina, dopamina y glutamato (Rhie et al., 2020); desregulación del eje 
hipotálamo-pituitario-suprarrenal que conduce a un incremento en su 
actividad; activación patológica de células microgliales que mantienen 
la neuroinflamación, deterioro de la neuroplasticidad, muerte neuronal 
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y, con todo esto, cambios en la estructura y funcionamiento del cerebro 
que afectan la cognición, las emociones y las conductas. Es por esto que 
los individuos sometidos a estrés crónico pueden presentar afectaciones 
en el aprendizaje y la memoria, agitación, miedo, ansiedad, anhedonia, 
depresión e ideas suicidas (Woodburn et al., 2021).

En el mismo sentido, la liberación prolongada y excesiva de cito-
cinas proinflamatorias por la microglía, que conduce a procesos neu-
roinflamatorios, también se ha asociado al desarrollo de enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson 
y de Huntington, caracterizadas por la pérdida neuronal progresiva en 
ciertas áreas del cerebro como el hipocampo, el cuerpo estriado, la subs-
tantia nigra pars compacta y la corteza cerebral (Woodburn et al., 2021; 
Kwon & Koh, 2020). 

A pesar de que para cada enfermedad neurodegenerativa se afec-
tan diferentes áreas y poblaciones neuronales, estas enfermedades 
comparten un proceso de neuroinflamación mediado por la activación 
patológica de células de la microglía, inclinándose a un fenotipo más 
neurotóxico que neuroprotector, lo que conduce a los síntomas carac-
terísticos presentes en las primeras etapas de dichas enfermedades: de-
presión, ansiedad, disfunción cognitiva y olfativa, entre otros (Kwon & 
Koh, 2020). De aquí que el uso de mediadores de la neuroinflamación 
se esté analizando como un posible tratamiento para este tipo de enfer-
medades (Kwon & Koh, 2020).

      
Conclusiones

Si bien durante muchos años se consideró al sistema nervioso como un 
sitio privilegiado, con la característica de mantenerse aislado y protegi-
do de las influencias periféricas y de no verse afectado por las respuestas 
inmunitarias ahí generadas, los conocimientos actuales de la relación 
funcional entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario han permi-
tido descubrir y explicar que existen vías de comunicación entre estos 
dos sistemas y que estas permiten una regulación bidireccional.

Inicialmente esta relación e interacción se describió para la exposi-
ción a patógenos, a células malignas o lesiones periféricas, con la finalidad 
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de explicar cómo es regulada la respuesta inmunitaria y por qué los in-
dividuos presentan cambios conductuales durante el desarrollo de una 
enfermedad. Sin embargo, el conocimiento de que la exposición crónica 
a situaciones percibidas como estresantes induce un estado proinflamato-
rio periférico, que afecta al sistema nervioso central al promover un esta-
do de neuroinflamación, es, desde el punto de vista de la neuropsicología, 
una nueva perspectiva para comprender y tratar trastornos del estado de 
ánimo, de la conducta y enfermedades neurodegenerativas que afectan 
significativamente la calidad de vida de los individuos.
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