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El sistema nervioso central, el sistema endocrino y el sistema inmune se 
intercomunican de manera bidireccional y afectan positiva o negativamente 
el sistema inmune1. No todas las personas sometidas a estrés desarrollan 
enfermedades infecciosas. En animales se ha visto que hay variabilidad 
individual en la respuesta del sistema nervioso simpático frente al estrés2, 
parece que las condiciones ambientales y las experiencias previas pueden 
modificar la respuesta de inmunodepresión ante el estrés3.

El estrés produce inmunodesviación de las citocinas, un factor impor-
tante en la evolución de enfermedades infecciosas4, sobre todo aquellas 
ocasionadas por gérmenes intracelulares que se combaten con respuesta 
inmune celular TH1 y células citotóxicas NK (inmunidad innata) CD4 y 
CD8 (inmunidad específica o adquirida) tales como enfermedades virales, 
granulomatosas bacterianas como tuberculosis, lepra, brucelosis, sífilis, 
infecciones fúngicas como histoplasmosis y criptococosis, neumocistis 
carini, enfermedades por protozoarios como leishmaniasis, toxoplasmosis 
y tumores (sobre todo los asociados con infecciones)5-8. Las infecciones 
virales, aquellas de virus persistentes como el grupo herpes (herpes sim-
ple I, II, VI, varicela-Zoster, citomegalovirus, Epstein Barr) son las más 
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estudiadas y evidentes mostrando reactivación durante estrés humano y 
en modelos animales9, concomitante o simultáneamente con alteracio-
nes inmunológicas funcionales y cuantitativas indicando supresión de 
inmunidad citotóxica antiviral y perfil de citocinas desviado hacia TH2, 
la reactivación viral se ha observado en estrés por exámenes académicos, 
ejercicios y entrenamiento militar intenso, viajes espaciales10, aislamien-
to en áreas inhóspitas como la Antártida y durante frío intenso. También 
se ha demostrado ineficiencia en la respuesta inmune a vacunas virales 
(hepatitis B, influenza) inyectadas en personas estresadas; estos efectos 
también afectan la inmunoterapia adoptiva específica antiviral en hués-
pedes estresados11. La reactivación de virus latentes como el herpes y el 
Epstein-Barr12 se han asociado a altos niveles de IL6, dolor y fatiga crónica 
y/o alteraciones psicosociales13. Individuos socialmente inhibidos tienen 

1.    Inmunodesviación de las citocinas con aumento de la susceptibilidad para gérmenes 
intracelulares que se combaten con respuesta inmune celular TH1 y células citotóxicas 
NK (inmunidad innata) CD4 y CD8 (inmunidad específica o adquirida).

2.    Aumento de susceptibilidad para enfermedades virales (grupo Herpes) y granulomato-
sas bacterianas (tuberculosis, lepra, brucellosis, sífilis).

3.    Aumento de susceptibilidad para infecciones fúngicas (histoplasmosis y criptococo-
sis), para neumocistis carini, para enfermedades por protozoarios (leishmaniasis , 
toxoplasmosis) y para tumores asociados con infecciones.

Cuadro 5.1. Efectos del estrés sobre la inmunidad y la susceptibilidad a enfermedades infecciosas

vulnerabilidad aumentada a infecciones virales asociada a incremento en 
la actividad del sistema nervioso simpático. Se ha observado una alteración 
en la inervación del simpático del tejido linfoide en estos individuos14.

La inmunobiología de las citocinas en infecciones virales es compleja 
porque los virus, además de estresar las células y al individuo, poseen 
productos génicos parecidos morfológica y funcionalmente a las citocinas 
y quimiocinas y sus receptores (llamados virocinas) pudiendo modular la 
respuesta inmune15, por ejemplo, el virus de Epstein Barr tiene una proteína 
similar a IL-10 que inhibe la inmunidad antiviral y favorece respuestas 
TH2. Un virus que fue muy estudiado por ser tumoral y poseer moléculas 
inmunorreguladoras es el herpes virus humano tipo 8 (asociado con neo-
plasias tipo linfomas y sarcoma de Kapossi)16 especialmente en sujetos 
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con SIDA. Estos hallazgos son complementados por las investigaciones 
en citomegalovirus, un virus que persiste latente y asintomático en perso-
nas inmunocompetentes pero que se reactiva en situaciones de estrés y es 
oportunista fatal en pacientes con inmunodeficiencia celular y trasplanta-
dos, y tiene moléculas inmunorregulatorias sobre todo en receptores que 
secuestran citocinas; además, se ha demostrado que la susceptibilidad a 
la infección depende de las citocinas secretadas por el huésped y su esta-
do nutricional17, los que son potenciados por la inmunodesviación TH2 
generada por estrés.

