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PALABRAS CLAVE Resumen El sistema inmunitario es una pieza fundamental en la defensa del organismo y
Inflamacion; participa en el mantenimiento de la homeostasis. Existe un interés creciente en las implicacio-
Inmunologia; nes etiopatogénicas y prondsticas del sistema inmunitario en los trastornos mentales, avalado
Autoinmune; por estudios previos que sugieren la existencia de una disregulacion de la respuesta inmune
Depresion; y un estado proinflamatorio en pacientes con una enfermedad mental, asi como la elevada
Esquizofrenia prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con enfermedades autoinmunes o que

reciben tratamientos inmunoldgicos. En el presente trabajo se realiza una revision narrativa
de la literatura cientifica sobre el papel de la psiconeuroinmunologia en los trastornos menta-
les, especialmente en aspectos diagnosticos, pronosticos y terapéuticos. El desarrollo de este
cuerpo de conocimiento puede aportar en el futuro importantes avances en la vulnerabilidad,
mecanismos etiopatogénicos, diagnostico y tratamiento de algunos trastornos psiquiatricos.
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Inflammation;

Immunology; Abstract The immune system is a key element in the organism’s defence system and parti-
Autoimmune; cipates in the maintenance of homeostasis. There is growing interest in the aetiopathogenic
Depression; and prognostic implications of the immune system in mental disorders, as previous studies sug-
Schizophrenia gest the existence of a dysregulation of the immune response and a pro-inflammatory state in

patients with mental disorders, as well as an increased prevalence of neuropsychiatric symptoms
in patients suffering from autoimmune diseases or receiving immune treatments. This study
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aims to conduct a narrative review of the scientific literature on the role of Psychoneuroimmu-
nology in mental disorders, with special focus on diagnostic, prognostic and therapeutic issues.
The development of this body of knowledge may bring in the future important advances in the
vulnerability, aetiopathogenic mechanisms, diagnosis and treatment of some mental disorders.
© 2017 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los primeros estudios sobre la interaccion mente-cuerpo
datan de la primera mitad del sigloxx, cuando el fisiologo
Walter Cannon acui6 el término homeostasis en su trabajo
«The wisdom of the body»'. Alli describi6 los mecanismos
fisioldgicos que intervienen en un equilibrio fisico-quimico
esencial para el organismo y demostro como el estado
emocional de un animal (ansiedad, estrés, rabia) puede
acompanarse de la detencion de movimientos del estomago.
Por otro lado, Hans Selye desarrollé el concepto de sindrome
general de adaptacion, un conjunto de cambios psicofisio-
logicos que padecian ratas expuestas a diferentes agentes
nocivos en el laboratorio> como una reaccion del orga-
nismo ante condiciones nuevas, y que afos después acabaria
acufiando el término estrés®. En 1975, con los trabajos del
psicologo Robert Ader y el inmundlogo Nicholas Cohen se
acund el término psiconeuroinmunologia a partir de estu-
dios que demostraban que una sefal aversiva canalizada a
través del sistema nervioso condicionaba respuestas en el
sistema inmune*. Debido a que frecuentemente los factores
inmunologicos se asocian con factores endocrinoldgicos, en
ocasiones se habla del término psiconeuroendocrinoinmuno-
logia. Este campo de interés cientifico estaria dedicado al
estudio tanto de los aspectos hormonales e inmunoldgicos
de los trastornos mentales, como al de las manifestaciones
psiquiatricas de enfermedades hormonales, inmunoldgicas y
asociadas a tratamientos hormonales o inmunolégicos.

En las Ultimas décadas ha existido un progreso notable
en el campo de la psiconeuroinmunologia. Asi, si se rea-
liza una busqueda en PubMed de aspectos inmunologicos de
trastornos mentales con la estrategia de busqueda (immune
OR inflammat*) AND (psychiatry OR mental disorder OR schi-
zophrenia OR depression OR bipolar), se obtienen un total
de 36.127 publicaciones hasta el 2016, siendo el incremento
exponencial en las Gltimas dos décadas (fig. 1). El avance en
este campo de conocimiento relacionado con los trastornos
mentales abarca desde aspectos etiopatogénicos hasta tera-
péuticos. De hecho, se ha avanzado en el descubrimiento de
marcadores de autoinmunidad que han ayudado al diagnds-
tico de algunos cuadros de encefalitis que hasta hace pocos
anos no disponian de un diagnostico preciso. Por otro lado,
se ha propuesto la utilizacion de agentes antiinflamatorios
en el abordaje terapéutico de varios trastornos mentales
asociados a los tratamientos psicofarmacolégicos y psicote-
rapéuticos convencionales.