Especial interés ha suscitado la infección por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH), donde se ha demostrado que las citocinas están 
involucradas en muchas de las complejidades clínicas y biológicas ca-
racterísticas de esta infección, tales como la progresión de la infección 
desde asintomático al síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)18, 
caquexia y síndrome de desgaste metabólico, génesis de tumores, espe-
cialmente de células B asociadas con infecciones por virus como EBV y 
HHV-8, además de atopia, anergia y demencia.

Las escasas personas que mejoran espontáneamente de la infección por 
VIH, lo hacen por varios factores, entre ellos sobresalen los que favorecen 
el desarrollo de inmunidad específica anti-VIH con células CD8 e intenso 
perfil de citocinas TH1, mientras que durante la progresión hacia SIDA 
se observan perfiles TH0 y TH219, caracterizados por exceso de IL-4, IL-
10 y déficit intenso de IFN, IL-2 e IL-1, evidentemente relacionadas con 
secreción local de noradrenalina en los ganglios linfáticos, que aumenta 
el AMP cíclico intracelular, e inhibe la producción de IL-12; la progresión 
de la infección se acompaña de aumento de cortisol sérico lo cual altera 
la regulación de la actividad de los linfocitos T20, además la proteína vpr 
del VIH aumenta la expresión del receptor linfocitario de cortisol y hace 
al sistema inmunológico más vulnerable a la infección viral y a los efectos 
indeseables del estrés.

Así, la sola infección por VIH genera las características neuroendocrinas 
de estrés que se magnifican por otros estímulos estresantes. Hay varias 
evidencias biológicas y clínicas recientes que demuestran que factores 
estresantes psicosociales, emocionales y traumáticos aceleran la progresión 
hacia SIDA19, 21, todos estos factores virales y del huésped se empeoran por 
los gérmenes oportunistas que producen la respuesta de estrés por medio 
de citocinas. Así, la inmunodesviación TH0/TH2/TH3 y la atrofia tímica, 
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generadas por estrés viral y las situaciones estresantes están estrechamente 
relacionadas con el avance de la infección y probablemente con la génesis 
de las neoplasias infecciosas.

Se ha demostrado en la enfermedad de Hansen hallazgos inmunomi-
crobiológicos similares y perfil de citocinas donde las personas con lepra 
localizada o tuberculoide tienen perfil de citocinas TH1 que son responsa-
bles de que haya una gran formación granulomatosa con escasos bacilos, 
intensa reacción a la lepromina cutánea e inmunoglobulinas normales, lo 
que indica una adecuada respuesta inmune celular, mientras que en aque-
llos individuos que desarrollan enfermedad generalizada o lepromatosa se 
observan datos histoinmunológicos totalmente opuestos: escasa formación 
de granulomas pero con abundantes bacilos en los macrófagos (globias), 
anergia a la lepromina que indica inmunodeficiencia celular específíca e 
hipergammaglobulinemia que revela hiperactividad humoral consecuencia 
de la inmunodesviación TH2. Se describen características inmunológicas 
similares en otras enfermedades crónicas granulomatosas como sífilis, 
leishmaniasis, toxoplasmosis, que inducen a sospechar que el estrés tiene 
gran importancia en la evolución o resistencia a ellas, lo cual tiene sentido 
lógico por lo que estas enfermedades se han considerado asociadas con la 
pobreza y con conflictos sociales indudablemente estresantes.

Con respecto a la tuberculosis, desde finales del siglo XIX el reconocido 
clínico Osler recomendaba para su tratamiento, además de aire limpio, 
mejorar las condiciones psíquicas de los pacientes. Desde ese entonces 
se han realizado varios estudios que han demostrado la asociación entre 
las alteraciones psicológicas del paciente y la TBC, como el estudio de 
Ishigami 22 confirmado luego por los de Clarke y Holmes23. En un estudio 
hecho por nuestro grupo se notaron mayores niveles de estrés en pacientes 
con tuberculosis recientemente diagnosticada al compararla con individuos 
con las mismas características socio-demográficas que no presentaban 
la enfermedad24. Esta asociación epidemiológica reconocida desde hace 
mucho tiempo se complementa con los estudios de psiconeuroinmunología 
en los cuales se demuestran patrones TH0 TH2 y TH3 en los enfermos de 
TBC, claramente diferentes al perfil TH1 de quienes controlan eficiente-
mente la infección25. El estrés social aumenta la inflamación pulmonar 
con lesión tisular26 y predispone a la enfermedad.