Este articulo presenta una revision narrativa sobre aspec-
tos relevantes del sistema inmune en la patogenia, expresion
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Figura 1 Numero de publicaciones anuales en psiconeuroin-
munologia entre los afos 1960 y 2016.

clinica y oportunidades de tratamiento en los trastornos
mentales. También se abordan aspectos relacionados con
hormonas implicadas en la respuesta al estrés, por su impor-
tante relacion con el sistema inflamatorio y su asociacion
con trastornos mentales severos, asi como algunos trastor-
nos especificos relacionados con el estrés. Para la realizacion
de esta revision se ha efectuado una busqueda de articu-
los mediante PubMed utilizando una delimitacion temporal
desde el ano 2000, incluyendo de forma puntual referencias
previas clasicas y de trabajos seminales igualmente citadas
en articulos recientes o revisiones de la misma tematica.

El sistema inmunitario
Generalidades

El sistema inmunitario comprende aquellas estructuras y
procesos biologicos que defienden al organismo frente a
agresiones, tanto externas (p.ej., microorganismos pato-
genos) como internas (p.ej., células cancerosas), con el
objetivo de restablecer la homeostasis (para una revision
general ver Delves y Roitt, 2000°). Podemos clasificar al sis-
tema inmunitario en «innato» (no especifico) y «adquirido»
(especifico).

El primero proporciona la primera linea de defensa del
organismo. Comprende barreras fisicas, como la piel y las
mucosas, y otros elementos como los fagocitos, entre los
que encontramos a los macréfagos (que en el tejido cerebral
constituyen la microglia) y los granulocitos (neutrofilos). La
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Tabla 1  Funciones de las principales citoquinas (1): interleuquinas
Citoquina Fuentes Célula diana Funcion principal
principales
Interleuquinas IL-1 Macrofagos, CélulasB, célulasNK, Pirogénica, proinflamatoria,
células B, células célulasT proliferacion y diferenciacion,
dendriticas proliferacion células de la médula
osea
IL-2 CélulasT Células T y B activadas, Proliferacion y activacion
células NK
IL-3 CélulasT, Células madre Proliferacion y diferenciacion de
Células NK precursores hematopoyéticos
IL-4 CélulasTh CélulasB, CélulasT, Proliferacion de célulasBy T
macrofagos citotoxicas, aumenta la expresion de
MHC clasen, estimulacion de
produccion de IgG e IgE
IL-5 CélulasTh Eosinofilos, Células B Proliferacion y maduracion, estimula
la produccion de IgA e IgM
IL-6 CélulasTh, CélulasB activadas, Diferenciacion en células
macrofagos, células plasmaticas plasmaticas, produccion de IgG
fibroblastos
IL-7 Células estromales Células madre Factor de crecimiento de célulasBy T
de la médula osea,
células epiteliales
IL-8 Macrofagos Neutrofilos Quimiotaxis, proinflamatoria
IL-9 CélulaT CélulaT Crecimiento y proliferacion
IL-10 CélulaT Células B, macrofagos Inhibe la produccion de citoquinas y
funcion de células mononucleares,
antiinflamatoria
IL-11 Células estromales CélulasB Inhibe la produccion de citoquinas y
de la médula osea funcion de células mononucleares,
antidiferenciacion, induce proteinas
de fase aguda
IL-12 CélulasT Células NK Activa células NK

Ig: inmunoglobulina; IL: interleuquina; MHC: complejo principal de histocompatibilidad; NK: natural killer; Th: célulaT helper o

cooperadora.

inmunidad adquirida es mas sofisticada, de inicio retardado,
y consiste en el reconocimiento y destruccion de antigenos.
Esto implica el desarrollo de una «memoria inmunitaria»
y para ello cuenta con los linfocitos como unidades basi-
cas. Esta inmunidad incluye, a su vez, la inmunidad humoral
(anticuerpos producidos por los linfocitosB y el sistema del
complemento), y la inmunidad celular (mediada por linfo-
citos T, que se diferencian en otras subpoblaciones, como
las célulasT citotoxicas [CD8] y las célulasT cooperado-
ras [CD4]). Los linfocitos natural killer se consideran una
tercera poblacion linfocitaria ya que, si bien se diferen-
cian a partir de un antecesor comin a los linfocitos T, no
maduran en el timo y son componentes de la inmunidad
innata.

La respuesta inflamatoria de fase aguda es la primera
respuesta del organismo ante una agresion, mediante la
fagocitosis de los patogenos y la presentacion de antige-
nos a los linfocitos T. En funcion de las caracteristicas de la
agresion, el sistema inmunitario reaccionara activando unas
vias u otras y modulando la interaccion entre los diferen-
tes agentes que lo conforman, balanceando elementos pro
y antiinflamatorios (tablas 1y 2, adaptadas de Turner et al.,
2014°%).

Comunicacion entre el sistema inmunitario
y el sistema nervioso

La comunicacion entre los distintos componentes del
sistema inmunitario se realiza mediante el contacto inter-
celular y la participacion fundamental de las citoquinas,
proteinas sefalizadoras que actlan en cascada. Las vias de
comunicacion bidireccional entre el sistema inmune y el sis-
tema nervioso central también incluyen la inervacion vagal,
el sistema linfatico y su interaccion con otros ejes neurohor-
monales, como el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)
(fig. 2).

Asi, la respuesta de las citoquinas puede clasificarse en
proinflamatoria (cuando desde la microglia se promueve
un tipo de inflamacion que puede resultar nociva para los
tejidos, dirigida contra antigenos intracelulares) y en antiin-
flamatoria (cuando desde la astroglia se regula la inmunidad
humoral dirigida contra antigenos extracelulares)’. Tanto
las células cerebrales neuronales como las no neuronales
expresan receptores para estos mediadores® (tablas 1y 2).

La microglia no Unicamente modula la funcion neuro-
nal durante la respuesta inflamatoria, sino que también
esta implicada en fenomenos fisioldgicos de plasticidad y
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Tabla 2 Funciones de las principales citoquinas (i1): factores de necrosis tumoral, interferones y otros factores

Citoquina Fuentes Célula diana Funcion principal
principales
Factores de TNF-« Macrofagos Macrofagos Activacion de células fagociticas,
necrosis tumoral shock endotdxico
Monocitos Células tumorales Citotoxicidad tumoral, caquexia
TNF-B CélulasT Fagocitos, células Quimiotaxis, fagocitosis, oncostatica,
tumorales induce otras citoquinas
Interferones IFN-a Leucocitos Varios Antiviral
IFN-B Fibroblastos Varios Antiviral, antiproliferativa
IFN-y CélulasT Varios Antiviral, activacion de macrofagos,
aumento de funcion de neutrofilos y
monocitos, expresion de MHC-1y 11 en
células
Factores G-CSF Fibroblastos, Células madre en médula Produccion de granulocitos
estimuladores endotelio Osea
de colonias
GM-CSF CélulasT, Células madre Granulocitos, monocitos, produccion
macrofagos, de eosindfilos
fibroblastos
M-CSF Fibroblastos, Células madre Produccion de monocitos y activacion
endotelio
Eritropoyetina Endotelio Células madre Produccion de células rojas
Otros TGF-B CélulasTy Células T y B activadas Inhibe la proliferacion de célulasT y
célulasB B, inhibe la hematopoyesis, facilita la

curacion de heridas

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos; IFN-a:
interferona; IFN-B: interferdn B; IFN-v: interferony; M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos; MHC: complejo principal
de histocompatibilidad; TGF-B: factor de crecimiento transformante 8; TNF-a: factor de necrosis tumoral o; TNF-B: factor de necrosis

tumoral B.

poda neuronal durante el desarrollo sinaptico cerebral.
Asi, controla el estado funcional de las sinapsis, influye
en los cambios neuroplasticos mediante la remodelacion
de espacios extracelulares y elimina elementos sinapticos
mediante fagocitosis. En respuesta a estimulos nocivos, la
microglia experimenta una serie de cambios (cuantitati-
vos, funcionales y morfologicos), que se han identificado
tanto en respuesta a estimulos inflamatorios clasicos como
las infecciones, asi como también en situaciones de estrés
psicoldgico’.

A pesar de la proteccion inmunologica que brinda al
cerebro la barrera hematoencefalica, se ha descrito un
incremento de su permeabilidad en pacientes con trastornos
mentales severos, por lo que factores pro o antiinflamato-
rios pueden entrar de la periferia o escapar del cerebro
a la circulacion sistémica en determinadas situaciones
neuropatologicas’®.

Por otro lado, existe el sistema neurohumoral bidirec-
cional conocido como eje intestino-cerebro. La microbiota
intestinal consiste en una comunidad bacteriana que reside
mayoritariamente en el intestino delgado, en simbiosis con
el individuo huésped. Investigaciones recientes sugieren que
la microbiota afecta al desarrollo y la funcion cerebral y que
podria ser relevante en la fisiopatologia de algunos trastor-
nos neuropsiquiatricos''. De hecho, se ha observado que la
manipulacion de la composicion de la microbiota intestinal
afecta a las concentraciones sistémicas de citoquinas tanto
en modelos animales como en humanos'> '3,