Los avances en la la inmunomicrobiología explican varias preguntas 
muy antiguas de la tuberculosis tales como ¿por qué el 90% de las perso-
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nas expuestas al bacilo lo controlan eficientemente y el resto desarrolla la 
enfermedad? ¿Por qué se produce el fenómeno de Koch o hipersensibilidad 
a las proteínas del bacilo? La respuesta está en las citocinas y sus factores 
inductores como el estrés; los individuos que controlan la infección son 
netamente TH1 y los que no lo hacen son TH0/TH2/TH3; el perfil TH0 
es una mezcla de citocinas TH1 y TH2 que magnifican la inflamación y 
la lesión tisular pero no eliminan el bacilo; este patrón es responsable del 
fenómeno de Koch y hace del estrés un factor que favorece el desarrollo 
de la enfermedad.

Un ejemplo histórico fue el del Libertador Simón Bolívar quien libró 
múltiples batallas, tuvo en su vida adversidades de todo tipo y siempre 
gozó de una muy buena salud. Es conocido que en sus últimos años vivió 
situaciones de estrés importantes y en su travesía por el Magdalena, rumbo 
al exilio, tuvo algunas manifestaciones de un estado depresivo. Al llegar a 
Santa Marta enfermó de tuberculosis, con una diseminación de su dolencia 
que al parecer llegó a sus meninges con una intensidad que acabó con su 
vida. Hoy, los conceptos de la psiconeuroinmunología, han demostrado una 
estrecha correlación entre los estados de inmunodepresión y la aparición 
de la tuberculosis23,25.

Con respecto a la morbilidad materna y perinatal, desde hace varias 
décadas se han asociado las infecciones con ella; principalmente la urina-
ria y la cervico-vaginal tienen que ver con el parto prematuro; a su vez la 
morbilidad perinatal se asocia con la infección periodontal. Nuestro grupo 
ha reportado la preeclampsia asociada con la enfermedad periodontal27. 
La infección periodontal está constituida por bacterias gramnegativas y 
anaerobios con un marcado efecto proinflamatorio28,29, lo cual creemos 
está mediado por un incremento en la proteína c reactiva, una de las vías 
que se han aceptado para producir disfunción endotelial y la enfermedad30. 
La porphyromona gingivalis puede aumentar la producción de IL-ß1 y 
TNF- α por los macrófagos en sujetos sometidos a estrés31. Como se sabe, 
esta bacteria se asocia con la enfermedad periodontal. La preeclampsia es 
propia de la especie humana; sin embargo, se ha reproducido la enfermedad 
en animales gestantes sometidos a estrés32. Hace dos décadas reportamos 
cómo el estrés en la mujer embarazada es capaz de reducir su respuesta 
inmune celular lo cual puede facilitar la gravedad de las infecciones con 
aumento del riesgo para preeclampsia33. Las proteínas de la saliva juegan 
un papel importante en la regulación de la microflora oral que aumenta la 
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adherencia y co-adherencia de las bacterias a la mucosa, el primer paso 
para la infección oral. Se sabe que el estrés produce cambios en las ca-
racterísticas de las glándulas salivares y de la mucosa, lo cual facilita la 
enfermedad periodontal34. La inmunoglobulina tipo A presente en la saliva 
es el guardián inmunológico para evitar la infección periodontal que se 
reduce significativamente por efecto del estrés35.

Como estrategia para antagonizar el estrés organizado se ha sugerido 
contar con una buena red social de apoyo; sin embargo, cuando esta es 
muy grande se aumenta el riesgo de tener conflictos sociales y por tanto de 
contraer enfermedades infecciosas36. Tener una red de amigos moderada 
influye positivamente sobre el funcionamiento del sistema inmunológico37. 
El ejercicio extremo induce lesión tisular muscular y genera una cascada 
de citocinas proinflamatorias. Para un buen funcionamiento del sistema 
inmunológico es recomendable una actividad física regular, un buen uso 
del tiempo libre y una adecuada atención de la familia13,37. La actividad 
física, como antagonista del estrés organizado, disminuye el riesgo de 
infecciones respiratorias38. Se conoce que personas altamente estresadas 
se benefician más de la actividad física que aquellas no estresadas38.

De acuerdo con el estado del arte hay conexión entre el estrés psico-
lógico, la respuesta inmune y la susceptibilidad a las infecciones. En los 
pacientes con infecciones ambulatorias refractarias al tratamiento médico 
o con infecciones recurrentes hay que pensar en factores que deprimen la 
respuesta inmunológica tales como la anemia, la desnutrición, la obesidad 
y el estrés psicosocial crónico no compensado, problemas muy frecuentes 
en la población, especialmente en países en vías de desarrollo.
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