Enfermedades autoinmunes y sintomas
psiquiatricos

La implicacion de factores inmunolégicos en los trastornos
psiquiatricos parte de diferentes observaciones. Por un lado,
existen enfermedades autoinmunes (p. ej., lupus eritema-
toso sistémico [LES], encefalitis por anticuerpos anti-NMDA)
que cursan con una elevada prevalencia de sintomas psi-
quiatricos. Por otro lado, estudios previos en los que se han
administrado moduladores del sistema inmunoloégico a ani-
males o humanos han objetivado sintomas psiquiatricos. En
modelos animales, la inyeccion de citoquinas proinflama-
torias (IL-18 y TNF-a) produce un comportamiento similar
al aislamiento social®. En humanos, la administracion de
endotoxinas induce anhedonia y desactiva el nucleo estriado
ventral, region implicada en los circuitos de respuesta cere-
bral a la recompensa'®. Otro dato reconocido es que el
tratamiento de la hepatitisC con IFN-a induce sintomas
depresivos con elevada frecuencia'.

A continuacion se describe la relacion entre algunas
enfermedades autoinmunes y sintomas psiquiatricos.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Hasta un 75% de los pacientes con LES tienen afectacion
cerebral'®, apareciendo los sintomas psiquiatricos tipica-
mente en los primeros anos de la enfermedad, incluyendo
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Figura 2 Implicacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y el sistema inmune en la respuesta neuroinflamatoria.

El eje HPA se activa en respuesta a la exposicion a estimulos estresantes fisicos y psicoldgicos, mediante la secrecion de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotalamo. Esta hormona, a su vez, estimula la sintesis de corticotropina (ACTH) en la
hipofisis, que estimula la secrecion de cortisol por las glandulas adrenales. La regulacion de la secrecion de cortisol esta sujeta
a un mecanismo de retroalimentacion negativo (conocido como feedback negativo), mediante el cual el propio cortisol inhibe
la sintesis de sus precursores (CRH y ACTH). En esta inhibicion participan los receptores glucocorticoideos del hipotalamo y la
hipdfisis, ademas de los receptores glucocorticoideos y mineralocorticoideos presentes en el hipocampo. En cuanto a la relacion
del eje HPA y la respuesta inflamatoria periférica, si bien el cortisol la inhibe ejerciendo un efecto inmunosupresor, existe una
estimulacion inflamatoria por otras hormonas del eje HPA como la CRH. Esta relacion es bidireccional, ya que la activacion de la
respuesta inflamatoria periférica puede estimular al eje HPA. Los productos de esta inflamacion periférica, en la que participan
los macrdfagos y linfocitos, pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y desencadenar una reaccion neuroinflamatoria
mediante la estimulacion de la microglia en formas activadas M1. Esta activacion de la microglia genera una cascada inflamatoria
mediante la liberacion de citoquinas y especies reactivas del nitrogeno y oxigeno, induciendo la activacion de la astroglia, que a
su vez amplifica las sefales inflamatorias dentro del sistema nervioso central. Ademas, existe una liberacion excesiva de glutamato
por parte de los astrocitos y también de mediadores de estrés oxidativo por parte de la microglia activada (relacionados con la
induccion de la enzima indolamina 2,3 dioxigenasa [IDO]). Estos mecanismos afectan negativamente a la produccion de factores
neurotroéficos, como el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), y a la neurogénesis.

ansiedad, depresion y psicosis. Si bien la clinica afectiva Encefalitis autoinmunes

puede tener un componente adaptativo en el contexto de

padecer la enfermedad sistémica y sus limitaciones, en
otros casos existen manifestaciones psicopatoldgicas aso-
ciadas a la enfermedad, coincidiendo con el al aumento de
parametros de actividad inmunolégica (anticuerpos ANA y
anti-DNA). La psicosis lUpica, considerada un criterio diag-
nostico del LES, se asocia frecuentemente a anticuerpos
positivos contra el ribosoma-P, aunque metaanalisis recien-
tes sugieren que no seria especifico de psicosis, asociandose
también a ansiedad o depresion'’. Si consideramos la afecta-
cién cognitiva asociada al LES, hasta un 80% de los pacientes
presentan sintomas cognitivos leves o moderados, y un 3-
5% severos'®. Los dominios mas afectados son la atencion,
la memoria visual y verbal, las funciones ejecutivas y la
velocidad de procesamiento de la informacion. Estudios
de neuroimagen con resonancia cerebral estructural han
demostrado la presencia de atrofia cortical, lesiones en la
sustancia blanca subcortical y cambios difusos en la sustan-
cia gris'®"?,

Las encefalitis autoinmunes se caracterizan por un inicio
agudo con crisis epilépticas del lobulo temporal, sintomas
conductuales o manifestaciones psiquiatricas y afectacion
cognitiva. Se han implicado autoanticuerpos contra autoan-
tigenos a nivel sinaptico o intracelular que pueden asociarse
0 no a un origen paraneoplasico?. Estos anticuerpos pue-
den estar dirigidos contra subunidades del receptor NMDA,
canales voltaje-dependientes de potasio, complejos y con-
tactina asociados a proteina 2 (CASPR2), subunidades GluR1
y GluR2 del receptor del acido amino-3-hidroxi-5-metil-
|-4-isoxazolepropionico (AMPAR) y subunidades B1 de los
receptores B del acido y-aminobutirico (GABAgR).

Las manifestaciones psiquiatricas pueden preceder a los
sintomas neurologicos o incluso dominar el cuadro clinico
en fases iniciales y comprenden sintomas afectivos, psi-
cosis de tipo esquizofreniforme, o incluso sintomatologia
catatoniforme?'. Asi, hasta dos tercios de los pacientes
con una encefalitis autoinmune por anticuerpos anti-NMDAR
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consultan inicialmente con dispositivos asistenciales de
salud mental.

Trastorno autoinmune neuropsiquiatrico
asociado a estreptococo (PANDAS)

El trastorno autoinmune neuropsiquiatrico asociado a
estreptococo (PANDAS) es un sindrome pediatrico raro des-
crito en niflos que, tras padecer una infeccion por estrepto-
coco del grupo A B-hemolitico, desarrollan tics, movimientos
involuntarios y sintomas obsesivo-compulsivos??. Se han
descrito tanto inicios como exacerbaciones de la sintoma-
tologia obsesivo-compulsiva tras este tipo de infecciones.
Se sugiere la existencia de una reactividad cruzada entre
los anticuerpos antiestreptococo y proteinas (autoantige-
nos) de los ganglios basales cerebrales, entre los que figuran
unas enzimas (aldolasas, enolasas), implicadas en la neu-
rotransmision, el metabolismo neuronal y la sefalizacion
celular, y que muestran una estructura similar a proteinas
estreptocdcicas. La seropositividad para anticuerpos contra
los ganglios basales en pacientes con trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) se ha asociado con niveles elevados de
glicina en el liquido cefalorraquideo, sugiriendo que estos
contribuyen al incremento del tono glutamatérgico que se
ha descrito en pacientes con TOC’. La mejoria de los sinto-
mas obsesivo-compulsivos con terapias inmunologicas apoya
el papel de estos autoanticuerpos en la patogenia del TOC,
o al menos en un subgrupo de pacientes que asocian los
sintomas con el PANDAS?,

El sistema inmunolégico y los trastornos
psiquiatricos primarios

Existe evidencia clinica y datos de laboratorio que demues-
tran que alteraciones en la inmunidad celular y humoral
son mas prevalentes en pacientes con trastornos mentales
comparados con individuos sanos.

Estrés y carga alostatica

El estrés puede definirse como una amenaza para la integri-
dad psicologica o fisiolégica de un individuo. Ante el estrés
agudo, se liberan catecolaminas y cortisol desde la médula
y la corteza suprarrenal, respectivamente. Esta respuesta
fisiolégica juega un papel protector a corto plazo, aun-
que si el estrés se mantiene de forma crénica o existe una
disregulacion de la secrecion hormonal puede llegar a ser
perjudicial para el organismo?*. A este aspecto se refiere el
modelo de carga alostatica. El organismo tiende a buscar
el equilibrio de sistemas regulatorios fisiologicos (homeos-
tasis) mediante respuestas de adaptacion (alostasis) que
implican al sistema nervioso simpatico y neuroendocrino,
especialmente al eje HPAZ>. Cuando existe un estrés cro-
nico y la carga alostatica sobrepasa un limite, se objetiva
una disregulacion crénica de los mediadores de alostasis
y una respuesta maladaptativa que se ha relacionado con
diferentes condiciones médicas, entre las que se encuen-
tran trastornos mentales (depresion unipolar?®, trastorno
bipolar?’, eszquizofrenia?®), neurodegenerativos (deterioro

cognitivo?®) o endocrino-metabélicos (obesidad y sindrome
metabdlico®).

En la respuesta al estrés y la capacidad de tolerar la carga
alostatica intervienen diferentes factores incluyendo las
experiencias personales, la genética y el comportamiento.
Cuando el cerebro percibe una experiencia como estresante,
se desencadenan respuestas fisiologicas y comportamenta-
les, incluyendo la participacion del sistema inmunitario,
que inician el proceso de alostasis y adaptacion. El acu-
mulo de alostasis, la sobreexposicion a mediadores de estrés
celulares, endocrinoldgicos e inmunoléogicos conducira al
desarrollo de enfermedades. Se ha relacionado la carga
alostatica con diferentes condiciones mentales, como el
burn-out o el sindrome de fatiga cronica, asi como con para-
metros relacionados con el envejecimiento, como el riesgo
cardiovascular, la afectacion cognitiva y la mortalidad en
poblaciones de edad avanzada®.

Inflamacion en depresion

Los trastornos depresivos, ademas de los sintomas psico-
logicos, presentan constelaciones de sintomas somaticos o
vegetativos en su expresion clinica que recuerdan a sinto-
mas inespecificos de enfermedades fisicas sistémicas, como
la astenia, la anergia, el dolor inespecifico, las alteraciones
del apetito, las anomalias en el suefio y los déficits de memo-
ria. Ademas, la depresion mayor con sintomas melancolicos
o las depresiones bipolares presentan un curso longitudi-
nal episodico y recurrente con periodos de remision que
recuerda al curso de varias enfermedades autoinmunes. La
administracion de citoquinas exdgenas como el IFN-a puede
inducir sintomas depresivos'>3", apoyando la relacion entre
el sistema inmune y la depresion.

En las Gltimas décadas se han descrito alteraciones en la
activacion de la respuesta inflamatoria a varios niveles en
pacientes con depresion, en forma de disminucion de lin-
focitosB, T, T helper y T supresores®?, de la actividad de las
células natural killer>, de la respuesta proliferativa a mit4-
genos inespecificos, asi como un aumento de neutrofilos, de
IL-632, IL-134, del TNF-a*, de la proteina C-reactiva** y de la
activacion de factores nucleares sefalizadores de la cascada
inflamatoria®. Por otro lado, se han correlacionado los nive-
les de estos factores con la severidad de la depresion®’3 y
su respuesta al tratamiento.

Se han descrito también alteraciones en el estrés
oxidativo®, existiendo una doble interaccion entre este y la
inflamacion: moléculas oxidativas activan mediadores infla-
matorios, asi como la activacion de la microglia produce
metabolitos de estrés oxidativo. En condiciones normales,
la microglia controla el inicio y el final del proceso neuroin-
flamatorio, condicionando su autolimitacion. Sin embargo,
en la exposicion al estrés se puede producir una hiperac-
tivacion de la microglia que se traduciria en un exceso de
inflamacidon que podria provocar neurotoxicidad“’. Los sin-
tomas cognitivos se consideran una dimensién nuclear en la
depresion mayor, pudiendo incluso persistir tras la remision
de los sintomas afectivos. Se ha sugerido que los sintomas
cognitivos de la depresion pueden resultar de la interaccion
compleja de factores neuroinflamatorios y neurohormonales
relacionados con el eje HPA'>#1:42,
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Considerando lo anterior, la hipotesis neuroinflamatoria
de la depresion®, junto con las alteraciones en la respuesta
neurohormonal y metabolica descritas en estos pacientes,
refuerzan la implicacion de una alteracion en los mecanis-
mos fisiologicos de respuesta al estrés y a diversas noxas
bioldgicas en la etiopatogenia de los trastornos depresivos.
Incluso se ha descrito un subtipo de trastorno depresivo aso-
ciado a citoquinas, denominado ICAD por sus siglas en inglés
(inflammatory cytokine-associated depression)**.

Inflamacion en esquizofrenia

Se ha demostrado un estado proinflamatorio con un aumento
de niveles de dichas citoquinas en pacientes con esquizo-
frenia respecto a controles sanos®. Aunque los niveles de
factores inflamatorios son relativamente bajos en compara-
cion con otras enfermedades inflamatorias, este estado de
activacion de bajo grado de la inflamacion se ha implicado
en un peor pronostico de la esquizofrenia en relacion con los
sintomas psicoticos positivos* y negativos‘©*, la afectacion
cognitiva®® y la pérdida de volumen cerebral*’. La asociacion
entre factores inflamatorios y un peor rendimiento cognitivo
en primeros episodios psicoticos®® subraya la importancia de
la inflamacion en el peor pronéstico de los trastornos psico-
ticos en fases tempranas de la enfermedad. Se han descrito
también niveles elevados de citoquinas proinflamatorias®
en las recaidas psicdticas, una reduccion de los niveles de
diferentes citoquinas proinflamatorias® tras el tratamiento
antipsicotico y la mejoria clinica, y aumentos de algunas
citoquinas, como la IL-6, incluso antes de desarrollar una
psicosis en poblaciones de riesgo®"*2.

Como en otros trastornos, se ha propuesto que los efectos
nocivos de la inflamacion en la esquizofrenia se produci-
rian mediante la participacion del estrés oxidativo. Estudios
realizados durante los Ultimos afios han demostrado nive-
les anormales de metabolitos de estrés oxidativo tanto en
tejido periférico®>>* como en tejido nervioso®>°¢, existiendo
sinergias entre inflamacion, mecanismos de excitotoxicidad,
disfuncion mitocondrial y agregacion proteica anormal para
inducir neurodegeneracion. La activacion o incremento de
la densidad de la microglia puede conllevar la sintesis de
prostaglandinas, citoquinas y especies reactivas del oxigeno,
causando muerte celular®’. A estos efectos hay que anadir
el papel del eje HPA mediante la secrecién mantenida de
cortisol, pudiendo contribuir en cierto grado a la neuroto-
xicidad cerebral. De hecho, se ha descrito una asociacion
entre niveles elevados de cortisol y la reduccién volumétrica
de determinadas regiones cerebrales como el hipocampo®®,
region de gran relevancia en los procesos cognitivos, espe-
cialmente la memoria de trabajo, claramente afectada en
pacientes con esquizofrenia. Esta reduccion se ha vinculado
a un peor funcionamiento social®® y una mayor duracion de
la enfermedad®°.

Un aspecto planteado en estudios de pacientes con esqui-
zofrenia y primeros episodios psicoticos es la posibilidad
de que los factores inflamatorios y marcadores de estrés
oxidativo puedan considerarse como marcadores de estado
o de rasgo. A nivel de inflamacion se ha sugerido que
algunas citoquinas se comportarian como marcadores de
estado (IL-1B, IL-6 o TGF-B), dado que aumentan en des-
compensaciones agudas y se normalizan con el tratamiento

antipsicotico®. Otras citoquinas, en cambio, se podrian con-
siderar marcadores de rasgo (IL-12, IFN-y, TNF-a, y sIL-2R),
dado que el incremento de las mismas en los episodios agu-
dos persiste tras iniciar el tratamiento antipsicotico®. Algo
similar sucede con los marcadores de estrés oxidativo, con-
siderandose algunos como marcadores de estado (estado
antioxidante total, actividad de catalasa en globulos rojos y
nitrito plasmatico) y otros de estado (actividad superdxido
dismutasa en globulos rojos)>.

Aunque el nimero de estudios realizados hasta la fecha
en pacientes con esquizofrenia es mayor que en trastor-
nos afectivos, como la depresion mayor o el trastorno
bipolar, la evidencia cientifica sugiere que el papel de
la inflamacion en la patogenia de estas enfermedades es
compartido. Por ejemplo, en un metaanalisis reciente de
estudios que han analizado diferentes citoquinas en liquido
cefalorraquideo®’, el tamafo del efecto para el incremento
de varias citoquinas (IL-1B, IL-6, e IL-8) ha sido similar
entre diagnosticos y se ha objetivado tanto en pacientes
con depresion como con esquizofrenia. Estas tres citoqui-
nas se modulan a través de la via de sefalizacion del factor
nuclear-kappa B (NF-kB), que se activa comUnmente en pro-
cesos inflamatorios y autoinmunes, sugiriendo que puedan
existir vias patogénicas comunes en diferentes trastornos
psiquiatricos primarios.

Inflamacion en otros trastornos neuropsiquiatricos

En el trastorno bipolar se ha asociado un estado proinfla-
matorio con el perfil clinico, incluyendo mayor severidad de
sintomas maniacos®?, depresivos®® y cognitivos®*%°, antece-
dentes de tentativas suicidas y una mayor duracion de la
enfermedad®®. Estudios de cohortes realizados en poblacion
infantil han demostrado que algunas citoquinas, como la IL-
6%, son predictoras de hipomania en la edad adulta. Otros
estudios han comparado los niveles de factores inflamatorios
entre pacientes con trastorno bipolar y depresion unipolar,
detectando niveles mayores en los primeros, lo que sugiere
la existencia de una mayor disregulacion inflamatoria en
este trastorno®.

En el trastorno por estrés postraumatico (TEPT) se ha des-
crito la existencia de un estado proinflamatorio que ha sido
replicado en diferentes cohortes de veteranos de guerra®’.
En un metaanalisis de 20 estudios que exploraron la rela-
cion entre factores inflamatorios y el diagndstico de TEPT
respecto a controles sanos, se demostrd un incremento de
los niveles de IL-6, IL-18 e IFN-y en el TEPT”?, asociandose
los niveles de IL-18 con la duracion del trastorno y los de
IL-6 con la severidad sintomatica.

Niveles elevados de citoquinas han sido descritos también
en otros trastornos de ansiedad, incluyendo el trastorno de
ansiedad generalizada, el trastorno de panico, las fobias o
el TOC, sugiriendo que los hallazgos no son especificos de
un trastorno concreto’"72. Asi, se sugiere que la activacién
de la respuesta al estrés induce la secrecion de citoquinas a
nivel periférico y central, ademas de existir un tono simpa-
tico aumentado y una menor actividad parasimpatica, lo que
contribuiria a incrementar todavia mas el grado de inflama-
cion, conllevando efectos negativos en regiones cerebrales
criticas para la regulacion del miedo y la ansiedad, como el
cortex prefrontal, la insula, la amigdala y el hipocampo.
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En pacientes con trastornos de la conducta alimentaria
también se han descrito niveles incrementados de citoqui-
nas proinflamatorias y marcadores de estrés oxidativo’>. Un
metaanalisis de estudios en anorexia nerviosa’ sugiere que
existe un aumento de los niveles de TNF-a, IL-6, IL-1B, y
TNF-R-11'y un descenso de los niveles de proteina C-reactiva
e IL-6R respecto a controles sanos.

Implicaciones diagnoésticas y terapéuticas

En un intento por mejorar la capacidad diagnostica, en
la quinta edicion del Manual diagnostico vy estadistico de
los trastornos mentales de la Asociacion Americana de Psi-
quiatria (DSM-v) inicialmente se planted la inclusion de
biomarcadores junto a criterios diagnosticos clinicos. Sin
embargo, finalmente se desestimé esta opcion y el DSM-v,
como las ediciones anteriores, se basa Unicamente en crite-
rios clinicos. Algunos autores’® sefialan que las expectativas
iniciales respecto a la utilidad practica de los biomarcado-
res en psiquiatria eran poco realistas, por su baja capacidad
para discriminar signos y sintomas definitorios. La mayoria
de las pruebas de laboratorio son marcadores probabilis-
ticos, no patognomonicos, de enfermedad. Por lo tanto,
aunque es probable que en el futuro el uso de biomarcado-
res permita definir subgrupos o estadificaciones dentro de
categorias diagndsticas’®, a fecha de hoy ninglin parametro
inflamatorio tiene la suficiente sensibilidad y especificidad
como para tener utilidad diagnéstica en psiquiatria.

Ademas, el control de sesgos en la investigacion de
marcadores inflamatorios debe ser exhaustivo y considerar
numerosas variables que pueden afectar a la caracterizacion
de la funcién inmunologica mas alla de las variables de estu-
dio, como la variabilidad en las técnicas de laboratorio, el
ritmo circadiano de los parametros inflamatorios, la influen-
cia de los factores moduladores o reguladores fisiolégicos del
marcador objeto de estudio, la calidad del suefo, el sexo,
la edad, el peso, el consumo de sustancias y la exposicion a
agentes farmacologicos, entre otros.

Otro tema en discusion es el planteamiento del uso
de farmacos antiinflamatorios en el tratamiento de los
trastornos mentales. Varios metaanalisis que analizan el
beneficio del uso de diversos antiinflamatorios en depresion
unipolar’’, trastorno bipolar®* y psicosis’® muestran resul-
tados favorables. Sin embargo, existen importantes sesgos
metodoldgicos, una elevada heterogeneidad entre estudios
y tamafnos muestrales pequefos, lo que en conjunto ha difi-
cultado el poder atribuir los beneficios especificamente a las
propiedades antiinflamatorias.

Asi, a dia de hoy todavia se requiere prudencia en la
recomendacion del uso de tratamientos antiinflamatorios en
los trastornos mentales severos, ya que las implicaciones
terapéuticas son aln un campo abierto a la investigacion.

Conclusiones

El sistema inmunitario es una pieza fundamental en la
defensa del organismo y participa en el mantenimiento de
la homeostasis. La interaccion entre el sistema endocrino-
logico y el sistema nervioso autonomo explicaria en parte el
impacto reciproco del sistema inmunitario en las funciones

psicoldgicas y la conducta, asi como del estrés psicologico
en la respuesta inmunitaria.

Varias alteraciones del sistema inmunitario se han aso-
ciado a la presencia de trastornos mentales, destacando una
disregulacion de la respuesta inflamatoria del organismo con
el predominio de un estado proinflamatorio. La exposicion
a situaciones de estrés cronico puede conllevar respuestas
maladaptativas de diferentes mediadores hormonales, infla-
matorios y cardiovasculares que estarian implicados en la
patogenia de diferentes trastornos metabolicos y neuropsi-
quiatricos. Por otro lado, existe una asociacion robusta entre
enfermedades autoinmunes y sintomas psiquiatricos, entre
los que se incluyen sintomas obsesivo-compulsivos, depresi-
vos o psicoticos.

El desarrollo de este cuerpo de conocimiento puede
aportar en los proximos anos importantes avances en la
identificacion de poblaciones de riesgo, mecanismos etiopa-
togénicos, diagnostico y tratamiento de algunos trastornos
psiquiatricos. Sin embargo, por el momento no se ha alcan-
zado un consenso sobre el uso de biomarcadores del sistema
inmunitario que permita extender su aplicacion en el diag-
nostico ni recomendar tratamientos inmunomoduladores
para los trastornos mentales primarios en la practica clinica
diaria.
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